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BEVEZETŐ

Dr. Lampé László 
az Endokrinológiai Munkabizottság elnöke

A Debreceni Akadémiai Bizottság fontos célkitűzése 
az, hocy a legújabb tudományos információkat az érdekel
tekkel megismertesse, továbbá, hogy az elméleti kutatások 
eredményeit minél közelebb hozza a klinikai gyakorlathoz.

Ez a törekvés vezetett bennünket akkor, amikor el
határoztuk, hogy az APUD rendszerről - egy uj sejtbioló
giai koncepcióról - kialakult ismereteket összefoglaljuk 
tudományos ülésen és az előadások anyagából készített 
dolgozatokban. A referensek saját szakterületükön kiváló 
ismerői az egyes részleteknek /morfológia, biokémia, 
fiziológia, patológia, klinikumok stb./ és igen szeren
csésen ötvöződik az alapkutatások és a gyakorlati ered
mények bemutatása.

Hiszem, hogy nemcsak ismereteink bővülését remél
hetjük a konferenciától, hanem az elméleti kutatók és a 
klinikusok további gyümölcsöző együttműködését is.
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A téma bevezetése

Dr. Székely György

Volt idő, nem is olyan régen, mikor a neurotransz- 
mitterek neurotranszmitterek voltak és a hormonok hor
monok voltak. Egyértelműen tudtuk definiálni, hogy a 
neurotranszmitterek idegsejtek közötti ingerület átvi
telt szolgáló kémiai anyagok; a hormonokat pedig belső 
szekréciós mirigyek termelik és a véráramba jutva érik 
el a különböző szervek /többé vagy kevésbé/ specifikus 
receptorait. A két kategóriához a biológiai szabályozás 
két formáját is egyértelműen hozzákapcsoltuk. A neuro- 
transzmittereket a gyors idegi szabályozások, egysze
rűbb kifejezéssel a reflexek aktiválóinak tekintettük, 
mely akciók a msec-sec nagyságrendű időtartományban 
zajlanak le. A hormonok hosszan elhúzódó, órákig-napokig 
tartó lassú folyamatok szabályozói voltak. A neurális 
és humorális szabályozás néven vált közismertté a két
féle akció ilyen szembeállítása.

Nyilvánvaló, hogy a szembeállítás óriási időtarto
mányt hagyott szabályozás nélkül, mintha a másodpercek 
és órák közötti időben biológiai folyamatok nem is tör
ténnének. Ez a nagy hézag egyre nyilvánvalóbbá vált, 
ahogy a szabályozás technika ismeretei biológiában is 
alkalmazásra kerültek. Ahogy az elemek periódusos rend
szerben üresen maradt helyek betöltésre vártak, ugyan
úgy világossá vált, hogy egy harmadik szabályozó rend
szer még hiányzik, ami kitöltheti a neurális és humorá
lis szabályozó rendszer között tátongó űrt.

A két szélső kategória, naurális és humorális, 
egyértelmű elhatárolását a katekolaminoknak a központi 
idegrendszerben való lokalizálása zavarta meg először. 
Az adrenalin és nor-adrenalin ugyanis a mellékvese velő
állománya révén a hormon kategóriába került, de még nem 
számított nagyobb formabontásnak, hogy egyúttal a las
sú szabályozású zsigerek idegeinek perifériás neuro— 
transzmittere is*Sokkal jobban zavarta a képet, hogy a 
szerotonin, amit egy kötőszöveti sejttípus űrit a szö
veti nedvekbe, mint centrális neurotranszmitter is sze
repelhet. Az ismeretek gyorsan gyűltek, és kiderült, 
hogy nemcsak monoaminok, hanem peptidek és polipeptidek 
is lehetnek neurotranszmitterek és hormonok egyformán.
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Mikor a bélbolyhok mobilitását szabályozó régóta ismert 
kolecisztokinint a gerincvelőben is megtalálták, a ka
tegóriák válaszfalai szétestek. Elfogadottá vált, hogy 
bizonyos hormonokat idegsejtek is termelnek és ekkor 
neurotranszmitterek, és bizonyos neurotranszmitterek 
mirigyekben termelődnek és ekkor ho-rmönbk. Mind a neu
rotranszmitterek, mind a hormonok fiiint szöveti ható
anyagok /biogén faktorok/ szerepelhetnek, és mint ilye
nek sejtek közötti helyi interakciókat közvetítenek az 
idegrendszeren kivül és ettől függetlenül is.

ügy tűnik tehát, hogy meg lett a harmadik rend
szer, ami kitölti az űrt és összemossa a határokat a 
neurális és a humorális szabályozó mechanizmus között. 
Valójában nem tekinthető önálló rendszernek, hanem in
tegráns része egy kontinuumnak, ami az idegrendszertől 
az endokrin rendszerig tart. A biogén aminokat és pep- 
tideket termelő sejtek a crista neuralisból és az un. 
neurális piacodból fejlődnek, amik az idegrendszer te
lepét elhatárolják a bőrektodermától az embrióban. 
Újabban paraneuronoknak is nevezik ezeket a sejteket, 
amik két irányba vándorolnak a fejlődés során. Eláraszt
ják a velőcsövet és az entoderma csövet. így aztán egy
formán megtalálhatók a központi idegrendszerben, a táp
csatorna teljes hosszában, a tüdőben, és egyre újabb 
lelőhelyeket találnak. Hogy a kép teljes legyen, egyes 
tumorok /eltévedt paraneuronok?, teratomák?/ is termel
nek biogén peptideket.

Élettani hatásukban - ami még sok részletében tisz
tázatlan - betöltik azt a bizonyos középidejü szabályo
zó mechanizmust. Az életfolyamatok tekintélyes része 
ebben az időtartományban zajlik, és ebből adódik a bio
gén peptidek még alig felderített óriási kórtani jelen
tősége. Talán ez magyarázza, hogy alig van még egy 
olyan elméleti felismerés, amit a klinikai kutatások 
ilyen gyors reakcióval követtek volna. Még sok alapje
lenség tisztázásra vár, de már a betegágy mellett tesz
nek fel további kérdéseket. A klinikai és elméleti ku
tatások kevés területen vannak ilyen kölcsönös megter
mékenyítő hatással egymásra, és ennek egy példája ez a 
kerekasztal konferencia is.
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Debreceni Orvostudományi Egyetem Anatómiai, 
Szövet- és Fejlődéstani Intézete 

/Igazgató: Dr.Székely György egyetemi tanár/

AZ "APUD-RENDSZER" /PARANEURONOK/ MORFOLÓGIÁJA

Dr.Petkó Mihály

Egy diffúz endokrin rendszer létezésére vonatkozó 
legkorábbi elképzeléseket a század elejének szakirodal
mában lehet megtalálni. A rendszert felépitő "világos 
sejtek" első emlitése megelőzi Feyrter egységbe foglaló 
koncepcióját, de kétségkívül Feyrter /3,4,5/ volt az, 
aki megalkotta magát a rendszert. Csaknem kizárólag a 
"paracrin" terminust használta a rendszer megnevezésére, 
ezzel jelezve, hogy a rendszerbe tartozó sejtek jó része 
közvetlenül az intercellularis üregbe bocsájtja szekré- 
tumát és igy direkte hat a környező sejtekre. Altmann 
/!/ vetette fel először azt a gondolatot, hogy közülük 
néhány sejt a neuroectodermából származó kemoreceptor 
lehet.

Ma már teljesen világos, hogy Pearse /12/ hipoté
zise a hormonális aktivitással biró polypeptideket terme
lő sejtek természetére és eredetére vonatkozóan, amit ma 
APUD koncepcióként ismerünk, direkt folytatása a Feyrter 
által felvetett elképzelésnek. Az APUD koncepció 1966- 
ban született. Az APUD név egy kezdőbetűkből alkotott 
szó, a sejten belüli amin kezelés kezdő betűiből szárma
zik: "Amin and Precursor Uptake and Decarboxylation", 
amely tulajdonsággal majdnem minden APUD sejt rendelke
zik .
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A rendszer tagjainak citokémiai jellemzői: 
/Pearse, 1969/

A 1. Fluorogen amin tartalom /catecholamin, 5-HT/, 
annak 
a/ primer felvétele

P b/ secunder felvétele
ü 2. Amin precursor felvétel /5-HTP, DOPA/
D 3. Aminosav dekarboxiláz tartalom

4. Magas karboxil vagy karboxiamid oldallánc tar
talom /maszkírozott metachromasia/

5. Magas nem-specifikus eszteráz vagy kolineszteráz 
/esetleg mindkettő/ tartalom

6. Magas o<-glicerofoszfát-dehidrogenáz tartalom
7. Specifikus immunfluoreszcencia

Finomszerkezeti jellemzőik: /l.ábra/

1. Kevés durva szemcsés endoplazmás retikulum
2. Sok sima, vesicularis tipusu endoplazmás reti

kulum
3. Nagy számú szabad ribosoma
4. Elektrondenz, fixácíó-labilis mitochondriumok
5. Mikrotubulusok, centrosomák
6. Finom fehérje mikrofibrillumok termelésének 

tendenciája
7. Különböző denzitásu, loo-2oo nm átmérőjű szekré

ciós vesiculák.
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l.ábra: APUD sejt /pajzsmirigy parafollicularis sejtje 
a kép alsó részében/ finomszerkezeti vázlata. 
N: sejtmag, ER: endoplazmás retikulum, Gs Golgi 
apparátus, GR: granulum, BM: bazálmembrán, 
COL: colloid.

A rendszer tagjainak rutinszerű kimutatására szol
gáló szövettani módszerek közül ma az argirofiliát /3/ 
és az ólomhaematoxylin festést /17/ tartják a legmegbíz
hatóbbnak fénymikroszkópos szinten /15/. Ezek pozitivi- 
tása mindig elegendő mennyiségű raktározó granulum je
lenlétére utal. A raktározott termék, amin vagy peptid 
hiányában az in vitro APUD-FIF technika /parervteralisan 
bevitt amin precursor felvétele és dekarboxilálása után 
in vitro formaldehid indukált fluoreszcencia/ szolgál 
megbízható indikátorként, és könnyen kivitelezhető. Az 
amin-szintetizáló kapacitás jelenlétéről és típusáról a 
raktározási folyamattal kapcsolatban levő egyik vagy 
másik enzim /tirozin hidroxiláz, dopamin fJ-hidroxiláz, 
feniletanolamin-N-metiltranszferáz/ immuncitokémiai ki
mutatásával ugyancsak adatokat lehet nyerni. Ultrastruk- 
turálisan az endokrin és neuroendokrin tipusu raktározó 
granulumok jelenléte diagnosztikus jelentőségű mind a 
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normális APUD sejtekre, mind az ilyen jellegű tumorokra 
vonatkozóan. A granulumok klasszikusan jelentkeznek 
elektronmikroszkópos képen /l.ábra/. Megjegyzendő, hogy 
az APUD sejtek identifikációja ma már nem közös citoké- 
miai jellemzőik révén történik, hanem a specifikus gra- 
nulum raktározás ultrastrukturális bizonyításával és im- 
muncitokémiailag specifikus peptid tartalmuk fény, fluo
reszcens és elektronmikroszkópos azonosításával.

Amikor Pearse először formulázta meg az APUD fogal
mat, megfigyelte, hogy a rendszert alkotó sejteknek va
lószínűleg közös ősük van, és hogy az "amin raktározó 
mechanizmusa és cholineszteráz jelenlét együttesen" neu- 
rális eredetre, talán éppen crista neuralis eredetre mu
tat. Ma már tudjuk, hogy az ismert mintegy 4o APUD sejt 
közül csak 6-7 származik a crista neuralisból /I.táblá
zat/ . További 16-ról tudjuk, hogy a neuroectodermábó1, 
vagy placodokból származik /II.táblázat/, és a maradék
ról ma azt tartjuk, hogy ősük egy, az embrionális epi- 
vagy ectoblastból származó és neuroendokrin fejlődésre 
determinált sejt /III.táblázat/ /14/. Sok sejt végtermé
kének természete azon mikrokörnyezeti faktoroktól fog 
függeni, melyeket a fejlődés folyamán, valamint végső 
környezetében tapasztal.

A velőcső, a crista neuralis és a placodok specia
lizált ectodermája valamennyien az ectoblast egyetlen 
régiójából származnak. Ily módon az APUD fogalmat úgy 
határozhatjuk meg, hogy a rendszert alkotó valamennyi 
sejt a neuroendokrin-programozott ectoblastból származik 
és az idegrendszer egy harmadik /endokrin vagy neuroen
dokrin/ divízióját alkotják, nélkülözhetetlenek a vege- 
tativ és a somaticus divizió hatásainak modulálásához.
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APUD sejtek I.
Crista neuralis eredetűek

szerv ' sejt peptid hormon

pajzsmirigy C calcitonin
UB mirigy C calcitonin
carotis test 1 tipus 
sympathicus SIF
mellékvese velő A

NA 
melanoblast 
urogenitalis 

tractus EC 
E

I .táblázat: APUD sejtek I. Crista neuralis eredetűek

Pearse elképzelését nagyon kedvezően fogadták, 
bár van néhány gyenge pontja /6/: 

1/ Először is, a Pearse-féle sejt beosztás kizáró
lag a sejt amin termelő képességére épül. Ez olyan el
lentmondáshoz vezethet, hogy a morfológiai, fejlődésta
ni és sejtbiológiai szempontból ésszerűen egy családba 
sorolt sejteket APUD és nem-APUD kategóriába lehet szét
választani csupán azért, mert az egyik sejt precursor 
felvétele után formaldehiddel indukálható fluoresz
cenciát mutat, a másik nem. 

2/ Másodszor, Pearse csak endokrin sejteket sorol 
az APUD rendszerbe és tagadja olyan tipikus amin terme
lő sejtek idetartozását, mint néhány érzéksejt és a hí
zósejt. 

3/ Harmadszor, a crista neuralis eredetet nem le
het minden esetben egyértelműen bizonyítani. Utóbbi köz- 
leményiben Pearse is inkább "neuroectodermális eredet
ről" beszél crista neuralis eredet helyett.
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APUD sejtek II.
Piacod vagy specializált ectoderma eredetűek

szerv sejt peptid hormon
hypothalamus Npv oxytocin

Nso vasopressin
Ns .eh
Ndn/vm TRF
N arc LHRH
N ant/post SRH
N ant/post CRH
t periv. SRIF

corpus pineale P LHRH
parathyroidea Ch parathyrin
hypophysis ST somatótropin

PL prolactin
FSH follitropin
LH lutropin
C corticotropin
M melanotropin
T thyrotropin

placenta endocrin gonadotropin
somato-mammotropin
corticotropin

II .táblázat: APUD sejtek II. Piacod vagy specializált 
ectoderma eredetűek
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Arim sejtek III.

Neurocndocrin-programozott ectoblasticus 
eredetűek

szerv sejt peptid hormon
pancreas B insulin

A glucagon
D somatostatin 

/SRIF/
D1 /VIP/
D2/F/ pancreas poly

peptid /PP/
gyomor G gastrin, enke- 

phalin
ECL -
A glucagon
D somatostatin 

/SRIF/
EC1 P substantia

bél s secretin
I CCK
D somatostatin

/SRIF/
Dj/H/ VIP
EG enteroglucagon
EC1 P substantia
Ec2 motilin
K GIP
N neurotensin

tüd5 K •

III .táblázat: APUD sejtek. III. Neuroendocrin-programo- 
zott ectoblasticus eredetűek.

13



A Pearse-féle APUD rendszerben szereplő citokémiai 
szempontokkal szemben Fujita megpróbálta sejtbiológiai 
szempontból kategorizálni a rendszerbe tartozó sejtek 
neuron-szerü tulajdonságait és 1975-ben előterjesztette 
a "paraneuron" koncepciót. Eszerint paraneuronok azok a 
sejtek, amelyek általában és a hagyományok szerint nem 
számítanak neuronoknak, de struktúrájuk, funkciójuk, 
anyagcseréjük és származásuk alapján neuron-szerűnek te
kinthetők / 6 / .

1977-ben Fujita a következőkben adta meg a para- 
neuron kritériumait: paraneuron az a sejt, amely

1/ képes neurotranszmitterekkel azonos, vagy azok
hoz hasonló anyagot, és olyan protein, vagy polypeptid 
szubsztanciát termelni, amely hormon hatású,

2/ szinaptikus vesicula-szerü vagy neurcszekréció- 
hoz hason}ó granulumokat tartalmaz,

3 / funkcióját tekintve recepto-szekréciós. A sejt
membránon elhelyezkedő receptorát érő adequát stimulu- 
sokra szekrécióval válaszol,

4 / eredete közös a neuronokéval, vagyis neuroec- 
todermális eredetű.

Néhány megjegyzés a paraneuron kritériumokhoz:
- A paraneuronok morfológiai kritériumához hozzá 

tehetjük, hogy néhány paraneuronban kimutatták, és va
lószínűleg minden paraneuronban demonstrálható lesz, 
hogy a neuroszekretoros granulumoknak és szinaptikus ve- 
siculáknak megfelelő szekretoros hólyagocskákat az ER- 
Golgi rendszer képezi, és rendszerint aminokat, ATP-t 
és egyéb adenin nukleotidokat tartalmaznak a proteinek 
és polypeptidek mellett.

- A paraneuronok harmadik, vagyis a funkcionális 
kritériumához hozzá lehet tenni, hogy minden paraneuron 
receptoszekretoros természetű. A paraneuronok esetében 
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azonban a stimulus vétel funkciója magasan specifikus, 
úgyhogy valamennyi paraneuron un. "szenzoros sejt" és 
"kemoreceptor". Szekretoros természetük szekrétum granu- 
lum, vagy szinaptikus vesicula és releasing hormonok vagy 
transzmitterek termeléséből áll. Akárcsak a neuronok ese
tében, egyre valószínűbb, hogy a paraneuronok receptorai 
is a sejt receptor porciójának plazma membránján helyez
kednek el, ami vagy egy olyan specifikus érző készülék
ben lokalizált, mint a sejtplazma mikrovillusai, ciliuma 
és bulbus kitüremkedése, vagy kiterjed a sejt felszíné
re. Pl. a glucose receptorok, melyek sztereospecifiku- 
sak az alfa-anomérre, a szigetapparátus A és B sejtjei
nek felszínén vannak, de hasonló receptorok előfordulá
sát demonstrálták a bélben, az izérző sejteken, a hypo- 
thalamus éhség és jóllakottság központjainak neuronjai- 
ban.

- A paraneuronok negyedik kritériumát, a neuroec- 
todermális eredetet fejlődéstanilag bizonyítani nagyon 
nehéz néhány sejt esetében. Néhány paraneuron pedig 
egyáltalán nem neuroectodermális eredetű. Ezeket vagy 
"fals paraneuronokként" különböztetjük meg a valódi 
neuroectodermális eredetüektől, vagy feladjuk a paraneu
ronok negyedik kritériumát /6/. Ez idő szerint érdeme
sebbnek látszik megkisérelni minden paraneuron neuroecto- 
dermális eredetének megerősítését.

A paraneuron rendszer tagjai: 
/Fujita, 1977. /2.ábra//.

a/ mellékvese velő chromaffin sejtjei
b/ vegetatív idegganglion SIF /small intensively 

fluorescent/ sejtje 
c/ carotis test fősejtje 
d/ pajzsmirigy parafollicularis /C/ sejtje
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2 .ábra: A paraneiron rendszer tagjainak vázlata Fujita 
/1977/ szerint, a: mellékvese chromaffin sejt, 
b: vegetatív ganglion SIF sejtje, c: carotis 
test fősejt, d: pajzsmirigy C sejt, e: mellék
pajzsmirigy fősejt, f: adenohypophysis sejt, 
f': prolactin sejt teleost lárvában, g: pancrea,~ 
szigetsejt, h: gyomor-bél nyálkahártya, pancreas- 
és epevezeték basalisan granulált sejtje,
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2■ábra: 1: izérző sejt, j: bronchus hám basa- 
lisan granulált sejtje, ks belsőiül és 
oldalvonalszerv szőrsejtje, 1: retina 
fotoreceptor sejtje, 1': madarak pinea- 
locytája, m: szaglósejt, n: liquor con- 
tact neuron, c: Merkel sejt, p: mela- 
nocyta halakban, q: hízósejt.
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e/ mellékpajzsmirigy fősejt
f/ elülső hypophysis sejtek; f'/prolactin sejt 

néhány teLeost- 
lárvában

g/ pancreas sziget sejtek
h/ gastro-intestinalis mucosa, pancreas-vezeték, 

epevezeték és urogenitális tractus basalisan 
granulált sejtjei

i/ izérző sejt
j/ bronchus hám basalisan granulált sejtje 
k/ belső fül és oldalvonal szerv szőrsejtjei 
1/ retina fotoreceptor sejtjei és 1'/ pinealocyta 
m/ szagló sejt 
n/ liquor contact neuron 
o/ bőr Merkel sejtje 
p/ melanocyta 
q/ hízósejt

A k,l,m,n. sejtek olyanok, amelyeket ugyan neuro- 
noknak nevezünk, de ezeket mégis ebbe a listába soroljuk 
mert az átmenet a típusos endoepithelialis sejttől a tí
pusos érzéksejt felé /d,e,f,g híj k,l,m,n,o/, Így 
jobban szemléltethető /2.ábra/.

Néhány paraneuron rövid jellemzése:
A/ A mellékvese velő és a paraganglionok chromaf- 

fin sejtjei a crista neuralisból erednek. Két közismert 
hormont, noradrenalint /NA sejt/ és adrenalint /A sejt/ 
termelnek, és emellett egy harmadik, eddig ismeretlen 
hatású polypeptidet, a chromogranint.

B/ Az emlős pajzsmirigy parafollicularis /C/ sejt
jei az alacsony rendű gerincesek ultimobranchialis miri
gyének sejtjeivel együtt APUD képességet mutatnak, a 
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crista neuralisból származnak. Az általuk termelt peptid- 
hormon, a calcitonin a vér calcium szintjének szabályo
zásában játszik szerepet. A mellékpajzsmirigy hormonéval 
éppen ellentétes hatást fejt ki, vagyis csökkenti az 
emelkedett vér Ca szintet és a Ca csontba való beépülését 
segíti elő.

C/ A hypophysis elülső lebenyének sejtjeit /STH, 
prolactin, FSH, LH stb. termelő sejtek/ olyan endokrin 
sejteknek tekinthetjük, melyeknek idegekkel való kapcso
lata a legkevésbé nyilvánvaló. Rendszerint nincs ideg
rost a sejt közelében. A "velőcső ventrális éle specia
lizált neuroectodermájából" való eredésük feltételezhető, 
de ezt nehéz bizonyítani. Fujita a szenzoros paraneuro- 
nokhoz sorolja őket. Az összekötő "hiányzó láncszemet" 
a szenzoros paraneuronok és a hypophysis sejtek között 
egy teleost lárva prolactin sejtje szolgáltatja. Ez a 
sejt egy hosszú ciliumot bocsájt a hypophysist a száj
üreggel összekötő csatornába, és a csatornában a sejt 
apicalis receptora által detektált ozmotikus változásokra 
válaszként prolactin granulumait a sejt basalis részén 
a hypophysis felé bocsájtja ki.

D/ A pancreas sziget sejteknek a legtöbb species
ben nincs idegekkel való direkt synapticus kapcsolata, 
de pl. kutyában, denevérben néhány sziget sejt számos 
axonnal és Schwann sejt citoplazmával kapcsolódhat köz
vetlenül, igy neuro-insularis complexet alakítva ki.

Funkciójukat 4 vagy 5 polypeptid elválasztásán ke
resztül fejtik ki. Ezek közül kettőnek, az insulinnak 
és glucagonnak a biológiai aktivitása és szerepe a táp
lálkozási folyamat szabályozásában jól ismert. Van azon
ban egy harmadik insuláris hormon is, a somatostatin 
/SRIF/, melynek szerepét ma intenziven kutatják, és egy 
negyedik, a pancreas polypeptid /PP/-nek nevezett anyag, 
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melynek szerepe eddig ismeretlen. Feltehetően VIP is elő
fordul néhány szigetsejtben /14/.

A scmatostatin egy 14 aminosavból álló polypeptid 
hormon, melyet birka hypothalamusból izoláltak 1973-ban. 
Gátolja a növekedési hormon és a TSH felszabadítását, 
vagyis a gátló faktorok közé tartozik. Később kiderült 
róla, hogy erőteljesen gátolja az insulin és a glucagon 
secretiot is. 1975-ben immunhisztokémiai módszerekkel 
lokalizálták a patkány Langerhans-sziget széli sejtjei
ben, az un. D sejtekben is.

Egyre valószínűbbnek látszik, hogy a szigetek ana
tómiailag úgy épülnek fel, hogy funkcionális egységként 
működjenek. Unger és Őrei /18 és Unger és mtsai /19/ 
a Langerhans szigetek funkcionális alegységekre való 
osztását a következőképpen ajánlják /3.ábra/;

3 .ábra: A pancreas Langerhans sziget szerke- 
  zeti felépítésének vázlata Unger,

Dobbs és Őrei /1978 / után módositva.
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1/ A szigetek perifériás részén egy "heterocellu- 
láris cortex" található, mely igen sok glucagont termelő 
A sejtet /25 %/ és somatostatint termelő D sejtet /15 %/ 
tartalmaz. Ezek mellett insulint termelő B sejtek is 
előfordulnak, de csak igen kis számban. Ez az alegység 
ér- és idegelemekben gazdag. A szomszédos sejtek funkcio
nális komplexekkel kapcsolódnak egymáshoz és ezeken ke
resztül egymás tevékenységét befolyásolják. Ez a sziget 
akutabban, dinamikusabban reagáló része, ez a felelős az 
insulin és glucagon szint változásaiért. A heterocellu- 
láris area "pacemakerként" funkcionálhat a sziget belse
je számára, a sziget külseje felől érkező információkat 
a többi sejt felé továbbítva.

2/ A Langerhans-szigetek belsejében a főleg B sej
tekből álló /6o %/ centrális, "homocelluláris alegység" 
foglal helyet. Ezek a B sejtek alig vannak kitéve a so- 
matostatin gátló hatásának, ezért kevésbé dinamikusan, 
de állandóan végzik az insulin secrotiot, biztosítva ez
zel a folyamatos hormon szükségletet.

Az A sejtek által termelt glucagon a glucose máj
ban való raktározását, a B sejtek termelte insulin a 
glucose mobilizálását segíti elő, mig a D sejtekben ter
melt somatostatin a táplálékkal bevitt glucose bélből 
való felszívódását gátolja. Ezen hatásokat a három hor
mon illetve sejttípus egymással szoros kölcsönhatásban 
fejti ki.

A sziget apparátus ilyen funkcionális értelmezése 
jól magyarázza a különböző diabetesekben kapott morpho- 
lógiai eredményeket is. Insulin hiányos állapotnál /ju- 
venilis diabetes/ a glucagont termelő A sejte/; és a so
matostatint termelő D sejtek megszaporodását figyelték 
meg. Idős kori "hyperinsulinaemiás diabetesben" az insu
lint termelő B sejtek száma szaporodik meg, mig a D sej
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tek relativ redukcióját észlelték /19/.
E/ Gyomor-béltractus paraneuronjai:
A bél nyálkahártya basalisan granulált sejtjei, 

melyek a pancreas endokrin sejtek homológ partnerei és 
amelyek olyan peptid hormonokat termelnek, mint a gast- 
rin, secretin, cholecystokinin-pancreozymin, scmatosta- 
tin és VIP /vasoactiv intestinalis polypeptid/, valamint 
serotonint és egyéb monoaminokat, szét vannak szórva a 
bél nyálkahártya hámjában. Ezen sejteken nincsenek sy- 
napsisok, de úgy látszik, hogy a subepithelialis idegek 
afferens elemeit stimulálhatják a sejtek hasisán felsza
baduló termékek /serotonin, dopamin, P substantia/. Ké
miai információk receptorait képviselik a bél lumenben: 
microvillosus receptor helyekkel rendelkeznek a sejt 
csúcsán. így a gastrointestinális basalisan granulált 
sejtek szerkezetben és funkcióban az Ízlelő bimbók izér- 
ző sejtjeihez hasonlóak.

A gyomor /főleg a pylorus/ és a duodenum nyálka
hártya hámjában ülő gastrint termelő /G/ sejtek terméke 
a gyomor nyálkahártya fő- és fedősejtjeire hatva a pep- 
sin és a HC1 elválasztását serkenti. A patkány gyomor 
nyálkahártyában somatostatin és gastrin tartalmú sejtek 
fordulnak elő. Az antrum nyálkahártyában a mirigyek ba- 
salis részében, a fundus területén az egész mirigycsőben 
megtalálhatók /2/. A gastrin a fedő sejteket HC1 terme
lésre, a savat termelő nyálkahártyát histamin szintézis
re és mobilizálásra serkenti. A somatostatin blokkolja 
a fedősejtek gastrinra adott válaszát, de nem blokkolja 
a histamin raktározó endokrin sejtek válaszát /2/. A 
somatostatin feltehetőleg paracrin módon fejti ki hatását 
a gyomor nyálkahártyában.

A főleg a duodenumban található secretint termelő 
/S/ sejteket a duodenumba érkező chymus HC1 tartalma 
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stimulálja és termékük, a secretin az exocrin pancreas 
secretioját serkenti.

A vékonybél egész hosszában előforduló entero- 
chromaffin /EC/ sejtek által termelt P substantia a vé
konybelek simaizmának kontrakcióját stimulálja. Hatása 
éppen ellentétes az endorphinokéval, melyek ugyancsak 
megtalálhatók a béltractusban. A vasoactiv intestinalis 
polypeptid /VIP/ az erek kontrakcióját váltja ki. Rajtuk 
kivül cholecystokinint termelő /CCK/, somatostatint ter
melő /D/, enteroglucagont termelő /L/, gastrin inhibitor 
polypeptidet termelő /GIP és K/, és pancreas polypepti- 
det termelő /PP/ sejtek fordulnak elő a bél nyálkahártyá
ban, melyeket nem részletezünk.

F/ Szenzoros természetű paraneuronok
Ide tartoznak: a szaglósejt, a belső fül és oldal

vonalszerv szőrsejtjei, a retina látósejtjei és az ala
csony rendű gerincesek pinealocytája, amely specifikusan 
fényre érzékeny. Az utóbbi sejt összeköttetést képez az 
emlősök pinealocytájához, amely egy endokrin tipusu pa- 
raneuron, melatonint, a serotonin egyik származékát ter
melvén.

A szenzoros sejtek apicalis vagy receptor porció
jának szerkezete a stimulusok és a vizsgált állatfajták 
szerint különbözik. A csapok és pálcikák fotoreceptor ap
parátusa a cilium magasan Specializálódott formája. A 
szagló sejt szőrei kevésbé módosult ciliumok, mig a bel
ső fül sejtek ciliuma egy kinocilium + módosult micro- 
villumok rendezett sora.

G/ A hízósejt néhány alacsony rendű állatban /két
éltűek/ szintén hosszú dendritekkel bir. Az amin terme
lés /serotonin, histamin/ valamint ezen sejtek recepto- 
szekretoros mechanizmusa azt mutatja, hogy neuroectoder- 
malis eredetük lehetséges. Bensőséges kapcsolatuk az 
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idegrostokkal normál szövetekben és a Schwann sejtekkel 
schwannomaban ugyancsak kimutatott.

A belek és a központi idegrendszer közös neuro- 
peptidjei

Az addig perifériás hormonokként, vagy lokális mo
dulátorokként jellemzett, a gastrointestinalis rendszer
ben előforduló peptidek egész soráról derült ki, hogy 
a központi idegrendszerben is előfordulnak. Kiemelkedik 
ezen bél peptidek közül a P substantia, amely egyike a 
gerincvelőben lévő afferens szenzoros transzmittereknek 
/4. ábra/ és az agyban és gerincvelőben mindenütt megta
lálható. Stimulálja a vékonybél simaizom kontrakcióját. 
Jelen van a bélben, a nyálmirigyekben és a központi ideg
rendszer legnagyobb részében.

4 .ábra: A gerincvelőben előforduló fontosabb 
neuropeptidek megoszlásának vázlata 
/Hökfelt és mtsai,198o; Gibson és 
mtsai,1981; Vanderhaeghen és mtsai, 
1982 leletei alapján/. SP: P substan
tia, CCK: cholecystokinin, NT: neuro- 
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tensin, M-ENK: metionin-enkephalin, 
SO: somatostatin, G: gastrin, A II.: 
angiotensin II., VIP: vasoactiv in- 
testinalís polypeptid.

A másik ilyen anyag a neurotensln /4.ábra/, amely 
erős vasodilatator, kis dózisban az altatott állat fü
lének és végtagjainak kipirulását okozza, nagy dózis
ban nagyfokú cyanosist eredményez. Kimutatták különböző 
speciesek gastrointestinalis tractusában.

Az enkephalinókát ma az agy és a béltractus valódi, 
endogén alkotórészeiként tartják számon. Jelen vannak az 
egész gastrointestinalis tractusban valamennyi eddig 
vizsgált állatnál és az embernél is. Valamennyi species
ben a plexus myentericus tartalmazza a legnagyobb kon
centrációkat. Nem találtak enkephalinokat a vérben, ahol 
a felezési idejük csupán néhány másodperc. Jelen Vannak 
viszont számos gastrointestinalis tractuson kivüli szö
vetben, mint pl. a vesében, májban /ll/.

A somatostatin, mely a bélnyálkahártyában főleg 
subvillosusan fordul elő, jól körülirtan megtalálható a 
spinalis ganglionok sensoros neuronjainak sejttestében 
is / 4.ábra/. Ezen neuronok végződései a gerincvelő hátsó 
szarvának substantia gelatinosajában ugyancsak tartalmaz
za a somatostatint és a P substantiát, sőt ezek mellett 
még enkephalint és neurotensint is. Ezen sensoros neuro
nok distalis porcióiban és a bőrben lévő sensoros vég
ződésekben szintén jelen van a somatostatin és a P sub
stantia /9/.

A patkány gerincvelőben eddig mintegy 9 peptidet 
tudtak kimutatni /7,lo,16,2o/. Ezek: P substantia, neu- 
rotensin, cholecystokinin, met-enkephalin, oxytocin, 
neurophysin, adrenocorticotropin, thyrotrop releasing 
hormon és VIP. Főleg a gerincvelő hátsó szarvában vagy 
annak közelében lokalizálódnak idegrostokban, de néha 
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sejttestekben is /21/. Lokalizációjukban sók az átfedés, 
így pl. a P substantia és a cholecystokinin nagyjából 
azonos területen oszlik meg /4.ábra; 7/. Cholecystoki- 
nint tartalmazó sejtcsoportot a canalis centrálistól 
ventralisan is ki tudtak mutatni /21/.

Annak a kezdetben meglepő eredménynek, hogy a köz
ponti idegrendszerben olyan anyagok is előfordulnak, 
melyeket azelőtt csak a gyomor-bél rendszerben ismertek, 
az az egyszerű magyarázata, hogy a polypeptid hormonokat 
termelő idegsejtek és az endokrin sejtek közös, neuro- 
ectodermális eredetűek. A velőlemezből származnak és a 
központi idegrendszer szomatikus és autonóm rendszere 
mellett egy harmadik, neuroendokrin divízióját képezik, 
mind a központi idegrendszerben, mind a periférián elő
fordulnak /14/. A központi idegrendszerben Í3 előforduló 
peptidhormonokat neuropeptideknek nevezik. Ma mintegy 2o 
neuropeptidet ismerünk. A neuropeptidek kutatása ma for
rongó téma. Számos anyag létezését ismertük meg, de sze
repük, hatásuk, hatásmechanizmusuk és jelentőségük meg
ismerése még további kutatásra vár.
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Debreceni Orvostudományi Egyetem Szakdidaktikai és 
Oktatástechnikai Csoportja

/Vezető: Dr.Szabó Béla egyetemi adjunktus/

AZ APUD-RENDSZER FIZIOLÓGIÁJA 

Dr.Szabó Béla

A legftó évek felfedezése, különösen a citoké- 

miai módszerek alkalmazásával, továbbá a sejtek membrán 
rendszereire vonatkozó ismereteink fejlődése alapjaiban 
megváltoztatták az életfolyamatok szabályozásáról alko
tott korább^ elképzeléseinket /19/ /2/ /l/.

Eddig nem is sejtett szabályozási elveket kezde
nek felismerni, sejtek szintjén és egész szervezetek 
homeosztázisában is. Bár az újonnan feltűnő mechanizmu
sok lényegét ezidő szerint csak sejteni lehet és éppen 
emiatt a tények kiegészítésére túlságosan is sok hipo
tézisre szorulunk, az már világosan megítélhető, hogy 
mind a neuronális, mind az endokrin szabályozásról al
kotott klasszikus fogalmainkat revizió alá kell vennünk 
annyira, hogy várhatóan nemsokára a neuro-endokrin sza
bályozás témakörében egészen uj nomenklatúrával és de- 
finició-rendszerrel kell megismerkednünk /18/ /6/.

Pearse, majd Fujita /19/ APUD illetve paraneuron 
koncepciója valószinüleg azért is talált igen széleskörű 
érdeklődésre, mert mindkettő úttörő vállalkozásnak szá
mított az emberi gondolkodás elmaradhatatlan szükség
letének, a szintézisre való törekvésnek a kielégítésére. 
Mindkét hipotézisben találhatók ellentmondások, és kö
vetkezetlenségek is, s ezért a rendszerező munka az 
újabb adatok megszerzésével folytatódik, mégis mind az
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"APUD"-, mind a "paraneuron koncepció" elvitathatatlan 
érdeme, hogy kiválóan alkalmasnak látszanak eddigi isme
reteink rendszerbe foglalására.

Az APUD és a paraneuron koncepció kialakulásának 
előzményei

Az APUD ill. paraneuron rendszerhez tartozó mellék
vese velőállomány adrenalint termelő kromaffin sejtjeit 
és a tápcsatornában termelődő szekretint Tonőmura 19ol- 
ben ill. Bayliss és Starling 19o2-ben fedezték fel. Az 
igazi fellendülés azonban a citofluorikémiai és a rá
dió immuno kém iái módszerek elterjedésével kezdődött /!/.

Egy másik momentum, amelyik szintén hozzájárult 
az uj elképzelések kialakulásához, a sejtek külső fel- 
szinét boritó plazmamembrán és a sejtek belsejét kitöl
tő különböző tipusu membrán rendszerek szerkezetének és 
működésének a megismerése volt. A membrán kutatás éppen 
lo évvel ezelőtt jutott arra a szintre, hogy a korábbi 
elképzeléseket összefoglaló Davson-Danielli modellt egy 
újabb, Singer és Nicolson által megszerkesztett változat 
cserélte fel /12/. Az uj, un. "fluid-mozaik" membrán 
modell sokkal dinamikusabb elődjeinél és helyet ad arra, 
hogy megmagyarázzuk a membránrendszerek szerepét az élet
folyamatok szabályozásában.

Főleg a scanning elektronmikroszkópia és a freeze 
etching /fagyasztva repesztő/ technika alkalmazásával 
derült ki, hogy a sejtek felszíni membránjaiban nagyon 
sok, különféle feladatnak megfelelő, specializálódott 
szerkezet van. E differenciálódott membrán területek a 
törzs- és egyedfejlődés kezdetén és tetőfokán álló egy- 
sejtüekben ill. egész szervezetek sejtjeiben egyaránt 
megtalálhatók, s a sejtek működési állapotától függően 
rendeződnek, képződnek, ujraképződnek, stb.
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A szövetek, kolóniákat alkotó sejtek között a 
desmosomák biztosítják az adherenciát. A szoros kapcso
latok /tight junction/ a sejtek külső felszínén megjele
nő, elhelyezkedésüket gyorsan változtató vonalszerűén 
megnyúlt kidudorodások, amelyek az intersticialis teret 
rekeszekre osztják a sejtek közötti teret valóságos la
birintussá alakítják, s ezért az ott található szekrétu- 
mok terjedését Irányítják. Az exocrin mirigyek szekrétu- 
mát ezek a szoros kapcsolatok terelik a kivezető cső 
lumenébe.

A membrán kettős lipid rétegét áthidaló integráns 
fehérje - komplexumok egyik része /connexon/ csatorna 
rendszer /gap junction/ kialakítására képes az egymás
sal érintkező szomszédos sejtek membránfelszinei között. 
A gap junction a sejtek között valódi csatornát jelent, 
amely 7o-8o 8 távolságot is áthidal és a 2ooo dalton- 
nál kisebb molekulasúlyú anyagok számára szabad, vagy ke
véssé korlátozott diffúziós utat biztosit. A gap junction 
egyben alacsony ellenállású elektromos összeköttetést 
is jelent, s ezáltal az intercelluláris ingerületvezetés 
eszköze is. A gap junctionban gyorsan működő kapuzó be
rendezést fedeztek fel. A nyitást ill. zárást a helyi 
kalcium koncentráció szabályozza úgy, hogy az általános 
intracellularis Ca++ koncentrációnál /lo 7 mol/liter/ a 

gap junction nyitva van, mig a lo mol/liter fölé emel
kedve bezárul. Az egymás szomszédságába kerülő sejtek 
között kialakuló csatornaszám mind in vivő, mind sejtkul- 
turákban a bazalis ciklikus nukleotid koncentráció függ
vénye /17/.

E specializált membrán szerkezetek alaposan megvál
toztatták a citológiai szemléletet is, mivel megállapí
tást nyert, hogy az életműködések legkisebb egysége a 
szövetekben nem a sejt, hanem az egymással szoros kap- 
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csőlátókat kialakító sejtek szinciciuma. A sejtek közötti 
kommunikáció jelbeszéd rendszere ismertté vált a legkülön
félébb szövetekben.

A Langerhans szigetek endokrin működése
A Langerhans szigetsejteket is a paraneuron rend

szerbe sorolták. Ezeknek az endokrin sejteknek a sajátos
sága, hogy hormonjaik nemcsak a célszervek sejtjein fej
tik ki hatásukat a kapillárisokon keresztül a véráramba 
jutva, hanem a szigeten belül a sejtközötti térbe jutott 
hormonok a szomszédos sejtek szekréciós aktivitását is 
befolyásolják. Valószínű, hogy az endokrin és parakrin 
szabályozás, bár összehangoltan, jól elkülönítve törté
nik.

A Langerhans szigetek feladata a tápanyag homeo- 
sztázis biztosítása. Ez sok részletre kiterjedő szabályo
zási mechanizmust igényel, mert a szervezetben szüntele
nül változik a felhasználás sebessége, de ugyanakkor a 
tápcsatornában megjelenő kínálat mennyisége is. Az ideg
rendszer normális működéséhez viszont elengedhetetlen 
hogy a változó körülmények mellett is a tápanyagok kon
centrációja az extracelluláris térben konstans maradjon, 
vagy legalább is egy megengedett, viszonylag szűk inter
vallum határain túl ne ingadozzon.

ünger, Dobbs és Őrei /8/ és sok más kutató véle
ménye szerint a szabályozásban legalább három, de nagy 
valószinüség szerint ennél jóval több pancreas eredetű 
polipeptid játszik szerepet. Ezek közül az inzulin sze
repe közismert, csökkenti a glukóz koncentrációját az 
extracellularis térben. A glukagon, ez a 29 aminosavból 
álló polipeptid a Langerhans szigetek A-sejtjeinek a 
terméke, amely alacsony extracelluláris glukóz koncent
ráció esetén a- májból a raktározott cukrot kiszabadítja.
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A raktárak ürülése esetén glukoneogenetikus hatásánál 
fogva főleg az izom fehérjetartalmának rovására feltölti 
a máj szénhidrát raktárait.

A szomatosztatint /SST/ először a hypothalamusban 
fedezték fel, /3/ majd később megtalálták a tápcsatorna 
különböző szakaszaiban. Később derült ki, hogy legfonto
sabb termelődés! helyének a pancreas Langerhans szigetei
ben a D-sejtek tekinthetők /4/ /5/. A SST a legkülönbö
zőbb támadási pontokon lassítja a táplálkozási funkció
kat, igy a legtöbb emésztőnedv elválasztását, valamint 
a gyomor és vékonybél motorikáját egyaránt gátolja.

Feltételezik, hogy élettani feladata a túlzott 
mértékű tápanyagmennyiségek felszívódásának megakadá
lyozása, 111. az emésztés és felszívódás folyamatának 
szükség szerinti lassítása, elnyujtása, alimentáris hi- 
perglikémia elleni védelem.

A pancreas endokrin működését vázlatosan az első 
ábra szemlélteti.

A Langerhans szigetek parakrin működése
A tápanyag homeosztázis fenntartásában legalább 

három de ennél valószínűleg több hormon keverékének van 
szerepe. A szabályozásban tehát nemcsak a hormonok vér
ben megjelenő koncentrációjának van jelentősége, hanem 
a különböző /A,B és D-tipusu/ sejtek által termelt hor
monok koncentrációinak az aránya is rendkívül fontos.

Ahhoz, hogy a sziget-apparátus a tápanyag homeo- 
sztázisát valóban célszerűen szabályozhassa, elengedhe
tetlen, hogy a szabályozáshoz szükséges információkat 
megszerezze, azonkívül pedig a szabályozó hatást gyakor
ló hormonkeveréket termelő sejtek között elengedhetetle
nül fontos az intercellularis kommunikáció. A sejtek 
közötti jelbeszédek kulcsát még nem fejtették meg telje
sen, de a paraneuron működések megismerésével sok minden 
tisztázódott /9,13,16,17/.
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extracelluláris

TÉR

a glukóz felszívása 
a tápcsatornából

1 .ábra

A Langerhans szigetek feltételezett szabályozó szerepe 

a tápanyagok /glukóz/ homeosztázisában
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A szervezeteben belüli tápanyag eloszlásról a szi
getsejtek az odaáramló vér, az idegrendszer és más hor
monok /főleg a bél mucosaban termelődő hormonok/ révén 
inf orm á 1 ód nak.

A korrekt információ felvétel szempontjából jelen
tősége van a szigetek anatómiai elhelyezkedésének az 
embrionális fejlődés során, a Langerhans szigetek eltávo
lodnak a bélcsatornától, s a pancreasban, egy bőséges 
vérellátása szarvben szétszórtan helyezkednek el. Ennek 
az anatómiai szituációnak az előnyös következménye, hogy 
a szisztémás keringés átlagos plazmakoncentráció-viszo
nyairól tájékozódhatnak a szigetsejtek.

A szigeteken belül is sajátosan rendeződtek a sej
tek /ll/. A nagyobb szigetek általában még kisebb lobulu- 
sokra tagolódnak, s ezek tekinthetők funkcionális egysé
geknek. A gömbölyű lubulusokat kivül héjszinü elrendező
désben egy heterocelluláris zóna alkotja. Azért hetero- 
celluláris, mert benne az A- a B- és D-sejtek vegyesen 
fordulnak elő. E sejtek membránjain nagy mennyiségben mu
tathatók ki tight junction és gap junction képződmények. 
Ezidő szerint még nem lehet tudni, hogy milyen citoplaz- 
matikus anyagok kicserélődésének kell nagyobb jelentősé
get tulajdonítani a sejtközötti kommunikáció és a tápa
nyag homeosztázisának szabályozása szempontjából /15/. 
Az elektrofiziológiai vizsgálatok azonban kiderítették, 
hogy a szigetsejtek tónusos- és csúcspotenciál-változásai 
szinkronban történnek és a gap junction mint alacsony 
elektromos ellenállású hely a szinkronizációban fontos 
szerepet játszik /14,16/.

A Langerhans szigetek fő tömegét, több mint kéthar
mad részben az inzulint termelő, centrális elhelyezkedé
sű B-sejtek képezik. A külső heterocelluláris rétegnek 
pacemaker szerep tulajdonítható. E pacemaker sejtek szo-
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ros kapcsolatban vannak vegetatív idegvégződésekkel, s 
körülveszik a glomerulus vérellátást biztosító afferens 
kapilláris kacsot, amelynek tápanyag koncentrációját ér
zékelik és igy általános képet kapnak a tápanyag koncent
rációról az extracelluláris térben /lo/. Az afferens 
kapilláris kacs elágazásai a szigetek mélyébe hatolnak 
és az endokrin szerepet betöltő sejtek ezen ereknek a pe
rikapilláris terébe juttatják szekréciós granulumaikat 
exocitózissal. A perikapilláris térben viszonylagosan 
magas hormon koncentrációknak kell kialakulni, hiszen az 
odajutó molekulák a vas efferens utján a szisztémás vér
keringésbe kerül és a szervezet teljes extracelluláris 
terében oszlik meg, de még mindig hatásos koncentráció
ban kell maradnia.

A tight junction, a sejtek közötti szoros kapcso
lat irányítja az endokrin szerepre szánt hormonok útját a 
perikapilláris tér felé.

Feltételezik, hogy a heterocellularis "pacemaker 
zónában" felszabaduló hormonok a szoros kapcsolatok la
birintusain át közvetlenül a kooperáló sejtek felszíni 
receptoraihoz jutnak, s a sejtek igy tájékoztatják egy
mást kölcsönösen aktivitás-', állapotukról. Elképzelhető, 
hogy e "sejtközötti megbeszélések" eredményeként szüle
tik meg a "döntés" afelől, hogy egy-egy Langerhans szi
get, ill. egy-egy lobulus milyen mennyiségű és keveréka- 
rányu inzulint - glukagont - SST-t juttasson a keringés
be /8/.

A sejtek közötti szoros kapcsolatoknak tulajdonít
ható, hogy az endokrin és parakrin funkciót betöltő hor
montermelés nem zavarja egymást.

A ciklikus nukleotid rendszernek és a citoplazma- 
tikus szabad Ca koncentrációnak viszont mind a gap 
junction áteresztő képességében, a membránok elektromos
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polarizációjában, a pacemaker tevékenységben, mind az 
pyocttotikus granulumoknak, a hormonoknak a sejtből való 
kiszabadulásában juttatnak jelentőséget. A Langerhans 
szigetek endokrin és parakrin működései vázlatosan a 
2.ábrán vannak feltüntetve.

a glukózt kiszabadítja 
a belső raktárakból

a glukózt eltávolítja 
az extracelluláris 
térből

a glukóz felszívódását 
a bélből lassítja

2 .ábra

A Langerhans szigetek A- B- és D-sejtjeinek felté

telezett endokrin és parakrin működése
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Következtetések;
Az utóbbi időben számos uj hormont, hormonszerü vegyü- 
letet /polipeptidet/ fedeztek fel, amelyek termelődés! 
helyei, receptor-helyei és biológiai hatásaik is tisz
tázódtak, vagy tisztázásuk folyamatban van 111.

A klasszikus értelemben vett idegsejtek valamint 
endokrin sejtek közé sorolható számos sejtféleséget is
mertünk meg, amelyek a klasszikus besorolás szerint akár 
az idegrendszerhez, akár az endokrin rendszerhez is be
sorolhatók, tulajdonképpen mindkét rendszerhez odail- 
leszthetők, de egyikhez sem teljesen. E felfedezések kö
vetkezményei, hogy a neuronális és endokrin szabályozás 
klasszikus határai elmosódtak, a neuroendokrin szabályo
zás uj elveit és strukturális rendjét látjuk kibonta
kozni.

Ezek az elméleti felfedezések, amelyekre itt utal
tunk, azok közé tartoznak, amelyek a leggyorsabban kerül
nek gyakorlati hasznosításra. így pl. jelentőségére való 
tekintettel az idevonatkozó vizsgálatok tekintélyes ré
sze irányul a diabetes mellitusra. A Langerhans sziget
apparátus integrált működésének megismerése jelentősen 
közelebb vitt a diabetes patomechanizmusának és célszerű 
terápiájának megértéséhez.

Morfológiai vizsgálatok eredményei is igazolják, 
hogy a fiatalkori hipoinzulinémiás diabetesben nemcsak 
a B- sejtek számának megfogyatkozásával kell számolni, 
hanem a kórtünetek hátterében a szigetapparátus szerve
zettségének felborulása, a sejtközötti kommunikáció és 
a pacemaker funkció megszűnése van.

Az időskori hiperinzulinémiás diabetesben a SST-t 
termelő D-sejtek funkciókiesésének és a következményes 
glukagon tultermelődésnek van kóroki szerepe /3/a és 3/b 
ábra/.
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□UVENILIS DIABETES

A Langerhans szigetekből 
hiányoznak a B-sejtek. A 
szigetek szerkezete fel
bomlott.

a glukózt kiszabadítja 
a belső a raktárakból

S glukagon

a glukóz felvételét
a bélből lassítja

3/a. ábra

A Langerhans sziget-apparátus kóros endokrin és parakrin 

működése juvenilis diabetesben. A szigetekből hiányoznak 

a B-sejtek, a teret A- és D-sejtek töltik ki. Az eredeti 

szerkezet fellazult, az inzulin parakrin hatásának hiányá

ban magas a glukagon és SST produkció, ezek együttesen 

magas vércukorszint mellett lesoványodást eredményeznek.
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HIPERINZULINÉMIÁS DIABETES

a glukózt kiszabadítja 
a belső raktárakból

a glukózt eltávolítja 
az extracelluláris térből

3/b. ábra

A Langerhans szigetapparátus kóros endokrin és 

parakrin működése hiperinzulinémiás diabetesben. 

Hiányoznak a SST-t termelő D-sejtek. Az SST gátló 

hatásának megszűnése miatt magas a vér inzulin 

és glukagon tartalma. Fokozódik az alimentáris 

hiperglikémiás és elhízási hajlam. A magas vér- 

cukorszint exogén inzulinnal kevéssé befolyásolható.
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Azáltal, hogy a hormon-koncentrációkat pontosan 
mérni lehet a vérplazmában és lehetővé vált a peptid 
hormonok szintetikus előállítása, a diagnosztika és te
rápia sok Ígérettel gazdagodott a neuroendokrin betegsé
gek területén. így pl. a somatostatinnak és különböző 
változatainak szintézisétől és a szintetikumok alkalma
zásától széles körben remélik egyes diabetes-formák, a 
kóros kövérség, az akromegália és több más, korábban ne
hezen vagy alig gyógyítható betegség kedvező befolyáso
lását /7 /.
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Debreceni Orvostudományi Egyetem Kórbonctani Intézete 
/Igazgató; Dr. Gomba Szabolcs egyetemi tanár/

NEUROCRISTOPATHIÁK - APUDOMAk

Dr. Szokol Miklós

Amikor Pearse megalkotta az APUD-rendszer fogalmát 
a hatvanas években /15,16/, elsősorban a FIF-technikával 
/8/ kimutatható biogen amintartalom alapján sorolta be 
ebbe a rendszerbe az egyes sejtféleségeket. A sejtek 
biogen aminokat termelő képessége felvetette közös fejlő
déstani eredetüket. Először a neuralis lécből /16/, ké
sőbb általánosabban a neuroectodermából /19,22/ származ
tatták őket. Már a korai vizsgálatok rámutattak peptid 
hormon tartalmukra, endokrin tevékenységükre. Ennek fi
gyelembe vételével Pearse /18/ az APUD-rendszer helyett 
a diffus neuroendocrin rendszer elnevezést javasolja. 
Számos morphologiai és functionalis jel alapján úgy tű
nik, a rendszer sejtjei besorolhatók a paraneuronok közé 
/9/.

Fejlődéstanilag nem minden sejtféleség származása 
tisztázott, több esetben az entodermalis eredet látszik 
inkább valószínűnek. Ennek ellenére pathologiai oldalról 
is felmerült, hogy neuroectodermalis elemekről van szó, 
mivel olyan elváltozások - többnyire tumorok - alkotó
részét képezik, melyek több eleme biztosan a neuroecto
dermából, részben a neuralis lécből származik. A neuralis 
léc fejlődési zavarával, dysplasiájával, vagy tartós, on- 
cogen, mutagen hatás alapján keletkezett tumoraival össze
függő kórképeket neurocristopathiáknak nevezzük /4/.
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A neurocristopathiák
Egyszerű és összetett formáit különböztetjük meg 

/I.táblázat/.

B0M«ia ^aaofwallaZ MaitorUtejathlfti

ttooral

Xcapl«x nxLrwTlatsyathUÜEi 
Reaklii^toaMB-Mn fitliriát }

kp.-1 Itocrantowrl > MaroflbroMtoala 
Titoeralia J

toltlplax Mir»i ailntTto*
/V«1T( ajak, aaaaMj amtotibnto, pbaeoohiraoejtoaa 
■atollaria pa. aa./ 

laaroaataa toltotola 
naavnaok, Uylatomlaf1U tolaaaoaia, 

^alatotiaaa/ naaroflbraato, aalaaoato
■ultlplaz aatokrla aaoyláaia I. tipw /KO-I./

II. tipu /HB-II./ - 
Sippla-Mlnknto 

ín. tlpaa /kn-III.Z 
sntov ttoaaltoak

I. táblázat

Az egyszerű formákban lényegileg egyetlen, többnyire 
monofocalis körfolyamatról van szó, a complex formákban 
több egyszerű forma kombinálódásáról, un. neurocristio- 
pathiás syndromák létrejöttéről. Az egyszerű neurocristo
pathiák közé sorolják a Hirschprung-kórt, amelyben a neu- 
roblastok migratioja a nervus vagus mentén a craniocervi— 
calis neurális lécből elmarad, ezért a béltractus hosszabb- 
rövidebb szakaszán a plexus myentericus sejtjei hiányoz
nak. A képhez obstructiv uropathia is társul. Az egysze-
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rü neurocristopathiák további kórképei tumorok, melyek 
az APUD-rendszer sejtféleségeiből épülnek fel.

A complex neurocristopathiák legismertebb formája 
a Recklinghausen-kőr, a generáliséit neurofibromatosis, 
melyben jellegzetes a bőr abnormális, foltos pigmenta- 
tiója. Ha ilyen, 1,5 cm átmérőt meghaladó pigment-folt
ból hatnál több van,tapintható neurofibromák nélkül is 
felállitható a Recklinghausen-kór diagnosisa. A kórkép 
egyébként peripheriás, központi idegrendszeri és visce- 
ralis formákban jelentkezhet. A neurocristopathiák leg
szebb példája, mert zömmel a neuroectodermaból származ
tatható sejtféleségek /Schwann-sejtek, ganglion-sejtek, 
melanocyták/ fordulnak elő benne, endo- és perineuralis 
kötőszöveti sejtek mellett.

A Recklinghausen-kórhoz közel áll a multiplex 
nyálkahártya-neuroma-szindróma, melyben a nyelv, ajkak, 
szemhéj területében találjuk az arckifejezést groteszk
ké torzító neurofibromákat. Ha a fej területén kivül 
is vannak tumorok, a kórkép a Recklinghausen-kór varián
sa lesz. Nem ritkán észlelhető phaeochromocytorna és me- 
dullaris pajzsmirigy carcinoma társulása is.

A neurocutan melanosisban óriási, pigmentált bőr- 
naevusok /cellularis és kék naevusok/, leptomeningealis 
melanosis, neurofibromák, melanocytás neurofibromák je
lentkeznek. Mind a bőrben, mind a központi idegrendszer
ben gyakran alakulnak ki malignus tumorok, elsősorban 
melanomák. Ez a szindróma utal leginkább a bőr és a 
lágyburkok melanoblasztjainak neuroectodermalis eredeté
re .

Találkozunk továbbá olyan tumorokkal, illetve tu
morok társulásával, melyek egyidejűleg több endocrin 
szervet érintenek. Ezeknek a tumoroknak a sejtjei több
ségükben a neuroectodermából származtathatók és rendel-
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keznek az APUD-rendszer sejtjeinek tulajdonságaival is. 
Bár az endocrin szervekben prae- és paratumoros jelleg
gel hyperplasia is fennáll, ezeket a társulásokat mul
tiplex endocrin neoplasiának /MÉN/ nevezik, melynek há
rom típusát különítik el. Ezek pathologiai jellemzőit 
az észlelhető klinikai tünetekkel együtt a II.táblázatban 
foglaltuk össze.

A nultlpl., andocrdn naoplaala /WM/ <Jrwaal

A hyparplasla 4s az APUD-tuaorok Klinikai tUnotak
localísatloja

I. típus /UKN-I./ adanohypophysis hypopituitarlaaus
mallékpajzsmlrigyak Cuahin^-oyndrom
Mllékv..ék
panonas-ailcatak híparpamthlraoldlamia
broaohuaok Zolllagai-mileon-ayndrcma
thynus

II. típus /MKN-II./ pajzanlrl^y aadularís oaroinoaa hyparoalcltonaaala
bilatamlia faailiaris phaaoohro- hypartonla /oataoholaainok/

nooytona /5O-bM hyparpara- hyparparathyraoldlmua
thyraoldlmua/ Cuahlng-syndrona /aktopiáe

ACTH/

III. típus AWI-III., 
agy

pajzanlrigy Mdullarla oaroinoaa Bilit a MKN-II. típusnál, da
bllntaralla fanlllarla phaaoohro- hjparparathrraoldlaaiua agdaaat

•oo,to« rttrt
nyálkahártya neuroaák 
vaskos ídagak a oomaiban 
Marfanold-alkat 
u'anclionaurotantooia az amáaztő 

trnotusban

II. táblázat

Az un. Sundry-társulásokban a fentebb részletezett 
elváltozások nem fordulnak elő olyan szabályossággal, 
hogy szindrómáról beszélhessünk. Igen sök variáció lehet
séges /pl. Hirschprung-kór neurofibromatosissal, phaeo- 
chromocytomával, stb./. Természetesen a neuralis léc 
csak közös nevezője az elváltozásoknak, melyeket számos 
tényező /embryologiai, cytologiai, mutagen, metabolicus/
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hozhat létre. A kórképekben résztvevő sejtek nem minde
gyike származik bizonyítottan a neuralis lécből, mégis 
a pathologiai megfigyelések inspirálhatják a kutatást 
az APUD-rendszer és az idegrendszer pontos tisztázására.

Az APUDOMÁK
Áttérve az APUD sejtrendszer tumoraira, fontos 

szem előtt tartanunk, hogy olyan endocrin peptid-tumorok- 
ról van szó, melyek egyes formái régóta ismertek, erede
ti nevüket descriptiv morphologiai értelemben ma is 
használjuk. Közös névként az apudoma terminus technicust 
magyar szerzők, Szijj és mtsai javasolták 1969-ben /26/. 
Az apudomák kétféle, azaz biológiai és oncopathologiai 
értelemben definiálhatók /18/. Biológiailag ezek a tumo
rok az APUD-sejt praecursorokból származnak, Így neuro- 
endocrin irányban elkötelezettek. Az elkötelezettség 
azt jelenti, hogy vagy a hatféle APUD-amin, vagy a 35- 
féle ismert APUD-peptid valamelyikét, esetleg ezek kom
binációit, ismert, vagy ismeretlen peptid-hormonokat, 
prae- és prohormonokat, illetve ezek fragmentumait képe
sek előállítani. Pathologiai értelemben az apudoma olyan 
tumor, amely rendelkezik a praecursor sejtek biológiai 
aktivitásával. Ezzel összefüggésben olyan meghatározott 
hisztologiai, hisztokémiai, immunhisztokémiai és finom
szerkezeti sajátosságokkal rendelkezik, melyek diagnosz
tikus értékűek. Ezeknek a sajátságoknak a kimutatására, 
az apudomák identifikálására használt módszereket a m. 
táblázat foglalja össze.
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3 *ö vet tani OlaMhMMtoxylln-featóa
Chroaaffln-ruako ló
■ÜMukált" mtaohroaáala
lrgyrophl.il*, argwntaffln-raakoló

Kuala oltokóalai tat-specifikus eostcrás
Kollnssstsrás
Hf«-gllo«rofoaafát dshldrogsnái

Aals oltokóalai Poxmldshld által Indukált fluortssosnoia 
/PIP/ aa apud-mlnokra /5-HT, norsdranalln 

adrenalin, dopmln, 
tlraaln, hlastaaln/ 

ÁHJD-nF-tachnlka aa aaln prsacursorokre

Tim o ltokén!* i Spseifikue paptldak
Hldroxlláaok /dopaaln Bót*-hidroxllá» 

tlroain-hldroxiláa/
Tranaafaráaok /fonll-atanolaaln-I-aetll- 

tranaafaráa/ 
Isuron-spsciflkuo snolás

ültraatmkturat Isurosndocrin aaaaoaék kópénak anallalaa

III.táblázat

A szövettani módszerek közül az argyrophilia /12 / 
és az ólomhaematoxylin-festés /25/ a legmegbízhatóbb, 
ha van tárolt granulum a sejtekben. Ha nincs, a formal
dehid által indukált fluoreszcenciával /FIF, APUD-FIF- 
-technika/ az amin-kimutatás még sikeres lehet /8/. 
A tumor által termelt peptid-hormon a sejtekben immun- 
hisztokémiailag esetenként szintén kimutatható. Az ami
nek, vagy a peptid-hormonok jelenléte nem mindig igazol
ható, mert ezek a termékek jórészt nem mennek át tárolt 
formába, hanem rögtön secernálódnak a véráramba, ahol 
emelkedett szintjük diagnosztikus értékű. Intracellulari- 
san viszont nem érik el a jelenlegi módszerekkel kimu
tatható legkisebb mennyiséget. Ha a secretios termék 
nem mutatható ki semmilyen módszerrel, az amin és a hor-

52



mon-szintetizáló kapacitás, a szintézisben résztvevő en
zimek, mint a tirozin-hidroxiláz, dopamin-béta hidroxi- 
láz, feniletanolamin-N-metiltranszferáz immuncitokémiai- 
lag még demonstrálhatók. A neuron-specificus enoláz je
lenléte a tumor neuroektodermális eredete mellett szól 
/22/. A sikeres hisztokémiai, immunhisztokémiai vizsgá
latok kulcsa az anyag helyes kezelése, a megfelelő módon 
és megfelelő ideig végzett fixálás.

Elektronmikroszkóposán ugyanazokat az endocrin, 
vagy neuroendocrin granulumokat találjuk meg a tumorsej
tekben, mint a normális APUD-sejtekben. A szemcsék morfo
lógiája sokszor önmagában diagnosztikus értékű, máskor 
viszont a granulum-analizist további módszerekkel kell 
kiegészíteni, hogy a kérdéses daganat apudoma jellegét 
igazoljuk. Az APUD-sejtek szemcséi öt tipusba sorolhatók 
/l.ábra/:

1 .ábra: APUD-granulumok típusai
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1/ Kis, kerekded, egyenletesen elektron-sürü 
szemcsék, loo-25o nm átmérővel,

2/ Nagyobb, kerekded, egyenletesen elektron-sürü 
szemcsék, 2oo-4oo nm átmérővel,

3/ Pleomorph /körte, harangnyelv és tojás alakú/ 
egyenletesen elektron-sürü szemcsék,

4/ "Dens core" granulumok, a szemcsék közepén 
elektron-sürü maggal, a peripherián, a határoló membrán 
alatt elektron-világos szegéllyel,

5/ Elektron-világos szemcsék, elektron-sürü, kris
tályos maggal, kizárólag a Langerhans-szigetek B-sejtjei
ben.

Az APUD-’granulumok elkülönítése izozomáktól nehéz 
lehet, ha kevés van belőlük. Nagyobb számú granulum ese
tén a méret- és szerkezetbeli egyöntetűség lizozomák el
len, APUD-szemcsék mellett szól. További problémát je
lent, hogy a 4o-féle APÜb-sejt és a belőlük kiinduló tu
morok az öt szemcse-tipus alapján nem osztályozhatók. 
Gyakran éppen az aktiv szekréció miatt csak kevés érett 
szemcse van a sejtekben, melyek diagnosztikus értéke 
csekély. Eltérő lehet a finom-szerkezete a normális és 
kóros szekréciós termékeknek is. Egy adott tumor esetén 
ritkán fordul elő, hogy a hisztologiai, hisztokémiai, 
elektronmikroszkópos és laboratóriumi vizsgálatok egya
ránt pozitiv eredményt adjanak, apudóma szempontjából.

A nehézségek ellenére ma már nem fogadható el, 
hogy egy tumor endocrin természetét ne ismerjük fel. 
Egyre többet sikerül identifikálni, melyek solitaer pél
dányokként, vagy a multiplex endocrin neo^lasiás syndro- 
mák /MÉN/ részjelenségeiként közlésre kerülnek.

Az apudomák körébe Pearse /18 / jelenleg az alábbi 
tumorféleségeket sorolja /IV.táblázat/:
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Apudog^X

1 ./ Carelnold tumorok

2 ./ Pankrsaa sEigataajtas tumorok
3 ./ Phacoohromocytoaa
4 ./ Sympathious paragangltorna

5 ./ Parasympathlous paraganglioma /chamodeotoaa/
6 ./ Neuroblastoma

7 ./ Medullaris pajzsrairigy-carcinoma

8 ./ Hypophysis adenomák

9 ./ Pinealoma

10 ./ Kissejtes bronchuscaroinoma

11 ./ Melanoma

IV. táblázat

A carcinoid tumorokat, a pancreas szigetsejtes tumorait, 
a phaeochromocytomákat , a sympathicus és parasympathi- 
cus paragangliomákat /chemodectomákat/, a neuroblastomá- 
kat, a medullaris pajzsmirigy carcinomákat,a hypophysis 
adenomákat, a pinealomákat, a differenciálatlan kissej
tes /zabszemsejtes/ carcinomákat /főleg a hörgőkben/, 
a melanomákat. Ezekbe a többé-kevésbé jól definiált, 
hagyományos kategóriákba az egyes tumorok besorolhatók 
a puszta szöveti képük alapján is. Endocrin, neuroendoc- 
rin természetük felismerése jelent egy részüknél hala
dást a klasszikus pathologiához képest. A mellékpajzs
mirigyek fő-sejtjei jellegzetes APUD-granulumokat tartal
maznak, peptid-hormonokat termelnek, egyes szerzők azon
ban cytokémiai sajátságukat nem tartják elegendőnek arra, 
hogy a sejteket az APUD-rendszerbe, tumoraikat az apudo-
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mák közé sorolják, más szerzők viszont elfogadják APUD- 
természetüket /lo,28/.

A carcinoid tumorokat valamikor a vékonybél, appen
dix, coecum jellegzetes tumorainak tartották, melyeket 
az enterochromaffin /Kultschitzky/ sejtekből származtat
ták. Az APUD-rendszer megalkotásával az enterochromaffin 
sejteket is ide sorolták. A gyomor-béltractusban és a 
pancreasban 18-féle, a hörgőkben 3-féle APUD-sejt van, 
igy a carcinoid tumorok is igen sokfélék lehetnek. Bizo
nyos alapvető biológiai, morphologiai, klinikai hasonló
ság azonban a tápcsatorna egyes körülirt szakaszaira lo- 
calizálódó carcinoidok között fennáll, illetve különbsé
gek vannak az egyes szakaszok tumorai között. Ezeket 
foglalja össze az V.táblázat.

SaakrAolóa aaan- Argantaffln ArgyrophllKlinikai 
aalndroaák

Localia tlo 3Mkr4olóa tamékak

B1ŐW1 V/alőeaő
<yaaor

tkywna, bronohua

5-hllroxl trlpto- 
fan, hlaataaln, ak* 
topláa ACTH, gaait- 
rln

paptikua fak4- 
lyak /ZelllAtar 
-Klllmm-ay./ 
Oushlnr-ay.
KD-I.

kla,toarakt 
unlfom

- ♦

DMpMl

watkallikrala U
♦ •

ilflli

nMi - • 1

-
onlfam

V. táblázat

A pancreast, epehólyagot és a májat is beleértve, 
a carcinoid tumorok 95 %-a az emésztő-tractusra locali- 
sálódik. A fennmaradó 5 % a hörgőkben, thymusban, az uro 
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genitalis tractusban, sacrococcygealis teratomákban, 
esetleg a parotisban, emlőkben, bőrben található. Minden 
carcinoid tumor potenciálisan malignusnak tekinthető, 
bár növekedésük gyorsaságában mutatkoznak különbségek. 
A progresszió késői fázisában valódi malignus tumorként 
viselkednek, metastatisalnak. A hormon- és amin-secretio 
klinikai tünetei valószinüleg csak akkor jelentkeznek, 
ha a tumor tömege bizonyos nagyságot már elért.

Fontos felismerés a bronchusból kiinduló carcinoi- 
dok esetében, hogy a differenciált, korábban carcinoid 
tipusu bronchus-adenomák mellett vannak kevésbé diffe
renciált alakok, atipusos carcinoidok, illetve a diffe
renciálatlan, kissejtes /zabszemsejtes/ carcinomák nagy 
része nem a hörgőhám basalis sejtjeiből, hanem APUD-sej- 
tekből származik. Hasonló anaplasticus carcinoidokat si
kerül időnként kimutatni a nyelőcső, gége, nyálmirigyek, 
gastrointestinalis tractus differenciálatlan carcinomái 
körében /lo/.

A pancreas Langerhans-szigeteinek sejtjei között 
hét típust különítenek el. Az A-sejtek glukagont, a 
B-sejtek inzulint, a D-sejtek somatostatint, az F-ek 
un. pancreas-peptidet, az Ec-sejtek szerotonint, a Ős
sejtek vasoactiv intestinalis peptidet /VIP/ termelnek. 
A P-sejtek funkciója ismeretlen. Az egyes sejtféleségek
ből eredő tumorok osztályozása /ld.VI.táblázat/ azonban 
nem könnyű. Előfordul ugyanis, hogy egy tumor többféle 
hormont /gastrint, cholecystokinint, glukagont, secre- 
tint/ termel. Ilyenkor lehetséges, hogy különböző sejt- 
populatiok felelősek a különböző hormonok termeléséért 
/5/, de ezt nem lehet mindig bizonyítani, 
így nem zárható ki, hogy egy tumorsejt képes többféle 
hormon termelésére, vagy máshol szintetizált hormon ke
rül a tumorba /!/.
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A pancrcaa endocrln tumorai ée klinikai 
/.VHO, 1980,/

A-sbJíbb tumor - glucagonoma /dlabatas és damatltla/

B-B»Jt«a tumor - Lnaullnoma /hipogllkémia/

D-MjtBB carcinold - gastrinoma /Zollingar^Elllaon 
szindróma/

VlP-oma-carclnoid /Verner-Morrlson, vagy WDHA-sslndroma/ 
- sejtes eredet tisztázatlan

Enterochromaffin /Kc/-sejtes carcinold /ritka, a duotueok 
és acinusok tíc~sejtj»lből is/ 
- serotonint termelhet

VI. táblázat

A B-sejteket jellegzetes, kristályos magvu granulumaik- 
ról az insulinomákban viszonylag könnyen lehet identifi
kálni, ha nem túl intenzív a hormon szekréciója és van 
idő a tárolás alatti kristályosodásra. A többi tumor- 
és szigetsejt-féleség esetében a szemcsék elektronmik
roszkópos vizsgálatának értéke változó. Az A-sejtek pl. 
jellegzetes "dens core" granulumokat tartalmaznak. Előfor
dul, hogy egy tumorsejtben két-, vagy többféle szemcse 
is látható. A normális és tumoros szigetsejtek tipizálá
sában haladást jelenthet az immunológiai módszerek 
elektronmikroszkópos szinten történő alkalmazása /lo/.

Érdekesek a pancreas endocrin tumorai által oko
zott klinikai tünetek. Az inzulinomák hypoglykémiás rosz- 
szullétekhez, a glukagonomák dermatitis-szel járó, mérsé
kelt diabeteshez, a gastrinomák pepticus fekélyekhez, 
Zollinger-Ellison-szindromához vezetnek. A pancreas kole
ra, vagy WDHA-szindroma /"Watery Diarrhoea Hypokalaemia
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Achlorhydria"/ kiváltásában több produktum, így a vaso- 
activ intestinalis peptid /VIP/, a gastrin, a secretin 
és a glukagon vehet részt egyidejűleg /3,7,23,32/. Vége
redményben tisztázatlan, hogy milyen normális sejtféle
ségből indul ki ez a /Verner-Morrison/ WDHA szindrómát 
okozó pancreas-tumor. Ezzel kapcsolatban érdekes, hogy 
a normális béltractusban sok VIP-termelő sejt van, VIP- 
omát viszont itt még nem Írtak le.

Az APUD-rendszerbe soroljuk ma az un. chromaffin 
és nem chromaffin-szisztémát, melyekhez a mellékvesevelő 
és a paraganglionok tartoznak. A mellékvesevelőben és 
jellegzetes tumorában a phaeocromocytomában adrenalin 
és noradrenalin-termelő sejteket találunk, melyek elek
tronmikroszkóppal szemcsék alapján elkülöníthetők. A no- 
radrenalin szemcsék kerekdedek, vagy megnyúltak, köze
pesen elektronsürüek, finoman partikulált állománnyal, 
a széli részeken igen keskeny, világos udvarral. A norad- 
renalin-tartalmu szemcsékre az jellemző, hogy nagyobb 
vacuolumban kis, elektrondens granulum ül, tehát fel
tűnően széles, világos udvar veszi körül ezt a granulu- 
mot. /A "dens core" granulumok egy variánsának tekinthe
tő. / Az adrenalin-termelő tumorsejtek szemcséi a normá
lisnál jóval nagyobbak lehetnek.

A foetalis életben a chromaffin-rendszer extraadre- 
nalis részei fontosabbak, fejlettebbek mint később. Három 
éves korban érik el ezek a részek fejlődésük csúcsát, 
ezután fokozatosan visszafejlődnek. Jelentős tömegben van
nak paraaorticusan, a plexus coeliacus, a plexus mesen- 
tericus superior területében. Az artéria mesenterica in- 
ferior szomszédságában a Zuckerkandl-féle szerv fejlődik 
ki belőlük. Nevüket a ganglionokhoz való appositiójuk 
révén kapták. Jelentőségük az, hogy catecholamin termelé
sük révén az értónus fenntartásában vesznek részt, a
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mellékvese és az autonóm idegrendszer teljes kifejlődé

séig.
Az aorta-testtel, a glomusz-aorticummal, jugula- 

réval kapcsolatban is vannak paraganglionok, melyek nem 
vagy csekély mértékben chromaffinok. Ezek parasympathicus 
jellegűek. A sympathicus és parasympathicus paraganglio- 
nokből egyaránt kiindulnak tumorok, melyek morphologiai, 
biológiai és klinikai sajátosságait a phaeocromocytornák
kal együtt a VII.táblázatban foglaltuk össze.

•14, nacatlv 
„ ihImMj! •KftrtMl, <W

WI •lefordul, na poaltlr
wi •ItrnMal. na •rlns po.ltl,

W.I .1MU po.Kl’, na U*"

VII. táblázat
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A fenti tumorokhoz hasonló localisatióban fordul 
elő a neuroblastoma, mely igen malignus, egyes esetekben 
azonban ganglionneuromává, ganglionneurofibromává érik. 
Neuroszekretoros természetére utal, hogy a tumorsejtek- 
ben dens core granulumok fordulhatnak elő, továbbá hy- 
pertensióval, hasmenéssel társulhat. Ha metastasisai 
is vannak, a vizeletben mindig fokozott 4-hidroxi-3-me- 
toxi-mandulasav /HMMA/ ürítés lép fel.

A corpus pineale tumorainak sejtjei részben emlé
keztetnek a tobozmirigy érett sejtjeire, részben ezek
nél differenciálatlanabb sejtekből épülnek fel. Az előb
bieket pinealocytomáknak, az utóbbiakat pinealoblastomák- 
nak nevezzük. A pinealocytornák között előfordul néhány 
tumor, amely biogen amint tartalmaz, erei sinusoidalis 
szerkezetűek. Ezeket az apudomáknak megfelelő daganato
kat az irodalom ma még a corpus pineale chemodectomái 
néven emliti /21/.

A pajzsmirigy medullaris carcinomája meglehetősen 
változatos szöveti szerkezetű lehet. Ritkán folliculu- 
sokat képez, solid sejtfészkekből, kötegekből álló alak
jai a carcinoid tumorokra, paragangliomákra, szigetsej
tes tumorokra és differenciálatlan carcinomákra emlékez
tetnek. A tumorsejtek funkcionális és strukturális sa
játosságai megfelelnek a calcitonin-termelő parafolli- 
cularis, vagy C-sejteknek /27,3o/. Gyakran amyloid depo- 
situmok figyelhetők meg a tumorban. Van genetikusán de
terminált formája is a sporadikus mellett, mely gyakran 
társul phaeocromocytomákkal /MÉN II, MÉN III/.

A hypophysis adenomákat ma még általában hisztolo- 
giai festések alapján /haemalaun-eosin, trichrom, PAS- 
Orange-G/ megkülönböztethető sejtféleségek szerint osz
tályozzuk. Ezek a sejtféleségek a normális hypophysisben 
is előfordulnak, ezek alapján beszélünk acidophil,
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chromophob, basophil /mucoid/ és oncocytás adenomáról. 
Az említett festésekkel feltüntethető sejtféleségek nem 
egészen pontosan felelnek meg egymásnak számszerint. To
vábbi differenciáltabb képet kapunk, ha az adenohypophy- 
sis fehérje- és glykoproteid-természetü hormonjait im- 
munhisztologiailag localisáljuk. Hasznos kiegészítést 
nyújt az elektronmikroszkópos vizsgálat is. A hypophy- 
sis adenomákban előforduló sejtféleségeket és a tumorok 
klinikai következményeit a VIII.tábJáatban viszonylag 
leegyszerűsítve foglaltuk össze /31/.

VIII. táblázat

H.E. 1A3-Orango 0 Loaunhiaztokdtnla de 
oloktronBikroaskópia

klinikai kövotkouadnyak

Acidophil
Acidophil

Scaatotroph sajtok

Laktotroph sajtok

Akrosacalia /glcantIsoua/

Galaotorrhooa

Chromophob Chromophob A^ranularla kla aojtok Nincs labort körotkonadny

ACTH-díSH aojtok
Thyrootroph sajtok
Gonadotroph sajtok 

/P3H, UV

Cuahlng»ayndroaM, molanodomla 
Thyrootoxiooala

?Basophil
Mucoid

Onoocytáa űaoooytáa Onoooytdk ülne a laaart kDrotkoaadny

Ehhez kiegészítésként érdemes megjegyezni, hogy a 
hormonálisán inactiv, vagy activ tumorok egyaránt hypo- 
pituiratismushoz és expressiv termeléshez vezethetnek 
a hypophysis-nyél compressiója révén. Csak a peptid- 
/fehérje-/ hormonokat termelő /acidophil/ adenomákat so
roljuk az apudomák közé.

A pigmentsejtes naevusok, melanomák biológiai, mor- 
phologiai, functionalis sajátosságai, melyek alapján 
apudomáknak tekintjük őket, jól ismertek.
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AZ ENDOCRIN-/APUD/-AMYLOID
Az APÜD-sejteknek és az apudomáknak érdekes saját

sága, hogy területükben esetenként amyloid-természetü 
anyag despsitioja észlelhető. Sokáig hem ismerték el, 
hogy ez a primaer és secundaer amyloidtól különböző amy- 
loid-féléség, melyet ma APUD-amyloidnak, vagy helyeseb
ben endocrin eredetű amyloidnak nevezünk. Igen gyakran, 
szinte szabályszerűen fordul elő, a pajzsmirigy medulla- 
ris carcinomájában, meglehetősen gyakran insulinomák- 
ban, gastrinomákban, ritkábban corticotropinomákban, li- 
potropinomákban, somatotropinomákban, egészen ritkán 
phaeochromocytomákban, vipomákban, prolactinomákban, 
glukagonomákban és carotis-test-tumorokban /29/. 
Megtalálható ezen kivül normális és hyperplasiás mellék
pajzsmirigyekben is /2,13,14/.

Az endocrin amyloid hisztokémiailag különbözik a 
primaer és secundaer amyloidtól. Az utóbbiak magas tiro- 
zin és triptophan-tartalmukkal tűnnek ki, melyek az en
docrin amyloidból hiányoznak. Pearse /17/ részletes ana
lízis során hasonlította össze az endocrin és secundaer 
amyloid hisztokémiai tulajdonságait /IX.táblázat/.

Mmrttirfcm Miliőm /mm UjImI Mii./

Raakolé 
: •

Koa«6vei«>-41okToi.BU 
Matil-italya /teataahroaaia/ 
Autonuoroaoaatla

Trlptofiía /UU1/
Tlro.ii> /DC/
Oldalláao - COOH
Motanhrn—.1. - toluldlnk.k 

/pH 5/
Dt.iuirid
AloUnkdk /pH 1,5/ 
PAS-raakoló

ApatagrloUiMWloid

gr«n«4n * KT.ngdn ,

ET.neén +, ngr “

IX. táblázat

63



Az említetteken kívül az APUD-amyloidokra jellemzőnek 
találta, hogy savanyu csoportokat, elsősorban oldallánc- 
karboxil-csoportokat fokozott mennyiségben tartalmaz, 
de nem mutat autofluorescentiát. /A secundaer amyloid 
autofluorescentiájáért a triptophan oxidatios terméke, 
a N-formyl-kinurenin felelős./ Pearse úgy vélte, hogy az 
endocrin amyloid a prohormon molekula nem hormon része, 
vagy a hormonnal együtt termelődő, valamilyen polypep- 
tid. Sletten /24/ részletesen analizálta a pajzsmirigy 
medullaris carcinoma amyloidját, amely immunkémiailag 
sem a primaer, sem a secundaer amyloid jellemző fehérje
láncait nem tartalmazta. Pearse felhívta a figyelmet ar
ra, hogy az amyloid-képzéssel társuló apudomák hormonjai
nak /insulinnak, glukagonnak,gastrinnak, párathyrinnék, 
lipotropinnak/ az aminosav-láncaiban bizonyos közös 
tulajdonságok vehetők észre. Mindegyikben van egy, kü
lönböző hosszúságú N-terminális lánc, melyet egy pepti- 
dáz enzim két, szomszédos, bázikus aminosav /pl.glicin 
és aszparaginsav/ között hasit le. így keletkezik a C- 
terminalis végen az activ hormon, továbbá a prae- és 
prohormon fragmentumok /2.ábra/.
Ezeknek a fehérje-fragmentumoknak a primaer struktúrája 
béta-lemez struktúra. Ismert viszont, hogy az amyloidok 
béta-lemez struktúrájú fibrillumokból állnak /3.ábra/. 
/!!/.
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2 .ábra: a parathormon molekula, továbbá 
prae- és prohormonja aminosav- 
láncának részletei /Pearse 198o/.

3 .ábra: spirális amyloid-fibrillumok és 
vázlatos béta-lemez konfigurációjuk 
a hozzájuk kötődött kongóvörös fes
ték-molekulákkal /Glenner 198o/.
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Ez tápot adhat olyan feltevéseknek, hogy az endocrin 
amyloid-képzés lényeges követelménye potenciálisan 
béta-lemez struktúrájú fragmentumok jelenléte egy adott 
prae-, vagy prohormonban. Ismeretes, hogy különböző ami- 
nosavak béta-lemez struktúrákat képző potenciája eltérő, 
ilyen szempontból az aminosavak között hierarchia /sor
rend/ állítható fel /metionin, valin, isoleucin, cystin, 
tyrosin, phenylalanin stb./. Az amyloid depositioval ösz- 
szefüggésbe hozható prae- prohormonokban előfordulnak 
olyan aminosavak, melyek béta-lemezeket képző potenciája 
erős /6/.

Az agy senilis plaquejaiban is előfordul amyloid, 
mely az endocrin amyloidhoz hasonló tulajdonságokat mu
tat /2o/. A neuronokbán sok olyan fehérje van, melyekből 
béta-lemez-képző fragmentumok származtathatók. Lehet, 
hogy ezek éppen neurotransmitter peptidek. Az APUD-sej
tek és apudomák ezen amyloid-természetü termékeinek 
Izolálása és biokémiai analízise a rendszerrel kapcso
latos, számos, nyitott kérdésre adhat választ.
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Debreceni Orvostudományi Egyetem I.sz. Belklinika 
____________ /Igazgató: Dr.Leövey András/_____________

AZ APUDOMAK BELGYÓGYÁSZATI VONATKOZÁSAI

Dr. Szabó Tibor

Az 195o-es, 6o-as években egyre több olyan klini
kai közlemény jelent meg, amelyekben megfigyelték és 
igazolták, hogy különböző tumorok jól ismert hormonokat 
is képezhetnek, sőt "endokrin működésük" a legfőbb kli
nikai problémát okozhatják /pl. pajzsm.med. cc. + 
Cushing kór: paraneoplaziás endokrin szindróma/.

Más esetekben a jól ismert endokrin szerv sejtjei 
nemcsak a megszokott hormon/oka/t termelik, hanem más 
hormont is /pl. a pancreas glukagont = paraendokrin ek- 
tópiás szindróma/.

Olyan állapotokat is megfigyeltek, amelyekben 
egyszerre több, ismereteink szerint funkcionálisan nem 
összefüggő endokrin szerv adenomás vagy éppen neoplazmás 
elváltozása és fokozott hormontermelése okozta a megbe
tegedést /multiplex endokrin adenopathia va<y neoplázia, 
MEA ill. MÉN/.

Mindezek nagyon megzavarták a már kialakult, de 
még mindig hézagos ismereteinket a neuroendokrin rend
szer működéséről, hierarchiájáról, szabályozottságáról.

A továbblépést az adta meg, hogy a különböző terü
leteken, elsősorban a celluláris ultrastruktura morfo
lógiai és funkcionális vizsgálataiban az egészen ala
csony koncentrációjú /nM sőt pM/ peptidek mennyiségi meg
határozásában, a protein szintézis molekuláris biológiá
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jában, az embryogenezis vizsgálatában elért eredmények, 
felfedezések jelentősen uj összefüggések felismerését 
tették lehetővé.

Elsősorban Pearse nevéhez fűződik annak a koncep
ciónak a kialakítása /7-9/, amely szerint a központi 
idegrendszerben és egyes szervekben is olyan közös, 
neuroektodermális eredetű sejtek vannak, amelyek ultra
strukturális felépítése, anyagcseréje nagyban hasonlí
tanak egymáshoz: neurotransmittereket vagy módosult 
transzmitterként ható polipeptid hormonokat termelnek.

Közös tulajdonságként irta le, hogy ezeknek a sej
teknek

1/ magas fluorogén Amin /katekolamin, serotonin/ 
tartalmuk van és/vagy

2/ ezek prekurzorjainak /DOPA, 5-HTP/ felvétele 
fokozott /amin Precursor Uptake/,

3/ kifejezett az aminosav Decarboxilációs kész
ségük. Ezeken kivül a sejtek sok

4/ alfa-glicerofoszfát dehidrogenázt,
5/ nem specifikus eszterázt és/vagy cholineszterázt 
6/ carboxil csoportot tartalmazó mellékláncokat, 
7/ jellegzetes endokrin granulumokat tartalmaznak.

A felsorolt tulajdonságok alapján nevezte el eze
ket a sejteket APUD-sejteknek és évek során egyre bővült 
ezeknek a sejteknek a száma. /Ettől az APUD rendszertől 
meg kell különböztetnünk a fötoplacentáris egység terhes
ség idején fiziológiásán működő, de kóros körülmények 
között pl. tumorokban továbbra is fennmaradó, vagy újra 
jelentkező hormon-glükoprotein és fötális peptid képzé
sét: pl. humán choriogonin, humán placentáris laktogén, 
carcinoembryonális antigén, alfa-fötoprotein./
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I.Eutopiás, orthoendokrin hoxmonképzés
Az APUD sejtek fiziológiás, természetes helyeiken 

fordulnak elő, sejtproliferációjuk során hormontulter- 
melés és ennek klinikai következményei lépnek fel.
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táblázat. Eutopiás hormonképzés

Az apud rendszer 
sejtjei hormon

tumor 
APUDOMA kórkép

Hipofízis ACTH, MSH hp. tumor Cushing kór
Pajzsmirigy

C sejt calcitonin pm. medull. co. hypercalcaemia
Mellékpajzsm-

fősejt parathormon adenoma hyperparathyreoi-
Mellékvese dizmus

velősejt katekolamin pheochromocytorna hypettensio
Pancreas

A sejt glukagon
B sejt inzulin inzulinoma hyperinzulini zmus
D sejt somatostatin
Őssejt VIP vipoma Verner-Morrison

/TOHA,1955/ szindr.
Gyomor.

G sejt gastrin
A sejt glukagon
D sejt somatostatin

Nyombél
I sejt CCK-PZ

Vékonybél
EG sejt enteroglukag<>n

S sejt secretin
I sejt CCK-PZ
K sejt GIP ’
DjSejt VIP vipoma Verner-Morrison sz.

ECjSejt motilin
Gastrointest,

traktus
EC sejt serotonin caroinoid caroinoid szindr.
Emseit substanoe-P

/Rövidítések: VIP: vasoaktiv intestinalis polipeptid, 
CCK-PZ: cholecystokinin-pancreozymin, GIP: gastrikus 
inhibitor polipeptid/
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Az 1.táblázat első oszlopa tartalmazza azokat a 
szerveket, ill. sejtféleségeket, amelyek belgyógyászati 
szempontból jelentősek és amelyeket jelenleg az APUD 
sejtrendszer reprezentánsainak tekinthetünk. A második 
oszlopból kiderül az is, hogy ezek a sejtek, a katekola- 
minokon és serotoninon kivül, polipeptid hormonokat ter
melnek. Többnyire jól ismert hormonokról van szó, egyesek 
egyértelmű fiziológiai hatásáról, szerepéről, egyáltalán 
szükségességéről /pl. substance-P, enteroglucagon/ még 
hiányosak, ill. megoszlóak az ismereteink.

A különböző hormonokat képző APUD sejtek benignus 
vagy malignus burjánzását nevezzük apudómáknak /1.3.osz- 
lop/.

Az állapot természetesen hormon túlprodukcióval 
jár és különböző belgyógyászati endokrin megbetegedé
seket okoz. A Cushing-kór, a primer hyperparathyreoidiz- 
mus, a pheochromocytoma hypertensioja, az inzulinóma 
hyperinzulinizmusa és a carcinoid okozta carcinoid szind
róma jól ismert kórképek.

Talán kevésbé ismert, hogy a pajzsmirigy parafolli- 
cularis C-sejtjeiből kiinduló medulláris carcinomájában 
a kifejezett calcitonin termelés és következményes hyper- 
calcaemia jelenti a primer megbetegedésen kivül a szerve
zet számára a legnagyobb vészéit.

A vipómában fellépő Verner-Morrison szindrómát 
1955-ben Írták le, az extrém mértékű vazoaktiv intesti- 
nális polipeptid /VIP/ termelés okozza. Jellemző tünetek 
a koleraszerü diarrhoea és ennek következményei /hypo- 
volaemia, hypokalemia, neuropathia, stb./. A betegséget 
tünetei alapján WDHA szindrómának /Watery Diarrhoea, 
Hypokalaemia, Achlorhydria/ is nevezik.
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II. Ektőpiás apudómák
Két fajtáját különböztetjük meg:

a/ az APUD rendszer egyes sejtjeiben a megszokot
tól eltérő hormontermelés is észlelhető /paraendokrinia, 
paraendokrin szindróma, PES-1/;

b/ egyébként hormont nem termelő tumorokban ex- 
cessziv hormonképzést észlelünk /paraneopláziás endokrin 
szindróma, PES-2/.

A paraendokrinia tehát azt jelenti, hogy egy bi
zonyos endokrin szerv meghatározott sejtje nem, vagy 
nemcsak a megszokott hormont, hanem ettől eltérő hor- 
mon/oka/t is termelhet. Ez a jelenség és terminus tech
nikus nem tévesztendő össze a Feyrter-féle parakriniával, 
amelyben az endokrin sejt által termelt hormon nem a 
keringésbe kerül, hanem keletkezési helyének környezeté
ben fejti ki hatását.

A rendszerhez tartozó sok sejtféleség /kb.4o/ több
féle kombinációban termelhet paraendokrin módon hormont 
és ennek megfelelően a legkülönbözőbb, változatos kli
nikai megjelenésű endokrin megbetegedéseket okozhatják. 
Ezekből egyes jellegzetes és klinikailag most már tisz
tázott és ismert változatokat tartalmaz a 2.táblázat.
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2, táblázat

Ektopiás hormontermelés, egy /?/ hormont termelő 
apudomák /példák/

Pancreas

tumor termelt ektopiás 
hormon

kórkép 
/irodaiom/

G-apudoma

H vagy D-, apudoma

absejtes tüdő cc.

Bronchus carcinoid

gastrin

VIP

ADH

ACTH 
calcitonin

inzulin

Zollinger-Ellison 
színdróma /1955/

V'Tner-Mqrrison 
szindróma /Í958/

ichwartz-Bartter 
szindróma /19Í5/

Cushing szindróma
hypercalcaemia 
/?ilva et al., 1973/

•■■vperinzulinizmiis
Shames e' 168/

ACTH Cushing szindr, 
/Pearse et al.,1971/

Pajzsmirigy medull
carcinoma ACTH Cushing szindr.

^ziJT et ál.' 1969/
1
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így kiemelhető a pancreas gastrinómája /G-sejt 
apudóma/, amely a Zollinger-Ellison szindrómát /mul
tiplex ulcus duodeni, a gyomor kifejezett HC1 szekréció
ja/, vagy vipómája, amely a Verner-Morrison /WDHA szind
rómát okozza. /Az utóbbi kórképről már volt szó, újab
ban leírták a vipóma előfordulását vesében is, Hamilton 
198o. /

A hormont termelő paraneopláziás kórképek /PES-2/ 
közül kiemelendő a Schwartz-Bartter szindróma /hyper- 
adiuretinaemia, fokozott nátrium kiválasztás a vesében, 
következményes hyponatraemiás, hypotenziós hyperhidrá- 
ció/, amelyet éppen zabsejtes tüdőcarcinomában Írtak le 
a szerzők.

A pajzsmirigy medulláris carcinomája ACTH-t is 
termelhet. A rosszindulatú pajzsmirigy rákhoz társuló 
Cushing-kórt magyar szerzők irták le /Szijj és mtsai, 
1969/ és a már akkor kialakult APUD koncepció és aetio- 
lógiai hipotézis alapján ők nevezték el az APUD rendszer 
sejtjeinek burjánzásával és fokozott hormontermeléssel 
járó kórképeket apudómáknak.

Az APUD rendszer sejtjei, de a neoplasztikus szö
veti burjánzások is egyszerre több hormont is termelhet
nek /3.táblázat/. Egyáltalán felvethető, hogy van-e olyan 
állapot, amelyben csak egyféle hormon tulprodukciója 
folyik, vagy rendszeresen több is termelődik, de azokból 
klinikailag csak egy hatásos, vagy csak egyet tudunk je
lenlegi diagnosztikai lehetőségeinkkel meghatározni.
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3, táblázat
Ektopiás éa több hormont termelő apudomák /példák/

Apudoma termelt hormonok Irodalom

Pancreas
Zabsejtes 

tüdő cc.
/pheochromoc.+ 

carcinoid/

Bronchus cc.
Pajzsra, medáll.

carcinoma

ACTH+gastrin

katekolamim-
serotonin

inzuliiH- glukagon 

ACTH+ caloitonin

Pearse és Polák,1974

Moriss,198o.

Kuger et al.,1964

Melvin et al.,197o

Mindenesetre pl. a pancreas idézett, ACTH-t és 
gasztrint termelő apudómájában csak az ACTH hatása érvé
nyesült, Cushing-szlndróma alakult ki a betegben, de a 
radioimmunassay-vel észlelt magas gasztrin szint nem oko
zott Zollinger-Ellison szindrómára utaló jeleket /az 
assay-vel meghatározott gasztrin immunológiailag aktiv, 
de biológiailag inaktív? Selejt vagy un. "silent" hor
monról van szó?/.

Feltűnő, hogy minden változatban /PES-1 vagy PES-2, 
egy vagy több hormont termelő apudóma/ igen gyakori a 
fokozott ACTH termelés és a következményes hypercorticiz- 
mus.

Ez talán nem véletlen a legújabb molekuláris-bio
lógiai eredmények ismeretében. Japán kutatóknak /Nakanishi 
és mtsai, 198o/ sikerült neuroektodermális eredetű sej
tekből egy olyan mRNS-t izolálni, amellyel - reverz. 
transzkriptáz enzimet is használva - a megfelelő komple
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menter DNS-t /cDNA/ elő tudták állítani. Ez a DNS gén 
egy 265 aminosavból álló polipeptidet szintetizál, ame
lyet pre-proopiokortinnak neveztek el és többféle neuro- 
peptid /hormon/, többek között az igen hatékony cortico- 
tropin /ACTH/ prekurzorjának tekinthető /l.ábra/. Bomlá
sa során képződnek az ACTH és béta-lipotropin hormonok, 
a további bomlás során pedig neuropeptidek /béta-endor- 
fin, alfa-enkefalin/ és háromféle melanofor stimuláló 
hormon /MSH/ is.
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A központi idegrendszerben /hypothalamus1/ elsősor
ban a neuropeptideknek, a hipofízisben az ACTH-nak van 
nagy szerepe, és elképzelhető, hogy a prekurzor bomlásá
nak mértéke inaktív vagy aktív polipeptidekre a különbö
ző helyeken finoman szabályozott vagy éppen a gén teljes 
repressziója áll fenn. Az ektópiás helyen és/vagy diffe
renciált sejtben a gén depressziója következhet be: 
szabályozatlanul, nagy mennyiségben keletkezik pre-proo- 
piokortin mint prekurzor és corticotropin mint vég vagy 
közti termék.

A prekurzor vagy hasadási termékei biológiailag 
inaktívak, viszont a létrejövő hypercorticotropinaemia 
/a már ismertetett állapotokban/ Cushing-kórt, mint 
az ektópiás apudómák egyik leggyakoribb endokrin meg
betegedését okozza.

III. Multiplex endokrin neoplázia /MEN-I és MEN-II/ 
Több és elsősorban APUD-sejt eredetű endokrin mi

rigy egyidejű hyperpláziás vagy tumoros megbetegedése 
miatt többféle hormon képződik nagy mennyiségben és szo
katlan tünetegyüttessel járó endokrin kórképet hoznak 
létre.
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A MEN-I és MEN-II szindrómák

4, tábláját

Involvál<jdott_seitek
termelt hormonok

Gyomor
G,EC sejtek 

Nyom és vékonybél
H,S;d sejtek 

Pancreas
A,B,D sejtek

gastrin,serotonin

VIP 

inzulin

Wermer szindróma
/ulcus pepticum, 

hypogklikaemia, 
hyperparathyreoidiz

mus/

MEN-II

Pajzsmirigy med. 
co+pheochromocytoma

calcitonin+ 
katekolamin

Slpple szindróma

A MEN-I-et Wermer irta le: hyperparathyreoidizmus, 
hyperinzulinizmus, Zollinger-Ellison vagy Verner-Morrison 
szindrómák társulhatnak és a klinikai tünetek tarka kom
binációkban szokatlan klinikai képeket hozhatnak létre.

A MÉN-II /Sipple-kór/ leggyakoribb formája a pajzs
mirigy medulláris carcinomájának /hypercalcaemia/ tár
sulása a mellékvese pheochromocitómájával /hypertenzió/.

Mindkét klinikai entitás tisztázásban a megfelelő 
hormonok szintjeinek meghatározása és az endokrin szerv 
tumorának kimutatása biztosítja a helyes diagnózist és 
eligazít a terápiás teendőkben.

IV. Az apudómák diagnosztikája
Legtöbbször az apudóma által excessziv mértékben 

termelt hormon okozta endokrin kórkép /hypercorticizmus, 
diluciós hyponatraemia, stb./ okozza az első panaszokat, 
hivja fel a figyelmet a kiváltó okra.
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Ebben a fázisban a legelső és diagnosztikailag 
igen hasznos lépés a szóbajövő hormon vérszintjének 
meghatározása. Sajnos a szóbajöhető hormonok szintjei 
meghatározásának több nehézsége is van:

a/ egy részük igen alacsony koncentrációban 
/lo-loo pmol/1/ található meg a vérben /ACTH, glukagon, 
calcitonin, gastrin, aldosteron, stb./. Meghatározásuk 
igen költséges és jelenleg devizaigényes, ezért kivite
lezésük radioimmunoassay-vel csak korlátozott mértékben 
és ritkán lehetséges;

b/ más hormonok /pl. VIP, vasopressin/ rutinszerű 
meghatározására ma sincsenek kereskedelmileg kapható 
un. RIA kitek.

Gyakori jelenség, hogy viszonylag magas hormonér
tékek mellett csökkent mértékű biológiai aktivitást 
észlelünk, a klinikai kép viszonylag enyhébb /termelő
dött hormon csak immunológiailag teljes értékű?/.

A hormont termelő apudóma megtalálása adott eset
ben igen nehéz lehet, hiszen egészen kicsiny apudóma 
vagy apud-sejtes carcinoma is kifejezett endokrin működé
sű lehet és súlyos klinikai állapotot hozhat létre. A 
szokványos radiológiai lokalizációs eljárásokon kivül 
ma már a legújabb ikonográfiás /képmegjelenítő/ eljárá
sok is mint pl. a sonográfia, radioizotópos gammakame
rás lokalizálás vagy a kompjuteres tomográfia /CT/ is 
segíthetnek az apudómák megtalálásában.

Érdekes diagnosztikai, lokalizációs lehetőséget 
dolgoztak ki Goldenberg és mtsai /1978/. A tumor által 
termelt hormon vagy más vegyület elleni antitesteket 
radioizotőppal megjelzik és a keringésbe juttatják. Ezek 
az antitestek, szerencsés esetben, bedusulnak azokban 
a sejtekben, ahol a hormon termelődik és ez a hely egy 
külső sugárzásmérővel /scintigráf, gammakamera/ meg
kereshető.
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Elsősorban az ektópiás és paraendokrin működésű 
apudomák korrekt diagnózisa csak akkor teljes, ha az el
távolított apudómában is igazolni lehet /hisztokémiai- 
lag, immunofluoreszcens módszerrel/ a hormon jelenlétét.

A teljes értékű diagnosztika tehát csak a komplex, 
klinikai és patológiai vizsgálatoktól várható. Egyéb 
esetekben csak feltételezésekre, csak nagy valószínűség
gel megállapított diagnózisokra vagyunk utalva.

A sokszor igen szokatlan és nehezen diagnosztizál
ható klinikai kép jellemzésére egy esetismertetést tar
tok a legjobbnak. /Az adatok rendelkezésre bocsátásáért 
ezúton is köszönetemet fejezem ki Dr.Rák Kálmán egyetemi 
tanárnak, a DOTE II.Belklinika igazgatójának és Dr.Misz 
Mária adjunktusnak./

H.Z.-né, 42 éves nőbetegnek 5 éve voltak makacs 
bronchitiszes panaszai. Ezért bronchoskopiás vizsgálatot 
is végeztek: bronchitis deformans volt a diagnózis. 
198o nyarán egyre gyengébbé vált, testszerte ödémák 
jelentkeztek, amelyek vizhajtó-rezisztensek voltak. RR: 
16o/lo5 Hgmm volt.

Ebben az állapotban került az MTK I.sz.Belgyógyá
szati osztályára, majd onnan - mivel a hypokalaemia, 
diffúz ödéma, egyre romló állapot valamilyen bonyolul
tabb endokrin kórképet sejtetett - 198o. november 5-én 
a DOTE II.sz.Belklinikájára: "Primer aldoszteronizmus, 
Bartter syndroma, suprarenalis neoplazma, systémás meg
betegedés" gyanújával.

Felvételkor: kifejezetten gyenge, szinte járáskép
telen. Dereka, gerince fáj. Gyakran köhög, köpetüritése 
is van.Fizikális státusában elsősorban a testszerte 
észlelhető ödéma, a 2 harántujjal bordaiv alá érő, megna
gyobbodott máj, mérsékelt hirsutizmusa és a gerinc ér
zékenysége jelent kórosat. Tenziója: I60/80 Hgmm.
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Fontosabb laboratóriumi leletei: Se Na: 148-152 
mmol/1 között, Se K: 2,1-2,5 nunol/1 között, 3 felett 
sohasem észlelhető. Alk.foszf.: 35o U/l fölött, garnrna- 
GT: 71 U/l, vércukor: 8,4.17 mmol/1 között, a vizelet 
lúgos vegyhatásu. Plazma renin aktivitás: o,39 ng/ml/óra 
/a norm.érték kb. harmada/, szérum cortisol: 2511 nmol/1 
/kifejezetten magas/. Nagyfokú osteoporosis a csontokban, 
mellkas rtg. neg. Az RR érték később 17o/llo-19o/12o 

(Hjgmm értékeket is elért.
A beteg állapota a megfelelő kezelés ellenére is 

egyre romlott, terminálisán mko. pneumónia lépett fel 
és keringési elégtelenség tünetei között a beteg 1981. 
január 15-én exitált.

Az epikrizis diagnózisa: "Aldosteronoma? Sec. 
hyperaldosteronizmus. Tumorhoz társuló paraneopláziás 
syndroma. /Tu.suprarenalis, bronchus cc./ Cushing-syndro- 
ma? Cirrhosis hepatis. Bronchitis chronica /bronchiekta- 
sia/. Pneumónia l.u."

A boncolás során /többek között/ csökevényesen 
fejlett bal alsó tüdőlebeny egyik bronchusának falában 
kb. 15 mm átmérőjű szürkéssárga egynemű tömeget - car- 
öinoid tipusu bronchus adenoma talaján kifejlődött car- 
cinomát, a májban multiplex, 2-lo cm átmérőjű metasta- 
sisokat, lipid szegény mellékvesét találtak.

Az eset jellemzően mutatja a jelenlegi helyzetet, 
a diagnosztikai nehézségeket.

1. A klinikus a hiányosnak vehető laboratóriumi 
adatok birtokában /még a Se ACTH és aldosteron vizsgá
lat feltétlenül szükséges lett volna/ helyesen vetette 
fel hogy a Conn /hyperaldosteronizmus/ és Cushing /hyper- 
corticizmus/ szindróma egyaránt és egyidejűleg okozhat
ta a kórképet. A Bartter-szindróma kizárható volt.
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2. Csak felveti, de kizonyitani nem tudja a hyper- 
funkciós endokrin állapot paraneopláziás eredetét.

3. A patológus megtalálja ugyan a kis bronchus 
carcinomát és a nagy metasztázisokat a májban, de ő az 
endokrin állapotra következtetni nem tud. Elmarad a tu
moros szövet megfelelő vizsgálata arra vonatkozóan, 
hogy milyen hormont termelt a tumor, /termelt-e egyálta
lán?/.

összefoglalóan:az APUD-sejtrendszer koncepciója 
alapján

a/ érthetővé vált, hogy a hormont termelő speci
fikus sejt nem a megszokott helyén és mennyiségben ter
melheti a rá jellemző hormont /orthoendokrinia, ektópia/;

b/ egyes hormonok nemcsak a megszokott helyükön 
képződhetnek, hanem a legkülönbözőbb szervekben és más 
endokrin szervekben is /paraendokrinia, ektópia/;

c/ hormon termelődhet nemcsak magasan differen
ciált endokrin sejtekben, hanem a differenciáltság ala
csonyabb fokán lévő, de neuroektodermális eredetűnek ve
hető malignus sejtekben is; Vparaneopláziás endokrinia/;

d/ közös hormonprekurzorokat hasonló biokémiai 
felépitettségü dedifférenciálódott és feltehetően de- 
represszálódott gént tartalmazó sejtek is termelhetnek.

Ezek az aetiológiai vonatkozású felismerések se
gítenek eligazodni a meglehetősen szines és sokszor 
nagyon nehezen megfogható, legtöbbször nehezen is diag
nosztizálható klinikai endokrin kórképekben. Másrészt 
szemléletünket is alapvetően befolyásolja az APUD kon
cepció, és beépítése korszerű endokrinológiai ismere
teinkbe szükséges.

Az apudómák okozta betegségek ma még ritkán diag
nosztizálhatok korrektül, egyértelműen, gyógyításuk Is 
sok gondot okoz, a letális kimenetel, különösen a neo- 
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plazma okozta esetekben, legtöbbször nem is akadályoz
ható meg. De felismerésük a holnap rutin klinikai diag
nosztikai munkája lehet és akkor sikeresen birkózhatunk 
meg a gyógyítás problémáival is.
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Debreceni Orvostudományi Egyetem I. Sebészeti Klinika 
/Igazgató: Dr.Balázs György egyetemi tanár/

AZ APUD-RENDSZER DAGANATAINAK SEBÉSZI KEZELÉSE

Dr.Csáky Gergely, Dr.Juhász Ferenc, Dr.Sápy Péter és
Dr.Balá z s György

Az APUD-rendszer daganatainak eredményes sebészi 
kezeléséhez szükség volt többek között a preoperativ an- 
giographiás lokalizációs diagnosztika, az immunhisztoké- 
mia és a hormon RIA módszereknek a kifejlesztésére. Ezek 
mellett fontos volt a multiplex endokrin neopláziák /MÉN/ 
felismerése, a szűrővizsgálatokkal családkutatások vég
zése, valamint a preoperativ előkészítés, az intra- és 
postoperativ kezelés és gondozás elveinek és gyakorlatá
nak a kidolgozása. Mivel ritka betegségekről van szó, 
ezért a törvényszerűségek megállapításához sok intézet 
anyagát kellett összesíteni. Csak igy lehetett megbízha
tó adatokat szerezni a tumorok malignitásáról, a túlélés
ről, valamint a műtéti kezelés radikalitásának a mérté
kéről.

Sebészeti szempontból ma még számos megválaszol
hatatlan elvi kérdés van az apudomák kezelésében. Példá
ul nincs egységes álláspont az APUD-sejtből kiinduló 
hyperplasiának és tumornak a definícióját, ill. therápiá- 
jának a szükséges időpontját illetően. De nem egységesek 
a vélemények a tekintetben sem, hogy mikor ektópiás egy 
hormonálisán aktiv tumor, ill. mikor beszélünk egy ma- 
lignus primér apudoma hormonálisán aktiv metastasisáról.
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Ezek pedig meghatározzák a műtéti taktikát és a prognó
zist. Mivel az egyes : servek malignus apudomáinak ag
resszivitása és kórlefolyása különböző, és a kiegészítő 
/cytostatikus, ill. irradiációs/ kezelések relatíve ha
tástalanok, ezért a várható eredményekről csak hozzáve
tőleg nyilatkozhatunk.

Feltételezhetően a közeljövőben a különböző szervek 
apudomáiban egyre többféle hormont mutatnak ki, és egyre 
többféle apudoma kombinációt ismernek fel. A betegek ki
vizsgálásakor és a kezelésekor azonban már jelenleg is 
ajánlott néhány elv figyelembe vétele. Például: mivel egy 
adott szerv apudomája esetén nem lehet megmondani, hogy 
az familiáris jellegü-e, ezért az adott betegen és hozzá
tartozóin, az eddig megismert apudoma kombinációknak meg
felelően, a szóba jövő szervek hormonanalysisét el kell 
végezni. Azoknak a betegeknek az utógondozásakor, akik
nek MÉN syndromájuk van, a kérdéses szervek tumorainak 
és recidiváinak korai felismerése a provokált hormon- 
teszt-ekkel már ma megoldható, és az idejében végzett 
műtéttel a prognózis javítható.

Egy beteg több szervének hormonanalysise és radio
lógiai vizsgálata jelentős anyagi ráfordítást jelent, és 
ha ehhez hozzávesszük, hogy a családkutatás ennek az 
összegnek a hatványait teszi ki, akkor kételkedhetnénk 
az ezen betegségcsoportra szánt pénzösszeg jogosságában. 
Azonban tisztában kell lenni azzal, hogy csak megfelelő 
elméleti felkészültséggel és fejlettebb laboratóriumi 
háttérrel ismerhetők fel az apudomák, és az idejében 
végzett műtéttel csökkenthető a mortalitás.

A következőkben a különböző szervek apudomáinak 
sebészeti vonatkozásait tárgyaljuk, de nem térünk ki a 
hypophysis, a bronchus, a bőr és a genitáliák APUD-sejt- 
jeinek a daganataira.
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Carcinoid a gastrointestinális traktusban
Soga /24/ véleménye szerint ezek a tumorok hormo

nálisán aktivak vagy potenciálisan aktivak, ill. malig- 
nusak vagy potenciálisan malignusak lehetnek. A hormoná
lisán aktív daganatok korábban, az inaktívak csak egy 
bizonyos nagyság elérése után ismerhetők fel. Langhans 
és mtsainak /13/ /I.táblázat/ összeállítása szerint 
carcinoid az appendixen és a jejuno-ileumon kivül leg
gyakrabban a rectumban, valamint a gyomorban helyezked
het el, utóbbiakban soliter és multiplex polypok formá
jában, amelyek már preoperative felismerhetők próba- 
excisióval. Felfedezésük egyébként csak az általános 
tumortünetek /vérzés, stenosis, necrosis, invaginatio/ 
és az esetleges hormonális aktivitásuk révén remélhető. 
Hormonális okokra visszavezethető tünetek /flush, hasme
nés, asthmás roham, pellagra-szerü bőrelváltozások, 
endocardialis fibrosis/ fellépésekor gondolhatunk car- 
cinoidra, és ilyenkor 5 HIAA meghatározással igazolhat
juk feltételezésünket. Az 5 HIAA pozitivitást azonban 
csak előrehaladott májmetastasisok kialakulásakor észlel
jük, amikor a carcinoid metastasisai által termelt sero- 
tonin, kallikrein és bradykinin elkerülik a májban az 
enzimes lebontódást, mert a májvénákon keresztül közvet
lenül a nagyvérkörbe jutnak. Ezért a carcinoid syndroma 
a carcinoid hordozóknak csak 5 %-ában, de májmetastasisok 
kialakulásakor már 25 %-ban megfigyelhető. Eddig az iro
dalomban kb. 4ooo carcinoidról és ezek között loo car
cinoid syndromáról számoltak be /2/. A preoperativ loka
lizációs diagnosztikában a szelektiv mesenterica supe- 
rior arteriographia, májmetastasisok kimutatására a he- 
patica communis arteriographia ajánlott /21/. 
A scintigraphia, az ultrahang, ill. a CT /computer t.o- 
mographia/ általában eredménytelen az 1 cm-nél kisebb 
tumorok kimutatásában.
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Az endoszkóppal elérhető helyről vett minta cytomorpho- 
lógiai vizsgálatakor a mitosis hiánya és a jellemző cy- 
toplasmatikus granulumok alapján felvethető a carcinoid 
diagnosisa, amelyet az argyrophil és argentaffin festési 
eljárásokkal megerősíthetünk.
Azonban ezen preoperativ vizsgálatok prognosztikai érté
ke csekély /15/. Műtét során a carcinoid lokalizációja, 
mérete és az invázió mértéke alapján már prognosztikus 
vélemény is adható. Általában az 1 cm-nél kisebb átmérő
jű carcinoidok semimalignus tumorként kezelendők, mert 
metastasis csak 2 %-ban várható. Az 1-2 cm közöttieknél 
5o 4-os, a 2 cm átmérő felettieknél 85 4-os metastasis- 
képzéssel kell számolni. A műtéti kezeléskor két tényező
re figyelemmel kell lenni. Az egyik az, hogy egy szerven 
belül a carcinoidok multilokulárisok lehetnek és mellet
tük valódi carcinoma is előfordulhat. A másik, hogy a 
palliativ rezekció is lényeges javulást eredményezhet.

Carcinoid leggyakrabban az appendj xben fordul elő, 
amelyet kapcsolt műtétként, vagy acut appéndicitis miatt 
végzett appendektomiával távolítanak el. Az appendixben 
a carcinoid előfordulása o,l-o,7 %. Általában az appen
dix csúcsában helyezkedik el. Mivel a világirodalomban 
eddig csak 4o metastasist okozó appendix carcinoidról 
számoltak be, ezért elfogadható az az álláspont, hogy 
műtéti kezelésként az appendektomia elegendő. Amennyiben 
az appendix carcinoid 1 cm-nél nagyobb, az appendix bá
zisán helyezkedik el, betör a mesoappendixbe, ill. regio
nális nyirokcsomó metastasis észlelhető, akkor kell csak 
jobb oldali hemicolektomiát végezni /27 /. Laparotomiával 
ismerhető fel a j ejunumban és ileumban elhelyezkedő car
cinoid, amely fogyás, diarrhoea, tapintható hasi tumor, 
ill. inkomplett és komplett ileus miatt kerül műtétre. 
A 2 cm-nél nagyobb átmérőjű tumorok 5 éves túlélése csak 
5 %. A vastag- és végbélben, valamint a gyomorban a 
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carcinoidok multiplex adenomákként is felismerésre ke
rülhetnek /lo/ és ilyenkor a szerv teljes eltávolítása 
szükséges. Godwin /7/ loo kórház 2o évi carcinoidos anya
gát feldolgozta és 2837 esetet elemzett. Megállapította, 
hogy az 5 éves túlélés gyomor, vékony- és vastagbél lo
kalizációkor 52-54 %, recto-sigma elhelyezkedéskor 83 %, 
mig appendix carcinoid esetén 99 %.

összefoglalva a gastrointestinalis carcinoidok ke
zelését a következők állapíthatók meg. A korai rezekció 
ajánlott. A carcinoidok, mint benignus elváltozások ke
rülnek műtétre, de mint malignomák kezelendők. A carci
noid miatt mütött betegek altatásánál figyelemmel kell 
lenni a serotonin által kiváltható bronchospasmusra és 
hypotensiora, ezért szükség esetén már preoperative an- 
tiserotonin kezelés alkalmazható. Postoperative a 5 HIAA 
koncentráció emelkedés lokális recidiva és távoli áttétek 
kialakulását jelzi. Inoperabilis betegek cytostatikus 
kezeléseként Cyclophosphamid-Methotrexát, ill. Strepto- 
zotocin-5-fluorouracil kezelés kísérelhető meg /19/.

MÉN 1. A pancreas endokrin jellegű tumorai
A MÉN 1. csoportban a pancreasban gastrinoma, in- 

sulinoma, glucagonoma, vipoma, ill. somastatinoma alakul
hat ki, amely az esetek 65 %-ában hypophysis adenomával 
vagy tumorral, 88 %-ában parathyreoidea hyperplasiával 
vagy tumorral társulhat. A pancreas gastrinoma által 
előidézett Zollinger-Ellison syndromára /ZES/ jellemző 
a gyomorban a recidiváló fekély, a vérzés és a perforá
ció. A peptikus fekélyeknek csak 1 %-a ZES, azonban a 
jellemző szekréciós paraméterek alapján gondolni lehet 
rá: a/ az éhgyomri szekrétum aciditása loo maeq/1. 
b/ az 1 órás éhgyomri leszívás savtartalma 15 maeq/1. 

c/ ^2 - o,6 /28/. A preoperativ diagnózist a gastrin
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RIA meghatározás biztosítja. A pancreas gastrinomának a 
pre- és intraoperativ lokalizációja, ill. eltávolítása 
csak nagyon ritkán sikerül, ezért nem a tumor rezekció- 
jára kell törekedni, hanem a célssr/et, a gyomrot kell 
eltávolítani. Gastrektomia előtt célszerű a parathyreoi- 
deát kivizsgálni és hyperparathyreosisban először a mel
lékpajzsmirigy műtétet kell elvégezni, amely már maga a 
ZES gyógyulásához, ill. javulásához vezethet. Therapiás 
lehetőségként szóba jöhet a í^-receptor blokkoló adása, 
amelynek biológiai felezési ideje azonban csak loo perc, 
ezért tartós savszekréció gátlásra nem használható. A 
parathyreoideák és a gyomor műtéti előkészítésére azon
ban ajánlható. A pancreas gastrinomák 60 %-a malignus, 
és a felismeréskor ezek 80 %-ának már metastasisai van
nak. Azonban nem a metastasisok, hanem inkább a fekély
betegség szövődményei vezetnek halálhoz. A pancreas 
gastrinoma felismerése és eltávolítása csak ritkán si
kerül. Az okkult megjelenés esetén a pancreas teljes 
eltávolítása nem ajánlott. A részleges gyomorrezekció 
pedig fekélyrecidivához vezet. Ezért az egyetlen járható 
ut a gyomor teljes eltávolítása, de még ilyenkor is csak 
5,5 év az átlagos túlélés.

A pancreas glucagonomája ritka betegség, és 1979-ig 
csak 5o esetet közöltek le az irodalomban. A betegségre 
a gyanút a bőrön a vándorló nekrolitikus erythema kelti 
fel, és a diagnózist a serumban a glucagon koncentráció
jának a meghatározása biztosítja /8/. A glucagonomák 
5o %-a malignus. Palliativ rezekció után, ill. metasta
sisok kialakulásakor Streptozotocin kezelés kísérelhető 
meg.

A Verner-Morrison syndrctna /WDHA, vipoma/ szintén 
ritka betegség, mert 1978-ig csak 75 esetet gyűjtöttek 
össze az irodalomból. A diagnózist a serumban a vasoac- 
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tiv intestinális polypeptidek /VIP/ koncentráció-emelke
désének a kimutatása biztosítja. A preoperativ lokalizá
ció angiographiával 5o %-ban sikerül. Lunderquist és 
mtsai /16/ a pancreas-vénák szelektív katéterezését is 
sikerrel alkalmazták. Műtét előtt ki kell zárni a bél 
gyulladásos megbetegedéseit, az irritábilis colon syndro- 
mát és a laxativumokkal történő abusus lehetőségét. Mű
téti előkészítésre Indomethacin és steroid adható, ame
lyek a prostaglandin és a VIP hatását mérsékelik és a 
panaszokat csökkentik. Mások a Metoclopramidot találták 
hatásosnak, amely a VIP koncentrációját csökkentette /14/. 
Műtét során, ha a vipoma kicsi, soliter és benignus, ak
kor enukleáció javasolt, ellenkező esetben a lokalizáció
tól függően pancreas rezekció. Amennyiben a daganat ma- 
lignus, akkor is megkísérelhető a palllativ rezekció és 
utána a Streptozotocin kezelés.
Számolni kell azzal, hogy a tumor nem található a pancre- 
asban, és ilyenkor az egész hasüreget át kell nézni: a 
duodenumfalat, a retroperitoneumot és a mellékvesét /3/. 
Negativ esetben létjogosultsága van a pancreas "vak"-re- 
zekciójának, amely a mesenterialis erekig terjedhet.

Az eltávolított szövetmintát hormonspecifikus an- 
tiserumokkal lehetett vizsgálni, amelynek alapján bizo
nyítást nyert, hogy a pancreastumorok egyidejűleg kü
lönböző aktiv hormonokat termelnek /12/. Ezért az immun
hisztokémiai módszereket értékesebbnek tartják az elek
tronmikroszkópos vizsgálatoknál. A szövettani feldolgo
zás során a vipomák 4o %-a malignus, 4o %-a benignus 
volt és 2o %-ban hyperplasj.át találtak. Teljes pancreas 
eltávolítás csak hyperplasia esetén jöhet szóba és akkor, 
ha a "vak"-rezekció után nem múlnak el a beteg panaszai 
/3/. Néhány beteg boncolásakor sem tumort, sem hyper- 
plasiát nem találtak az emelkedett hormonszintek ellenére.

98



A pancreas insulinomájának preoperativ lokalizáció
ja szelektív mesenterica superior és coeliaca arterio- 
graphiával 7o-9o %-ban sikerül /6/, mivel a tumor 9o % - 
bán soliter, benignus és átmérője 1-5 cm között van. 
A tumor lo %-ban multiplex lehet. Az occult formák, va
lamint a hyperplasiák intraoperativ lokalizációja rend
kívül nehéz. Stefanini és mtsai /25/ lo67 insulinoma ke
zelésének elemzése után arra a következtetésre jutottak, 
hogy a lokalizáció nehézsége mellett a sebészeti techni
kai kérdések nem olyan lényegesek, mert csak akkor rosz- 
szak az eredmények és emelkedik a műtéti mortalitás, ha 
nem sikerül a tumort pre- és intraoperative lokalizálni 
és az első beavatkozásnál eltávolítani. Sem az ultrahan
gos - sem a CT-ás vizsgálat nem hozott előrehaladást. 
Újabban a percutan transhepatikus pancreasvénák katéte
rezésével a különböző helyekről vett vérmintákban az im- 
munreaktiv insulin koncentrációk különbségének meghatá
rozásával érnek el jó eredményt, amely a vélemények sze
rint ki fogja küszöbölni a relatíve sok szövődménnyel 
járó un. pancreas "vak"-rezekciót /ll/. Ugyanis, amikor 
nem identifikálható az insulinoma és a "vak"-rezekcióval 
a pancreas distalis 2/3 része eltávolításra kerül, a 
betegnek 3o % esélye van arra, hogy az insullnomája 
visszamarad a pancreas fejében és a hypoglycaemiája per- 
sistál. Lényeges, hogy műtét során a pancreas minden ré
szét látni és tapintani lehessen. Ehhez szükséges a 
gastrocolicus szalag átvágása, a duodenum Kocher szerin
ti mobilizálása, a bursa omentalis megnyitása, és a panc- 
reasnak a hátsó fali peritoneumról történő leválasztása. 
Soliter, 3 cm-nél kisebb átmérőjű adenoma enukleációja 
nem jelent gondot, és nem kell tartani különösebb szö
vődménytől distalis pancreatektomia után sem. A 3 cm-nél 
nagyobb átmérőjű, és a pancreas fejében elhelyezkedő in-
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sulinoma eltávolítására a Whipple műtét ajánlható, ill. 
annak módosítása, amelyet mi is végzünk, vagyis duodeno- 
pancreatektomia után egy kirekesztett Roux-kaccsal 
készítünk anasztomózist a ductus hepaticus communissal, 
a gyomorral és a pancreas maradékkal. Amennyiben a ren
delkezésre álló diagnosztikus eszközökkel nem sikerül 
lokalizálni az insulinomát, vagyis amikor multiplex ill. 
occult formáról van szó, akkor Hermann /9/ a következő
ket javasolja: a pancreas distalis részének balról-jobb- 
ra történő rezekciója során a kivett mintából a patholo- 
gus gyorsfagyasztásos szövettani vizsgálatot végez és 
ugyanakkor vércukor monitorozás történik. Ha az újabb 
és újabb szeletek eltávolítása után sincs változás, ak
kor a rezekciót a mesenterica superior törzséig folytat
ja, de első beavatkozásként nem végez teljes pancreas 
eltávolítást. Változatlan tünetek esetén szükség lehet 
a reoperációra és a pancreas teljes eltávolítására. A 
műtéti mortalitás enukleáció után 5 %, szubtotális 
pancreatektomia és Whipple-műtét után ennek kétszerese. 
A kivett insulinomák immunhisztokémiai feldolgozása so
rán Klempa és mtsai /12/ azt tapasztalták /2.táblázat/, 
hogy a hormonspecifikus antiserumokkal történt kötődés 
után az insulinomában az insulinon kívül egyéb hormonok 
is kimutathatók voltak. Az elektronmikroszkópos vizsgá
latokkal nem sikerült hormonspecifikus szubmikroszkópos 
struktúrákat elkülöníteni. Eredményes műtét után "rebound 
fenoménként hyperglycaemía észlelhető a 15-2o. napig, 
címeiynek insulin kezelése csak szubtotális, illetve to
tális pancreatektomia után szükséges.

loo

MAGYAR
KWS’ ■ÁNYOS AKADÉMIA 

KÖNYVTÁRA



TCRMCNELVÁIASZTO SEJTEK KIMUTATÁSA TEMJNHISZTOKÉMIAI MÓDSZERREL A
KLINIKAI TÜNETEK ALAKJÁN INSULITKMÁNAK TARTOTT TTMOROKBAN
KLEMPA ÉS MTSAI /198o/

Insulin Gastrin Glucagon PP Sonato- 
statin VIP

Insulinoma 
/n=19/ 19/19 1/19 3/19 5/19 4/19 o/19

II.táblázat

Stefanini és mtsainak /25/ elemzése szerint 1012 insuli-
noma műtéti kezelésének eredményét a 3.táblázatban tün
tettük fel.

KÉSOl EREDMÉNYEK 1012 INSULINOMA MŰTÉTÉ UTÁN 
STEFANINI ÉS MTSAI /1974/

Hypoglycaemia megszűnt /n=638/ 63 %
Hypoglycaemia perzisztált vagy

recidivált /n=162/ 16 %
Diabetes alakult ki /n=lol/ lo %
Műtéti mortalitás /n=lll/ 11 %

III. táblázat

A malignus insulinomák therapiájára Diazoxidot adnak. 
Metastasisok kimutatásakor Tubercidint vagy Streptozoto- 
cint ajánlanak, amelyet szelektiv véna katéterezéssel 
intrahepaticusan is be lehet juttatni.
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A MÉN 2. csoportban pheochromocytoma, medulláris 
pa jzsmirigyrák és mellékpajzsmirigy hyperplasia vagy 
adenoma együtt alakulhat ki. MÉN 2.-ben a pheochromocy
toma 21 %-ban fordul elő, és ezek 25 %-ában halálos szö
vődmények /hypertóniás krizis, agyvérzés, malignus me- 
tastasisok/ lépnek fel /23/. A hypertoniások o,64 %-ában 
fordul elő pheochromocytoma, amelyet az esetek 1/3-ában 
azonban csak a boncoláskor ismernek fel /2o/. A preope- 
rativ diagnózis felállításához a vizeletben a vanilinman- 
dulasav /VMA/, a catecholamin és a metanephrin kimutatá
sa szükséges. A legkevesebb fals-negativ eredményt a me
tanephrin meghatározás adja. Farndon és mtsai /5/ ugyan
akkor pozitív összefüggést találtak a VMA koncentrációja 
és a tumor nagysága között. Véleményük szerint, ha a VMA 
koncentrációja emelkedett, és'a preoperativ lokalizáció 
nem sikerült , valamint műtét során normális nagy mellék
vesét talál a sebész, akkor bilaterális elhelyezkedésre, 
illetve ektópiás formára kell gondolni. A biokémiailag 
bizonyított esetekben szelektív suprarenalis arterio- 
graphiával és CT-ával biztosítható a pontos lokalizáció, 
mivel a pheochromocytomák 9o %-ának átmérője 3 cm-nél 
nagyobb. Az i.v. pyelo-tomographia és az ultrahangvizs
gálat többször fals negatív eredményt hoz. Ha angiographiá- 
val nem ábrázolódik tumor a mellékveséknek megfelelően, 
akkor a pelvikus és a thoracalis aortographia még ered
ményt hozhat, mert felnőtteken lo %—bán, gyerekeken akár 
25 %-ban lehet extraadrenális elhelyezkedésű a pheochro
mocytoma. Negatív aortogramm esetén a venographia, és a 
különböző vénákból vett vérmintákban a catecholamin kon
centrációk különbsége alapján a tumor helye meghatározha
tó /4/.

A preoperativ előkészítést 3-5 napig minden esetben 
alfa—receptor blokkolóval kell kezdeni, amely megszün— 
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teti a catecholaminok okozta vasoconstrictiót. Hatására 
orthostatikus hypotonia és tachycardia, valamint 
arrhythmia fejlődhet ki, amelyet béta-receptor blokko
lóval lehet megakadályozni. Egyedül béta-receptor blok
kolót nem szabad adni, mert akkor generalizált vaso- 
constrictio és hypertonia alakul ki. Hasi feltárásból 
mindkét mellékvesét explorálni kell, mert a kétoldali 
előfordulásra 5-lo %-ban, familiáris előforduláskor 
5o-7o %-ban lehet számítani. Általában a lo cxn-nél na
gyobb átmérőjű tumor eltávolitásához thoraco-abdominá- 
lis behatolás szükséges. Intraoperative vénás és artéri
ás vérnyomás, valamint EKG monitorozás javasolt. Álta
lában steroid narkózist vagy Enflurán gáz-narkotiku
mot használnak, és nagy szerepet tulajdonítanak az int- 
raoperativ volumenpótlásnak. Műtét közben a hypertóniás 
krízis Regitinnel és Nitroprusszid nátriummal kivédhető. 
Arhythmia esetén béta-receptor blokkoló adható és a 
cardio-versióra is fel kell készülni. Amennyiben a mel
lékvesék explorációja eredménytelen, kutatni kell az 
ektópiásan elhelyezkedő tumor után, amely gyakran a 
vese körül, az aorta oszlásánál található meg. Benignus 
elváltozáskor csak a tumort távolitjuk el a mellékvesé
vel együtt, mig malignus pheochromocytoma esetén a ve
sét is fel kell áldozni. Amennyiben, a mellékvesétől 
távol chromaffin szövet mutatható ki, azt mint metasta- 
sist kell értékelni. Lehetőleg mind a primér tumort, 
mind a metastasist el kell távolítani, mert sikeres 
műtét után még évekig élhet a beteg /!/. Általában azon
ban a tüdőmetastasisok felfedezését követően 6 hónapon 
belül várható az exitus. A megfelelően előkészített és 
intraoperative kezelt beteg vérnyomása általában a post- 
operativ második naptól normalizálódik. Néhány esetben, 
a vesearterlák maradandó károsodása következtében mér-
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sékelt hypertónia maradhat vissza. Recidiv, ill. per- 
sistáló hypertónia a folyamat kiujulására, elégtelen 
műtétre, ill. metastasisok kialakulására utal. A műtét 
után fél évente, majd évente ellenőrző vizsgálatok aján
lottak: vérnyomás mérés, mellkas tomographia, vizelet 
VMA-metanephrin koncentráció meghatározás és CT. ino- 
perábilis esetekben tartósan adható alfa receptor blok
koló. Malignus pheochromocytomák és metastasisainak ke
zelésére sem a cytostatikus, sem a radiotherapia nem bi
zonyult eredményesnek.

A MÉN 2. csoportban a pheochromocytoma mellett leg
gyakrabban medulláris pajzsmirigy carcinomát /MTC/ lehet 
kimutatni. A MÉN 2a. csoportban ezekhez még normo, ill. 
hypercalcaemiás mellékpajzsmirigy hyperplasia ill. ade- 
noma társulhat. Az összes pajzsmirigy tumor 2-7 %-a me
dulláris rák, és a medulláris carcinomák 5o %-ában lehet 
számítani familiáris előfordulásra /18/ és MÉN 2. syndro- 
ma kifejlődésére. Adott esetben sem biokémiailag, sem 
szövettani módszerekkel nem lehet megkülönböztetni a spo
radikus MTC-t a familiáristól, és utóbbit csak akkor 
lehet kizárni, ha az érintett beteget és összes család
tagját nemcsak a MTC, hanem a pheochromocytoma és a 
mellékpajzsmirigy betegségek vonatkozásában kivizsgálták 
és eltérést nem találtak. A familiáris, és klinikai tü
neteket nem okozó MTC felderítése calcitonin RIA módszer
rel az utóbbi évek nagy eredménye. Ezzel az eljárással 
sikerült korán felismerni a C-sejt hyperplasiát, amely a 
MTC preinvaziv formája és gyógyítása teljes pajzsmirigy 
eltávolítással történik. A familiáris szűrést 6 éves 
kortól tanácsos kezdeni. Minél hamarabb sikerül a műté
tet elvégezni, annál ritkábban észlelünk nyirokcsomó 
metastasist és annál jobb a túlélés. A jelenlegi 5o %-os 
5 éves túlélést a familiáris formában remélhetően lénye
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gesen javítani tudjuk. A preinvaziv carcinoma, vagyis a 
C-sejt hyperplasia biztosan felismerhető a Pentagastrin 
provokációs calcitonin teszt-tel. Azokon a betegeken, 
akiknek a calcitonin koncentrációjuk emelkedett, mellék
vese és mellékpajzsmirigy hormonkivizsgálást is kell vé
gezni. A familiáris MTC-ák 5o %-ában kétoldali pheochro- 
mocytomára és 25 %-ában mellékpajzsmirigy hyperplasiára, 
ill. adenomára lehet számítani. A familiáris pheochro- 
mocytomák diagnosztizálásához VMA meghatározás, és en
nek pozitivitásakor szelektiv mellékvese ártériographia 
szükséges. A mellékpajzsmirigy elváltozások kimutatására 
serum Ca és P, valamirt parathormon meghatározás szüksé
ges /29/. Amennyiben a vizsgálatok alapján pheochromo- 
cytoma igazolódik, először annak műtétjét kell elvégez
ni, mert a műtéttel kiváltott hypertóniás krízisnek fa
tális következménye lehet. Ezt követően kell explorálni 
a pajzsmirigyet és a mellékpajzsmirigyeket. Mindkét pajzs
mirigy lebenyt el kell távolítani, mert a familiáris MTC 
kétoldali és multicentrikus. Minden megnagyobbodott regi
onális nyirokcsomót ki kell metszeni. Általában a C-sejt 
hyperplasia műtétékor már 5o %-ban található regionális 
nyirokcsomó metastasls.Ezt követően az összes megna
gyobbodott mellékpajzsmirigyet excindálni kell, és ha 
ilyen nem észlelhető, akkor hyperparathyreosis fennállá
sakor 3 és 1/2 mellékpajzsmirigyet kell eltávolitani. 
A postoperativ hypoparathyreosis elkerülésére mellék
pajzsmirigy autotranszplantáció végezhető. A leggyak
rabban talált mellékpajzsmirigy elváltozás a pseudonodulá- 
ris hyperplasia. Mások még a thymus explorációját és 
szükség esetén eltávolítását is javasolják /17/, mert 
megfigyelték, hogy a MTC gyakran metastatizál a thymusba.

A postoperativ időszakban 6 hónaponként, majd 
évente provokált calcitonin teszt-et kell végezni, ainely- 
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nek segítségével időben felismerhető az elégtelenül vég
zett műtét és a recidiva. Reoperáció előtt a szelektív 
vénás angiographia során a lavett vérminták calcitonin 
koncentráció-különbségei alapján kísérletet lehet tenni 
a lokalizációra. Ezt követően műtét végzése ajánlatos, 
mert a palliativ rezekció után is lényeges javulás várha
tó a klinikai tünetekben. A thyreoidektomia miatt pajzs- 
mirigy-hormon kezelést kell végezni. TSH szuppresszióra 
nem kell törekedni, mert a MTC nem TSH dependens. Post- 
operativ radlotherapia végezhető, de kurativ hatása nem 
egyértelmű. Ezek mellett cytostatikus /Adriamycin, ill. 
Bleomycin/ therapia jön még szóba /26/. A diarrhoea ke
zelésére Bromocryptin és szerecsendió adható. Kérdéses, 
hogy a műtét után emelkedett serum calcitonin koncent
ráció alapján szükséges-e reoperációt végezni, ha klini- 
kailag nem észlelhető recidiva. Ennek felvetése azért is 
fontos, mert előfordul, hogy radikális és kurativ műtét 
után sem normalizálódik a serum calcitonin tartalom. A 
szerzők többségének az a véleménye, hogy ilyenkor ob- 
szerváció ajánlható gyakoribb kontrollal. A provokációs 
calcitonin assay-vel kapcsolatban pedig meg kell említe
ni, hogy a teszt nagyon ritkán túl érzékenynek bizonyul. 
Lynn és mtsai /17/ 3 betegről számoltak be, akiken a po
zitív lelet alapján teljes pajzsmirigy eltávolítást végez
tek, de nemhogy tumort, még C-sejt hyperplasiát sem ta
láltak. Silva és mtsai /22/ arra figyelmeztetnek, hogy 
a MTC-án kívül más esetekben is kimutatható hypercalcito- 
ninaemia /4.táblázat/. A mütött betegeket életük végéig 
gondozni, és mindazon szereiket rendszeresen vizsgálni 
kell, amelyekben APUD-sejtek előfordulhatnak. Remélhe
tően a jövőben a calcitonin teszt-hez hasonló érzékeny
ségű szűrővizsgálatokat dolgoznak ki a többi szerv vonat
kozásában is, amelyekkel a különböző szervek ahnormali- 
tása idejében felismerhetővé válik, és ezzel a sikere
sebb gyógyítás lehetőségét teremtjük meg.
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rHyPERCALCITONINABÍIA ELŐFORDULÁSA A PAJZSMIRIGY MEDULLÁ-
RIS RÁKJÁN /MTC/ KÍVÜL SILVA ÉS MTSAI

1. Bronchus carcinoma
2. Egyéb lokalizációju carcinomák
3. Hypercalcaemia
4. Krónikus veseelégtelenség
5. Terhesség
6. Anaemia perniciosa
7. Zollinger-Ellison syndroma
8. Pancreatitis
9. Benignus tüdő betegségek

IV. táblázat
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Debreceni Orvostudományi Egyetem Szülészeti és Nőgyógyá- 
szati Klinika /Igazgató: Dr.Lampé László egyetemi tanár/

AZ APUD RENDSZER NŐGYÓGYÁSZATI ENDOKRIN VONATKOZÁSAI

Dr. Balogh Ádám

A korábbi fejezetekből kitűnik, hogy az "APUD 
rendszer" egy viszonylag fiatal, sok tekintetben még nem 
tisztázott sejtbiológiai koncepció - a neuroendokrin sza
bályozás uj elmélete. Pearse - aki ezt az elnevezést ja
vasolta, a hisztokémiai-citokémiai beosztás követte.
Fő kritériumának az amin prekurzor felvétel és dekarboxi- 
lálás képességét azaz ennek megfelelő enzimrendszer meg
létét tekintette. Később a japán Fujita /1976/ szélesebb 
sejtbiológiai alapon nyugvó rendszert javasolt az APUD 
systema helyébe: a "paraneuron" rendszert. Valójában 
nem vetette el az alapötletet csak bővitette. Mindkét 
szerző egyetértett abban, hogy az ide sorolható sejt
csoportok mintegy diffúz endokrin rendszert alkotnak. 
Közös tulajdonságuk, hogy neuroektodermális eredetűek 
és az ébrényi élet során vándorolnak a test különböző 
helyeire, miközben filogenetikailag messzire visszave
zethető pluripotens tulajdonságukat, enzimapparátusukat 
megőrzik. Bármely helyen megtelepedve képesek biogén 
aminok szintézisére, tárolására és szekréciójára. Ezek 
a sejtek peptideket és proteineket is szintetizálnak és 
kiválasztanak. A szintetizált terméket granulumok for
májában tárolják a sejtek és megfelelő stimulus, kivál
tó inger hatására a követlen környezetükbe választják 
ki bioaktiv termékeiket, amint azt a mellékvesevelő, a 
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hypophysis, hypothalamus, vagy a pancreas esetében 
elektronmikroszkópos képen láthatjuk.

Az APUD rendszerrel kapcsolatos újabb ismeretek 
nagy ütemben gyarapodnak, igy egyre szélesebb érvényű
nek tekinthető ez az elmélet. Számos területen kapcso
lódik pl. a membrán-élettan újabb felismeréseihez, kü
lönösen a szekréciós mechanizmusban szereplő exocytosis 
révén /Nagasawa 1977/.
Milyen kapcsolatok utalnak az emberi reprodukció életta
nában, kortanában valamilyen diffúz rendszer meglétére? 
Egyik ilyen fontos jelenség a rokon peptidek jelenléte 
a szervezetben. Ismeretes a luteinizáló hormon /LH/ és 
a chorialis gonadotropin /hCG/ szerkezeti közelsége, 
mely együttjár immunológiai és biológiai rokonsággal is. 
Hasonló közelség állapítható meg a növekedési hormon /GH/ 
és a humán placentaris lactogen, vagy chorialis somato- 
mammotropin /hPL-hCS/ között, valamint az utóbbi és a 
prolaktin között. Ismeretes továbbá az ACTH és a placen
taris corticototropin közeli rokonsága. Embriólógiailag 
közös vonása pl. az adenohypophysis sejtjeinek, hogy 
mindannyian a "placod"-ból származnak.

A reproduktív endokrin rendszer sem mentes az 
APUDOMÁK-tól, vagy multiplex endocrin neoplasiáktól. Ezek
nek mind az orthoendocrin, mind a paraendokrin formáját 
leírták és ezen a területen az elmélet gyakorlattá, kli
nikai realitássá válik.

A hypophysis adenoma által termelt hormonok közül 
a reproduktív endokrin működésre legnagyobb hatással a 
fokozott prolaktln-termelés van. Bár a prolaktin-szabá- 
lyozás nem típusosán APUD-jellegű, hanem monoaminerg 
/pontosabban dopaminerg/ mechanismus szerint működik, 
néhány kritérium alapján mégis köze van a mai, kitágított 
értelmezés szerint ehhez a rendszerhez. A hypophysis 
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acidophil adenomája prolaktint termel és a nőgyógyásza
ti endokrin klinikumban jól ismert amenorrhoea-galak- 
torrhoea tünetegyüttest idézi elő. Diagnózisában a jel
legzetes klinikai tünetek fontos támpontot jelentenek. 
Emelkedett, néha extrém magas 2oo-3oo ng/ml feletti 
prolaktin-szint, mely Parlodellel /2-alfa brom-ergokrip- 
tin/ sem befolyásolható számottevően. Nagyobb prolaktin- 
termelő adenoma /prolaktinoma/ típusos neurológiai tüne
teket okozhat /látótérkiesés/ és oldalirányú rtg réteg
felvételen feltűnő a sella turcica deformitása.

A bél-carcinoid által termelt excessiv hCG és 
prosztaglandin a nő ciklusos endokrin szabályozását fel
boríthatják, vérzészavart, petefészek-tömlőt idézhetnek 
elő.

Hasonlóan az orthoendocrin hyperprolaktinémiához, 
a bronchus-carcinoid által termelt fölös prolaktin 
amenorrhoea - galaktorrhoea kórképét idézheti elő, ha
sonlóan ektopiás prolaktin szindróma kórképét Írták le 
hypernephromás betegben /Rees és Ratcliff 1974/.

A pheochromocytorna által termelt bioaktiv vegyü- 
letek között is találhatók, amelyek a reproduktív endok
rin működést megzavarhatják, ilyenek a dopamin, FSH, és 
a hCG. Az ektopiás gonadotropin szindróma hepatoblasto- 
mához és más malignus daganathoz társulhat és fiukban pu
bertás praecox klinikai képét idézheti elő. A gonadok 
hyperfunkciója laboratóriumi vizsgálatokkal igazolható 
/vér tesztoszteron-szint emelkedik, következményesen 
a 17-ketoszteroid ürítése is a vizelettel, és dexameta- 
zonnal nem szorítható vissza/. A vér gonadotropin-szint- 
je /elsősorban az LH/ erősen emelkedik. Lányokban a fo
kozott LH szint nem idéz korai pubertást.

Az APUDOMA-k kezelése elsősorban sebészi, mint azt 
az előttem előadó kifejtette, sokszor reménytelen azon- 
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bán, ha a daganat lokalizációja a radikális megoldást 
nem teszi lehetővé pl. intracranialis előfordulás esetén, 
vagy ha nagyfokú malignitás, gyors áttétképződés akadá
lyozza meg a sikeres kezelést.

Az APUDOMÁ-k diagnózisában fontos szerep jutott a 
mikroanalitika viszonylag uj módszereinek, az immuno- 
assayknek. Ezeknek a módszereknek fajlagossága a mérendő 
anyagok antigén-speciritásán alapul, peptidekről, fehér
jékről lévén szó; érzékenységük pedig az immunreakció 
markerjelnek /izotóp, enzim/ könnyű, pontos mérhetőségén.

Egyéb módszerek a humán viszonyok tanulmányozására 
csak kevéssé alkalmasak. A neuroendokrinológia mai napon 
tárgyalt uj jelentős eredményei többnyire hisztokémiai 
citokémiai módszerek segítségével születtek. Emberben 
ilyen vizsgálatokra anyagvétel - pl. a központi idegrend
szer területéről alig kivitelezhető.

Minden esetre, a legrafináltabb módszer sem ér so
kat, ha nem gondolnak a kórképre. Másrészt viszont arra 
is gondolnunk kell, hogy a perifériás vérben mért érté
kek biztos, hogy a termelődés helyén /pl. a hypothala- 
musban/ meglévő állapotokat csak áttételesen tükrözik.

A luteinizáló hormon releasing hormon /LH-RH/
Az APUD-rendszerben a reproduktív endokrinológiát 

a klasszikus meghatározásnak is megfdelő LH-RH képviseli. 
Klinikailag is jelentős voltát a következő tényeknek kö
szönheti : 

a/ felfedezésével és funkcionális vizsgálatával 
az emberi reprodukció pontosabb megismerése vált lehetővé, 

b/ uj lehetőség nyílt a reprodukció zavarainak ala
posabb feltárására, 

c/ uj utak nyíltak a reproduktív élettani folyama
tok befolyásoláséra /pl.fogamzásgátlás/, valamint
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d/ reproduktív endokrin zavarok gyógyítására.
Egy gonadotropin releasing faktor létezését 

Harris és mtsai /1966/ óta többen igazolták kísérletes, 
többnyire indirekt módszerekkel. Az LH-RH immunocitoké- 
miai lokalizálását először Leonardelli és mtsai /1973/ 
végezték el tengerimalac eminentia mediana axonvégződé- 
seiben immunofluorescens módszerrel. Azóta, mint ezt 
Dubois /1976, 198o/ összefoglaló munkáiból és nagyszámú 
elemző jellegű közleményből tudjuk, az LH-RH-t minden 
vizsgált species hypothalamusában, vagy közvetlen közelé
ben kimutatták. Az is kiderült ezen vizsgálatok során, 
hogy az LH-RH ellenes fluorescens antiszérum részben 
kötődött a catecholamin tartalmú rostokhoz is.

Különböző állatfajokban, elsősorban patkányban 
hisztokémiai és elektronmikroszkópos módszerekkel azono
sítani tudták az LH-RH termelő neuronokat /perikaryono- 
kat és axonokat a hypothalamusban /Sétáló és mtsai 1976, 
Hoffman és mtsai 1976, Flerkó és mtsai 1978/.

Az LH-RH rendszer ontogenezisét Paulin és mtsai 
/1977/, valamint Bugnon és mtsai IX’i'll I vizsgálták embe
ri magzatban és immunoreaktiv perikaryonokat mutattak 
ki a gesztáció korai időszakában, a 9. illetve 11. héten.

Újabban /Khodr és Siler-Khodr-1978/ anti-LH-RH 
fluorescens immunsavó segítségével a humán placentában 
is kimutattak nagy mennyiségű LH-RH-t, a cytotrophoblast- 
ban és a boholystromában. Az intenzív hormontermelés RIA 
segítségével is igazolható volt.

Immuncitokémiailag a hypophysis gonadotrop sejtjei
nek felszínén LH-RH receptorokat tudtak kimutatni. Úgy 
tűnik az eddigi vizsgálatok alapján, hogy a hypophysis 
sejtjei endocytosissal felveszik az LH-RH-t. Hatásmecha
nizmusát az 1.ábra vázolja.
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Sejtmembránhoz kötődik
adenyl - cyclase aktiválása

ATP —* cAMP

a/ protein kináz aktiválás
HEL hormonszintézis

b/ sejtmembrán permeabilitás 
intracell. Ca++ felszaporodik

c/ cAMP + Ca++ hormon release

1 .ábra; Az LH-RH hatásmechanizmusa

Sertés hypothalamusból izolálni tudták az LH-RH-t, 
megállapították, hogy szerkezetét tekintve decapeptid 
/2.ábra/.

Glu - His - Trp - Ser - Tyr - Gly

- Leu - Arg - Pro - Gly - NH3

2 .ábra: Az LH-RH dekapeptid aminosav 
sorrendje

A sequentia ismeretében Schally és mtsai szintetizálták 
/1971/. Bár korábbi kísérletek arra engednek következtet
ni, hogy az LH és az FSH hypothalamikus szabályozását 
egymástól elkülönithető mechanizmus szabályozza, később 
sem sikerült FSH-specifikus anyagot kimutatni. Ellenben 
a tisztított, vagy a szintetikus LH-RH az FSH szekréció 
fokozódását is előidézi, igy egyre többen vallják, hogy 
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nincs külön stimuláló hypothalamikus hormonja a két go- 
nadotropinnak.

Az LH-RH szerepét a gonadmüködés több megközelí
tésben vizsgálhatjuk. Egyik megközelítés az endogén hor
monszintek mérése különböző élettani állapotokban és az 
igy kapott értékek viszonyítása a gonadotrop hormonszin
tekhez és gonad-hormonok szintjeihez. Másik lehetőség 
exogén LH-RH adását követően az LH, FSH és gonadális 
szteroidok mérése. Ezen az utón lehetővé válik bizonyos 
differenciálás, ha a sexuálendocrin működés zavarait kell 
diagnosztizálni.

Sok tekintetben tisztázatlan de kétséget kizáróan 
sokrétű kapcsolat áll fenn az LH-RH és pl. a TRH /thy- 
rotropin releasing hormon/, valamint a gonadotrop hor
monkiáramlás között /Franchlmont 1972/. Eszerint TRH 
adásával bizonyos feltételek mellett FSH és LH kiáramlást 
lehet előidézni.

Az LH-RH mérését testnedvekben nem könnyű kivite
lezni. A rendelkezésre álló bioassay eljárások nem elég 
érzékenyek, a radioimmun módszerek szintén problémásak, 
mivel az alacsony molakulasulyu peptidek rossz antigének, 
csak haptenként használhatók ellenanyagtermelésre. 
Az emberi perifériás vérben több szerző mérte az LH-fRH 
szintjeit, nem rendelkezünk azonban nagy számokra alapo
zott értékhatárokkal. Ezekből a vizsgálatokból kiderül, 
hogy a ciklus közepén emelkedik az LH-RH vérszint kb. 
2o-25 pg/ml szintre. /Arimura és mtsai 1974/. 
Jeffcoate és mtsai /1974/ adatai szerint a luteinizáló 
hormonhoz hasonlóan az LH-RH szekréciója is pulzációs 
módon, rövid időközökben egymást követő epizódokban tör
ténik. A vizelet-metabolitok elemzése arra mutat, hogy 
az LH-RH inaktiválás egyik fő módja a piroglutamil his- 
tidin fragmens lehasitása a molekula N-termináljáról 
/Redding és mtsai 1973/.
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Az LH-RH hatás részletesebb elemzése exogén hormon
bevitellel történhet, vizsgálva a következményes LH és 
FSH szintemelkedést a vérben. A bevitel történhet im., 
iv., illetve iv. infusios utón. Dózisa 5-loo ug volt az 
eddig elvégzett vizsgálatok szerint, az alkalmazás mód
jától függően. Megállapitást nyert, hogy mig az LH emel
kedés egyenesen arányos az LH-RH adagjával, az FSH-nál 
ilyen egyértelmű összefüggés nem ismerhető fel.

Kóros állapotok, mint amenorrhoea, infertilitás 
eseteiben az LH-RH adása funkcionális próbának és thera- 
piás eljárásként egyaiánt végezhető.

A gyógyító gyakorlatban az LH-RH készítmények nem 
váltották be a hozzájuk fűzött reményeket. Szerepet ját
szott ebben az alkalmazás nehézkes volta - mely viszont 
a rövid in vivő felezési idővel kapcsolatos.

Nagy várakozás előzte meg a módosított hatású LH-RH 
analógokat. A molekuláris szerkezet változásával hosszú 
hatású agonista és antagonista analógokat állítottak elő. 
Az utóbbiakat antikoncipiens célra szánták - de jelenleg 
még nem áll rendelkezésre elegendő adat hatékonyságukról.

Az LH-RH analógok alkalmazási módja sem tekinthető 
véglegesnek. Az intramuscularis injekció mellett a nusalis 
spray formájában történő alkalmazástól sokat várnak.

Az APUD rendszer megismerése jelentősen gyarapi- 
tott ismereteinket az emberi reprodukció élettanában kli
nikánkon. Az általa közvetített uj biológiai szemlélet 
a klinikai gyakorlatban is uj diagnosztikus és gyógyító 
elvek, módszerek születését eredményezheti a közeli jövő
ben.
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