A TARSSZAKMAK HALADASA

A novekedési hormont termelé
hypophysisadenomak korszer(
diagnosztikaja és kezelése

Czirjak Sandor

Az acromegalidt okozé hypophysisadenoma
gyogyitdsdnak torténete egyidds az idegsebé-
szettel. A mult szazad elsé feléig a mitét célja a
beteg életének megmentése volt; késébb a daga-
nat radikdlis eltdvolitdsa mellett a komplikaci6-
mentes, minimdlis mortalitdsi és morbiditasu
mtétre torekedtek. Ma a fentiek mellett a meg-
maradt hypophysisallomany teljes megkimélése,
a hypophysis normalis funkciéjanak helyreallita-
sa a feladat.

A mikroszképtechnika fejlédése, a sebészeti fel-
tarasok minimalisan invaziv irdnya, az endosz-
kop idegsebészeti bevezetése, a haromdimenzi-
0s, komputervezérelt neuronavigacié, az intra-
operativ szines Doppler-ultrahangvizsgélatok,
tovdbba az intraoperativ real-time MRI hatéko-
nyan szolgéljak a fenti célokat.

A gyodgyszerkutatisok eredményei az utébbi
években ujabb és Gjabb igéretes, a sebészi ke-
zelést nem helyettesits, hanem kiegészité lehe-
tGségeket teremtettek (szomatosztatinanalégok,
GH-receptor-agonistdk).

A sebészeti kezelés kiegészitGjeként, bizonyos
esetekben helyettesitGjeként Gj sugdrsebészeti
modszerek (sztereotaxids besugdrzds, gamma-
kés, nehézrészecske-besugarzas) keriltek az ideg-
sebészek fegyvertaraba.

hypophysisadenoma,
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STATE-OF-THE-ART DIAGNOSIS
AND TREATMENT OF PITUITARY ADENOMAS
SECRETING GROWTH HORMONE

The history of the treatment of pituitary ade-
nomas that cause acromegaly is as long as that
of neurosurgery. While in the first half of the past
century the aim of surgery was to save the
patient's life, later the radical removal of the
tumour was coupled with an effort to decrease
complications, morbidity and mortality to the
minimum. Today, beside all these, the complete
sparing of the remaining hypophyseal substance
and restoration of normal pituitary function are
also important goals. The achievement of these
goals is efficiently served by recent advances in
microscopy, the minimally invasive methods of
craniotomy, the availability of endoscopy in
neurosurgery, three-dimensional  computer-
guided neuronavigation, intraoperative colour
Doppler sonography, as well as intraoperative
real-time MRI. Recent developments in phar-
macological research have created new pro-
mising conservative treatment modalities that
supplement surgery, including somatostatin ana-
logues and growth hormone receptor agonists.
Also as supplementary treatment to surgery,
occasionally replacing it, new radiosurgical
methods, such as stereotaxic radiation, gamma
knife, and heavy particle irradiation have gained
grounds in neurosurgical practice.
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A TARSSZAKMAK HALADASA

z acromegalia jellegzetes, felting kiilsg jelei a
A novekedési hormon (growth hormone, GH)
fokozott, irregularis, autoném elvalasztisanak
kovetkezményeként jonnek létre. Hitterében az esetek
98%-dban hypophysisadenoma ill. A betegek egyhar-
madaban hyperprolactinaemia is kimutathaté. A fenn-
maradé 2%-ban hypophysis-hyperplasiit el8idézs,
ectopids GH-releasing hormont vagy GH-t termeld
daganat, illetve az igen ritkdn el6fordulé hypophysis-
carcinoma lehet az ok. Az acromegalia ritkdn részjelen-
sége lehet valamilyen o6rokl6dé megbetegedésnek
(McCune-Albright-, MEN-1, familidris acromegalia,
Carney-szindréma). Kovetkezményesen fokozodik az
inzulinszeri novekedési faktor (IGF-1, insulin-like
growth factor) termelése is, amely a GH hatdsdnak {6
medidtora. A GH-hiperszekrécié az IGF-I-en keresz-
tiil serkenti a csonthdrtya tevékenységét, harant irdnyt
megvastagodast okozva, és az enchondralis csontoso-
dést felélesztve a végrészek megnovekedéséhez vezet.
Fehérjeanabolizald, sejtszaporodist el8segitd hatdsai
nemcsak a porcon és a csontokon nyilvinulnak meg,
hanem péld4ul a bérén is (hyperplasia, hypertrophia),
illetve a ligy részek megnagyobbodasiban (viscero-
megalia).

Ha a GH-tdltermelés gyermekkorban, a névekedési
porcok elcsontosoddsa el&tt jelentkezik, gigantismust
okoz. A testmagassig ilyenkor 210 cm felett van, mig

190-210 cm koézdtt gigantoid tipusrol

beszéliink. A gyermek altaldban norm4-

A sebészi lis testsallyal és -hosszal sziiletik, és
kezelés utan rendszerint a pubertdskor koriil kezd
altaldban hirtelen néni, fejfdjds, latdszavarok

atmenetiek
a hypopituitaer
hormonalis
értékek, igy
a szubsztitlcio
feleslegessé,
akar artalmassa
véalhat.

(példaul bitemporalis hemianopsia),
intracranialis nyomasfokozédas tiine-
tei, végtagfijdalmak kiséretében.

A beteggel gyakran taldlkoz6 szemé-
lyeknek — hozzatartozéknak, munkatar-
saknak, esetleg a hdziorvosnak — rend-
szerint nem tiinik fel a kiils6 véaltozas,
mivel a betegség igen lassan progredidl.

A korkép ritka, becsiilt prevalencidja
55-69/1 millié {6, incidencidja 3-4/1
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milli6 8. Az eléfordulis foldrajzi de-
termindltsiga nem ismeretes, Magyar-
orszdgon évi 30-40 4j beteg jelentkezhet. N8k korében
gyakrabban fordul el8, mint férfiaknal, csalidon beliili
halmozédis ritkdn észlelhetd (1, 2).

Klinikai megjelenés

A részletes belgyogydszati és ideggydgyaszati fizikélis
vizsgilat és anamnézisfelvétel alapjin a betegség nagy
valészintiséggel felismerhetd, bir a nagyon lassan kiala-
kulé tiinetek miatt erre dltaliban csak tobbévi fennallds
utdn keriil sor. A hypophysisadenoma tiinetei létrejs-
hetnek a daganat kompressziés hatdsa kovetkeztében
(fejfajas, latotérkiesés, kettds latds, hyperprolactinae-
mia, hypopituitarismus, gonadotropinhormon-elégte-
lenség, intracranialis nyomdisfokozédds tiinetei), be-

ROVIDITESEK

ACTH: adrenokortikotrop hormon.
ADH: antidiuretikus hormon.
F-18-FDG: F-18-fluorodeoxiglitkéz.
FSH: folliculusstimuldlé hormon.

GH: névekedési hormon.

IGF-I: inzulinszer( névekedési faktor.
ITT: inzulin-hypoglykaemias teszt.

LH: luteotrop hormon.

MEN: multiplex endokrin neoplasia.
OGTT: orilis glitk6ztolerencia-teszt.
PET: pozitronemissziés tomografia.
SPECT: egyesfoton-emissziés tomografia.
T: tesla.

TRH: thyreoidotrop releasing hormone.

vérzésének tiineteként (titésszer( fejfdjas, ritkdn int-
racranialis vérzés, epilepszia tiinetei). Ezeken kiviil a
megsokasodott névekedési hormonnak az egész szer-
vezetre és az anyagcserére gyakorolt hatdsai észlelhe-
t6k. Tipusosak a ligy szévetek, a bér, a bérfiiggelékek
elvaltozdsai: megnagyobbodas, megvastagodas, f6ként
az arcon és az acrdkon, fokozott veritékezés. Gyakori-
ak a szivtiinetek: balkamra-hypertrophia, -dilaticio,
ischaemids szivbetegség, magas vérnyomads. Jellemz& a
szénhidrat-intolerancia:  inzulinrezisztencia (80%),
csokkent glilkéztolerancia (40%), diabetes mellitus
(15-20%). Légz8szervi megbetegedések: felsd légutak
obstrukci6ja, macroglossia, obstruktiv alvdsi apnoe
(f6leg férfiakndl), a hangszalagok megvastagodisa, a si-
nusok megnagyobbodasa, kovetkezményes mély hang.
Neoplasia lehet&ségére is gondolni kell, gyakran észlel-
het colonpolypus, esetleg -carcinoma. Csont-, iziileti
és neuromuscularis rendellenességek is fellépnek: a fo-
gak eltdvolodnak egymdstdl, {ziileti feszesség-merev-
ség, arthropathia, kézt8alagit-szindréma, proximalis
myopathia szinte mindig megjelenik.

Laboratériumi vizsgilatok

A random GH-szint-meghatirozas nem alkalmas diag-
nosztikus célra az elvilasztds pulzdlé és stresszfiiggd
jellege miatt. Emelkedett GH-szint észlelhetd terhes-
ségben, pubertdsban, krénikus vese-, méj- és szivelég-
telenségben, valamint hosszas éhezés soran, silyosan
beteg illapotban és heroinaddikciéban is. A GH alap-
szintje csak igen magas értéknél (40 ng/ml felett) jelent
biztos diagnézist, mig az igen alacsony (1 ng/ml alatti)
érték kizdrja az acromegalidt. A kettd kozotti ered-
mény esetén szuppresszids probat kell végezni. A 75 g
¢litk6z per os addsaval elvégzett OGTT (orilis glitkk6z-
tolerancia-teszt) nem csokkenti a GH-szintet 1 ng/ml
ald (mint normalisan), s&t, olykor paradox vilasz ész-
lelhetd. Gyakran csékkent glitk6ztolerancia vagy ép-
pen manifeszt cukorbetegség (15-20%-ban) mutathat6
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ki. A nem szuppriméilhat6 GH- és magas inzulinszint
mindig acromegalidt jelent. Hasonl6képpen, TRH-
(thyreoidotrop releasing hormone) prébéra — aktivita-
si periédusban — a GH-szint paradox médon emelke-
dik. A plazma IGF-I (insulin-like growth factor) szint-
je — a GH fiiggvényében — szintén emelkedett. Az
IGF-I meghatdrozdsa tiikrozi a vérvételt megel8z8
24-48 6ra integrilt GH elvilasztdsit, alkalmazasa elss-
sorban sz{ir&vizsgilatra, illetve ismert betegség koveté-
sére alkalmas az életkornak megfelel normilis érték
alapjan. Ha az IGF-I-értéket befolyisolé egyéb té-
nyez8ket is figyelembe vessziik, akkor az emelkedett
IGF-I-szint diagnosztikus acromegalidra (1, 2).

Az Orszagos Idegsebészeti Tudomanyos Intézetben
operalt és a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgy6gydsza-
ti Klinikdjan ellen8rzott, 94 acromegalids beteg miitét
eldtti vizsgalatai szerint az esetek negyedében a szérum
GH-szintje 2,5-10 ng/ml kozott volt, a betegek tal-
nyomé tobbségénél 10-50 ng/ml értéket talaltunk,
ugyanakkor a betegeink 6t5dénél extrém magas, 50
ng/ml {6l6tti értéket kaptunk. Az &sszes beteg atlagos
GH-szintje a kezelés eldtt 34,5 ng/ml-nek bizonyult.
Az OGTT minden esetben pozitiv volt (nem kozélt,
elzetes eredmények).

A rezidualis hypophysismikodés
értékelése

A ndvekedési hormont termel8 adenoma csak lefolya-
sanak utols6 stddiumaban komprimalja olyan mérték-
ben a hypophysis dllomanyat, hogy annak mtikodése
az alig mérhet8 hormonszintekig csékken. A meg-
felels és kontrollalt hormonpétlas rendkiviil fontos a
betegek kezelése folyaman, mivel példaul a jelentds
mérték{ hypadrenia vagy hypothyreosis korlitozza a
hatékony sebészi kezelést. A kéros GH-termelés
csokkentésére irdnyulé terdpidk, agy a sebészi, mint a
sugirterdpia, az addig meglévs, ép hypophysisillo-
mény funkciéjit kilonb6z8 mértékében ronthatjik,
ezért a kezelések elStt és utin elengedhetetlen a
hypophysis allapotinak felmérése, valamint a kdvetés
kapcsan 1étrejové funkciovaltozasok megitélése. A se-
bészi kezelés utdn altaldban dtmenetiek a hypopi-
tuitaer hormonailis értékek, igy a szubsztittcié feles-
legessé, akar drtalmassd vélhat. Jellemz8 a poszt-
operativ hypocortisolaemia miatti szubsztiticidigény
véltozdsa: gyakran csak a beteg hizdsa hivja fel a fi-
gyelmet arra, hogy a sajit hormontermelése is bein-
dult. A sugirterdpia utin ellenkez8 tendencia jel-
lemz8: az akutan jelentkez8 funkcidkieséshez késsbb
Gjabbak csatlakoznak.

Az eliilsd lebenyhez hasonléan a hypophysis hats6
lebenyének is rendkiviil nagy a plaszticitdsa, nagymér-
vl intrasellaris nyomds mellett is kompenzilédik
az ADH- (antidiuretikus hormon) kibocsitdsa. Lassan
progredidlé hypophysisadenoma okozta kompresszié
miatt gyakorlatilag soha nem alakul ki diabetes in-
sipidus, az intratumoralis bevérzés is csak dtmeneti
funkcidkiesést okoz a hypophysis hitsé lebenyében.
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A szérum hormonkoncentriciéjdnak
intraoperativ mérése

A laboratériumi technika fejlédése lehet6vé tette, hogy
a mitét alatt levett vér hormonkoncentrici6jirél még a
miitét folyaman eredményt kapjunk. Mivel a hormo-
nok felezési ideje ismert, igy a miitét kézben végzett
vizsgalatokkal kdvetni lehet a hormonszint véltozasat.
A moédszer alkalmazisa elvben lehet8vé teszi, hogy a
hormontermel8 adenomak eseteiben a mtét radikali-
tdsit még a mitét alatt értékelni lehessen. Azonban e
célra sem az ACTH- (3, 4), sem a GH-termel§ (5, 6)
adenomék esetében nem bizonyult 100%-o0san biztos-
nak a médszer (60-82%). Hasznos viszont a diagndzis
bizonyitisaban, az intrahypophysealis elhelyezkedés
igazoldsiban.

Képalkoté eljarisok

A nativ, majd a réteges rontgenfelvétel és a ciszter-
nografia utdn a komputertomogréfia (CT) elterjedése
biztosabb4 és a beteg szdmdra kevésbé megterhelgvé
tette a diagnosztikat. A spirdl-CT és az egyre nagyobb
térereji MR-késziilékek megjelenésé-

vel lehetdvé vilt a daganatok kiterjedé-
sének pontos definidldsa, agressziv és
invaziv jellegének, valamint cisztds
komponens jelenlétének az igazoldsa.
Napjainkban mar a 3 T térereji MR-
késziilékek adta daganatjellemzés a ki-
vanatos (7, 8).

Az 1980-as években a SPECT
(egyesfoton-emissziés CT), a 90-es
években a PET (pozitronemisszids to-
mogrifia) keriillt 4t a kutatdsi terii-
letr8l a klinikai gyakorlatba. E vizsga-
lati eljarasokat a funkciondlis eltérések
megjelenitésére hoztik létre, azonban
a mindennapi gyakorlatban az adatok
ellentmonddsosak maradtak, igy a
nukledris medicina Gj médszerei nem
hoztak 4ttorést a hypophysisadeno-
mék és a hypothalamus-hypophysis
tengely daganatainak diagnosztikdji-

sében.

A nuklearis
medicina dj
modszerei nem
hoztak attorést
a hypophysis-
adenomak és
a hypothala-
mus-hypophysis
tengely daga-
natainak diag-
nosztikajaban
és a terapia
hatékonysaga-
nak koveté-

ban és a terdpia hatékonysiganak ko-
vetésében.

A legelterjedtebb SPECT-technikdkat, a szomato-
sztatinreceptor- és a dopamin D2-receptor-szcintig-
rafidt szelektdlt esetekben differencidldiagnosztikai
problémik megoldisira lehet haszndlni. A médszerek
hasznosak lehetnek receptorpozitiv ectopids szdvet-
szaporulat keresésében, valamint az igen ritka hypo-
hysiscarcinoma metasztzisainak kimutatdsiban. A
gadolinium-67-tel végzett szcintigrafia hasznosnak bi-
zonyult a hypophysitisek elkiilénitd diagnosztikaja-
ban.

A leggyakrabban alkalmazott F-18-FDG radiofar-
makonnal végzett PET-vizsgilatok sem hoztak 4tiits
sikert, mivel egyértelmtien kimutatott adenoma eseté-
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1. ABRA|

Nagymérett, cystdt is tartalmazé, invaziv, T1-sitlyozott a) sagittalis és b) coronalis
MR-felvételeken kontrasztot erésen halmozé hypophysisadenoma; c) superciliaris
feltdrdsbdl végzett miitét utdni arcfotérészlet a 7. posztoperativ napon; d-e) hdrom
hénappal a miitét utdin MR-kontroll igazolja a daganat radikdlis eltdvolitdsdr

illasfoglalas formajaban definialtdk az
acromegalia gyogyuldsinak kritériu-
mait. Az acromegalia nem ,,gyogyit-
hat6” - azaz a fiziologids GH-elva-
lasztds eredményes kezelést kovetSen

sem tér vissza —, hanem ,kontrollil-
hat6”. A betegség kezelésének kime-
netele hiromféle lehet: a) A betegség
kontrolldlt; a gliikézterhelés sordn a
GH-nadir <1 mg/l, a kor szerinti
IGF-I-szint normalis, nincs klinikai
aktivitds. Kezelés nem sziikséges vagy
a kezelést nem kell megvéltoztatni.
b) A betegség nem megfelelSen kont-
rollalt; OGTT sorin a GH-nadir
>1 mg/l, az IGF-I-szint emelkedett,
nincs klinikai aktivitds. Teendd: mér-
legelni kell a folyamatban levd kezelés
hatékonysagat vagy 4j kezelés beve-
zetését, szemben a kissé emelkedett
GH-szint alacsony kockdzataval. c) A
betegség nem kontrollilt; OGTT so-
rin a GH-nadir >1 mg/l, az IGF-I-
szint emelkedett, van klinikai aktivi-
tas. Teendd: aktiv kezelés vagy a keze-

% 4

1és megvaltoztatasa.

A klinikai és biokémiai gy6gyulds
vagy javulds elérésére sebészi, gyoégy-
szeres és sugarterdpia all rendelkezé-
stinkre.

Sebészi kezelés

Az els6 sebészi probalkozisra 1893-
ban keriilt sor, amikor Caton és
Horsley javaslata alapjin temporalis
iranybdl prébéltik eltdvolitani a daga-
natot, sajnos azonban nem jutottak el
az adenomaig, befejezték a mitétet, a
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ben sem jelezték a daganat jelenlétét. Mas PET-radio-
farmakonok is alkalmazdsra keriiltek a nagyobb centru-
mokban, azonban a klinikailag fontos kérdésekre (a
hormontermeld microadenoma hypophysisen beliili
lokalizaciéja, az ectopids hormontermels daganatok
lokalizaci6ja, a recidiva megitélése) adott valaszok nem
meggySzéek (9).

Terdpia

A kezelés céljaa GH/IGF-I szekréci6é normalizilisa a fo-
kozott hormontermelés klinikai kévetkezményeinek fel-
szdmoldsa érdekében, valamint a kompressziés tiinetek,
legftképpen a latépélya-sériilés megel5zése, megsziinte-
tése, lehetdleg a hypophysismiikédés karositasa nélkiil.
Az évek folyaman a gy6gyulas kritériumai valtoztak.
Vezetd szakemberek 2000-ben, konszenzuson alapulé

beteg pedig révidesen meghalt. Nap-

jainkban a sebészi kezelés médozatait
a daganat nagysdga, terjedésének irdnya, a sebész és az
intézmény tapasztalata szabja meg. A mf{tét jelenleg
craniotomidbdl és transsphenoidalis feltdrasbol végez-
hets.

Craniotomia

A sella és a sella kdrnyéki folyamatok feltdrdsira a XX.
szdzad kezdete 6ta szamos tipust craniotomiit irtak le,
amelyek jol titkkrozik a korszak rendelkezésre 4116 tech-
nolégiai lehetdségeit (10-13).

A legelterjedtebben alkalmazott frontotemporalis
vagy pterionalis feltirds sok tekintetben megfelel a j6
b&rmetszés kritériumainak, azonban szdmos héitrinya
van. A sziikséges minimdlis csontablak elkészitése két-
szer-hiromszor nagyobb ligyrész-preparaldst igényel.
A megfelel8 6vatossig mellett is sériilhet a n. facialis
frontotemporalis, valamint a n. trigeminus frontalis
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dga. A m. temporalis dtmetszése az 2. ABRA
izom denerviciéjdhoz, vérellitisinak
zavardhoz vezet, ami szdjzarat, majd
atrophidt okozhat. A nagyobb csont-
lebeny t6bb furt lyukat igényel, be-
horpadisa kozmetikailag el@nytelen.

Nagyméretit, intra- és suprasellaris bypophysisadenoma. a-b) A miitér el6ti, T1-si-
lyozott, kontrasztanyag addsa utin készitett MR-felvételeken a tumor dltal ésszenyo-
mott hypophysisnyél nem identifikdlbaté. c) Arcfotérészlet a paraseptalis feltdrdsbol
végzett miitét utdni elsé napon; d) MR-kontrollvizsgdlattal j6l azonosithaté a hypo-
physisnyél, igazolhaté a daganat makroszkdéposan radikdlis eltavolitdsa

Az adott probléma megolddsihoz a
sziikségesnél lényegesen nagyobb
agyfeliilet és tobb struktara tarul fel,
ami lokalis sériiléssel jarhat. A nagy
lapocok alkalmazésa 15%-ban ischae-
mids kirosodést, lebenyvérzést, akar
tivolabbi tiineteket is okozhat.

Az emlitett problémik elkeriilése
érdekében ugynevezett kulcslyukfel-
tardsokat vezettek be. Sajit médsze-
riinket superciliaris feltirdsnak ne-
veztitk el (1. dbra). E behatolds els-
nye, hogy a sella kiméletesen megko-
zelithetd, eléréséhez csak a frontélis
lebeny finom elemelésére van sziik-
ség, amely utdn a fiziol6gidsan megte-
remthetd ablakokon keresztiil (pra-
echiasmalis, carotis, opticus és para-
carotidealis) atraumatikusan tavolit-
hat6 el a macroadenoma.

Perneczky (14) munkdinak hatdsira
tobb dolgozat litott napviligot a
szemoldok kornyéki bSrmetszésbsl

végzett ,minicraniotomiaval” szer-
zett tapasztalatokrol (75-20).

Transsphenoidalis feltdrdsok

Kuleslyukfeltirasnak tekinthetd médszer a transsphe-
noidalis feltdrds, amelyet — az operdciés mikroszkép, az
intraoperativ rontgenkép-erdsits és az antibiotikumok
birtokiban — az 1970-es években fedeztek fel Gjra. Lé-
nyege, hogy orron keresztiil vagy sublabialisan megké-
zelitve a sinus sphenoidalist, elérhet&vé vilik a sella
turcica tartalma, és a sinusban, selliban elhelyezked&
daganatok eltavolithatok.

Az egyoldali orrnyilison keresztiil végzett trans-
sphenoidalis feltdrast Hirsch irta le 1910-ben (21-23),
majd Griffith és Veerapen 1987-ben (24) kidolgozta en-
nek egyszersitett viltozatit. Az orrkagylé reszekcidja
nélkili, csak a hitsé nasalis nyélkahartya megnyitdsat
igényls feltirds sorin épen marad az elilsd septalis
nyalkahdrtya és maga a septum. Ez a minimélisan in-
vaziv médszer meggyorsitotta a mitétet, és kevesebb
posztoperativ szovédménnyel jirt. A feltdrasbol a sella
régidja alatt elhelyezkedd — példaul orbitacstcesi (25) —
folyamatok is operalhatok. A feltirdst médsok is alkal-
mazni kezdték (26) és az endoszképos sella kérnyéki
feltarasok alapjdul is szolgalt (27, 28).

A sebészi kezelés intézetiinkben

Az Orszdgos Idegsebészeti Tudomanyos Intézetben
1973 és 2000 kozott az 1403 hypophysisadenoma és
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mis, sella kérnyéki, nem hypophysis-
daganat eltdvolitdsa tortént transsep-
talis transsphenoidalis feltdrdson ke-
resztiil. A médszer dtmenet a minima-
lisan invaziv technikak irdnydba; keve-
sebb megterhelést jelent a betegnek,
1d8sebb korban rosszabb éllapota bete-
geken is elvégezhetd, és kozmetikai ha-
tasa kivalé (29).

A transsphenoidalis feltdrds tovibbi
fejlesztéseként paraseptalis feltarasra
tértiink 4t (30, 31). Harom év alatt,
2000-2003 kozott 221 paraseptalis fel-
tardsbol 217 beteget operaltunk (31).
Kozilik 49 esetben tértént a mtét
acromegalia miatt. A microadenomdk
92%-4t, a macroadenomak 67%-4t (2.

Az acromegalia
nem ,gyogyit-
hat6” — azaz
a fiziologias
GH-elvalasztas
eredményes
kezelést
kovetéen sem
tér vissza —,
hanem ,kont-
rollalhat6”.

dbra), mig az 6rids adenomak 29%-4t sikeriilt radikali-
san eltdvolitani (31). Nomikos (32), valamint Ciric
(33) nagy, 6sszehasonlité tanulmanyait alapul véve azt
talaltuk, hogy eredményeink a jobb csoportba tartoz-
nak (1. tdbldzat).

A hypophysissebészet fejlédése

A mikroszképtechnika fejlédése, a feltirisok mini-
miélisan invaziv jellege, az endoszkép idegsebészeti
bevezetése, a hiromdimenziés komputervezérelt
neuronavigicid, az intraoperativ szines Doppler-ult-
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sztatinanal6gok ismeretlen hatdsme-

A transseptalis feltardasbol végzett miitétek szovédményeinek szizalékos eléforduldsa ;:a;clrzci::s :T;;;nb%}t]:tinf?géi;lti
sajdt anyagunkban (31) az irodalomban kozéltekkel (33) dsszevetve eserek 959 /f—éban & )13
Szév8dmények Szazalékos eldfordulds az operélt Sajit A Freda és munkatirsai altal 6ssze-
betegek szdma szerint eredmények allitott metaanalizis (34) adatai sze-
200 200-500 500 Atlag (n=221) rint a hosszt hatdsq, lassst felszivo-
Septumperforicié 7,6 4,6 3,3 6,7 0 dast (LAR és SR) készitményekkel a
Epistaxis 43 L7 0,4 3.4 0 hormonszint normalizéldsin kiviil a
Sinusitis 9,6 6,0 3,6 8,5 0 daganat zsugoroddsa is elérhetd.
Vascularis kdrosodds L4 0,6 0.4 L1 0.5 Azonban a szomatosztatinagonista
Amaurosis 24 0.8 0,5 1.8 0 octreotid nemcsak a GH szekrécidjat
Liquorrhoea 2 28 Lo 3,9 1.7 gatolja, hanem az inzulin, a glitkagon
Meningitis 1,9 2,8 1,5 3,9 0,9 ° > . R
Diabetes insipidus 19 n. a. 7,6 17,8 2,3 cs mas/ gas.tro'mtestlnahs .horm,on()k
Exitus letalis 12 0.6 02 0.9 0 termelését is, 111.etve epekovessegh.ez
: vezethet (2). Mivel benne a fehérjé-
7 s mins adat hez kovalens kotéssel polietilén-

rahangvizsgilatok és a real-time intraoperativ MRI
mind azt a célt szolgaljik, hogy minél kisebb dldozat
irdn, minél radikdlisabban tudjuk eltivolitani a
hypophysisadenomat. Mig a mult szdzad els6 felében
a beavatkozdsok célja a beteg életének megmentése
volt, a masodik felétsl a radikalis eltavolitds mellett a
komplikdciémentes miitétre torekedtiink. A jelen év-
szdzadban az elért eredmények megtartisa mellett a
megmaradt hypophysisillomany teljes megkimélése, a
hypophysis normalis funkciéjinak helyreéllitisa a fel-
adat. A kiilonb6z8 kezelési médok konkuralnak, illet-
ve kiegészitik egymist.

Gydgyszeres kezelés
Dopaminagonistik

A dopaminreceptor-agonistak csokkentik a GH-el-
vélasztast, kiilondsen, ha az adenoma GH-t és pro-
laktint egyarint termel. A mellékhatdsok elkeriilése,
csokkentése érdekében a kezelés kezdetén valamennyi
dopaminagonistit kis dézisban, este kell bevenni, majd
a dézist fokozatosan novelni lehet, és a bevétel 1d3-
pontja is valtoztathaté. Alkalmazott gyégyszer a bro-
mocriptin (7,5-20 mg/nap), a quinagolid (Norprolac,
150-300 mg/nap) és a cabergolin (1-3 mg/hét). Acro-
megalia kezelésére az utébbit tartjak a leghatékonyabb-
nak, és ennek van a legkevesebb mellékhatisa is.

Szomatosztatinanalégok

E csoportba tartozik az octreotid (szokdsos dézis
nyolcérinként subcutan 50-500 mg), a hosszu hatdsu
(LAR) octreotid (10-30 mg intramuscularisan/4 hét),
tovébba a lanreotid SR (slow release, 30 mg hetenként
vagy 10 naponként, vagy kéthetenként), a lanreotid
autogél (szokdsos adagja 60, 90 vagy 120 mg subcutan,
havonta egy alkalommal). A hosszt hatdsq, lassst fel-
szivodasa autogél eldnye a ritkabb adagolds és a beteg
egytttmikodési készségének javuldsa. A szomato-
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glikol-molekula kapcsolédik, biol6gi-
al felezési ideje hosszi és az antitest-
képzés val6szintisége csekély.

A szomatosztatinanal6g-kezelés azokban az esetek-
ben javasolt, amikor a sebészi kezelés nem akadalyozta
meg a hormontaltermelést, vagy a beteget rossz altala-
nos allapota miatt nem lehet megoperalni. Gyakran in-
dikéljak mtét vagy sugirterdpia elStti kezelésként. A
vart hatds elmaraddsa esetén mérlegelhetd a kezelés
dopaminagonistikkal térténd kiegészitése.

A szomatosztatinanal6g-kezelés mellékhatdsai rit-
kak: hasmenés, puffadis, hasi diszkomfort, steatorr-
hoea, hanyinger, hajhullds, hinyas, lokélis f4jdalom je-
lentkezhet. Igen ritkdn bradycardia, B,,-vitamin-hiiny,
dtmenetileg inzulinszekrécié-gitlds tiinetei észlelhe-
t8k. A mellékhatdsok az esetek dént8 hanyadaban 4t-
menetiek, tartds terdpia sordn azonban a betegek
5-25%-anal képzddik epekd, koziilik csak minden
6tddiknek lesz tiinete is.

Novekedésihormon-receptor-antagonista

A pegvisomant genetikai dton el&éllitott GH-receptor-
antagonista, a humdn GH analdgja, kilenc muticiét
tartalmaz. Igen nagy affinitdssal kot6dik a GH-re-
ceptorhoz és megakadalyozza a receptorban azt a kon-
formaciévaltozast, amely sziikséges a GH hatdséhoz.
Ezzel gitolja a fokozott IGF-1-termelést is. Igen sze-
lektiven k6t8dik a GH-receptorhoz és nem ad kereszt-
reakciét més receptorokkal. Tehit a pegvisomant az ép
periférids GH-receptorok blokkoldsa révén a GH-
hatdst gitolja, addsa a szomatosztatinanalégok iranti
intolerancia vagy rezisztencia esetén javasolt, és ezek-
ben az esetekben j6 eredmények érhetdk el. Szokdsos
dé6zisa 20 mg/nap. A GH-receptor-antagonista kezelés
a tumornagysigot nem befolyasolja, ezért a macroade-
nomis betegek szorosabb kovetése sziikséges.

Sugdrteripia

Novekedési hormont termel8 daganatok eseteiben a
sugirterdpia tobb moédozatban keriil alkalmazisra.

LAM 2006;16(8-9):707-714.



Hossza ideig csak a hagyominyos, megavoltos besu-
garzasra volt lehet8ség. Az utdbbi évtizedben tjabb,
Ugynevezett sugirsebészeti modszerek keriiltek az esz-
koztirunkba, amelyeknek lényege a sztereotaktikus
célzéssal torténd egyszeri, ardnylag nagy dézist besu-
garzas.

Kétféle tipust ionizdlé sugdrzast alkalmazunk a tera-
pidban: az egyik a nagy energidja elektromigneses su-
girzas (rontgensugir, gamma-sugdr), a masik toltéssel
rendelkez8 részecskéket tartalmaz (elektron, proton,
neutron, o- vagy P-részecske, negativ m-mezon vagy
nehézion-sugar). Az ionizal6 sugdrzas a célsejtben 1évs
atomokrél, molekulikrél levilaszt egy vagy t6bb elekt-
ront. Szabad gyokok jonnek létre, amelyek roncsoljak
a sejt DNS-szerkezetét, kisebb mértékben a sejtmemb-
rin enzimjeit. Az azonnali hatds — egy bizonyos kii-
szobérték felett —a dozissal ardnyos mértékd sejthalal-
hoz vezet. Kimutattik, hogy a 20-50 Gy gamma-sugar-
z4s kovetkeztében a ndvekedési hormont termeld ade-
noma-sejtvonalban a sejtosztédas ciklusa blokkolédik
a G(2)/M fazisban, ezt kdvet8en programozott sejtha-
lal kovetkezik be. A sugdrzds masik hatdsa késéi: a sej-
tekben pontmuticiét, kromoszémaaberriciét és bizo-
nyos sejtek malignus transzfoméciéjit vélga ki.

A hagyominyos megavoltos besugirzds kapcsin
azonos d6zist energia éri a sella egészét, nemcsak a da-
ganat altal infiltrdlt hypophysisrészletet. A tervezett
sugirdozist kisebb adagokban, kiils¢ sugarforrasbol
juttatjak a selldra. A hagyominyos radioterapiat kove-
t8en 5-10 évig az esetek 70-90%-aban érhetd el a GH-
és az IGF1-szint normalizalédasa, 10-30%/év sebes-
séggel, amely fiigg az adenoma besugarzds el6tti hor-
monilis aktivitdsitél. Az esetek 13-56%-dban hypo-
pituitarismus alakul ki, és az esetek kevesebb mint 1%-
dban észlelhetd litéideg-kirosodds. Sugirzds kovet-
keztében az esetek 1,3—-1,9%-4ban mds intracranialis
daganat jon létre 10-15 évvel a besugarzas utan.

A sztereotaxids sugirsebészetben jelenleg hirom kii-
16nb628 sugirforrdst haszndlnak a komputeres célzds
utdn az adenoma szelektiv besugirzisira. Az els6 méd-
szerrel ciklotronnal elillitott, nagy energidjt, pozitiv
t6ltés protonrészecskéket alkalmaznak, a méasik mod-
szerrel linedris gyorsitéban el@éllitott réntgensugarat
koncentrilnak a selldra tgy, hogy a sella kérnyéke gya-
korlatilag csak artalmatlan sugirzisban részesiil (35, 36).
A harmadik a gamma-késes médszer (37): fix elhelyez-
kedésti kobalt-60-izotép sugirforrdst hasznilnak a kopo-
nya felszinén, 201 ponton keresztiil. Specilis kollima-
torok segitségével fél milliméteres pontossigi célzas le-
hetséges, igy megkimélhets a n. opticus és a chiasma vi-
déke. A GH-termel8 adenomik sugarsebészeti eredmé-
nyei azt mutatjik, hogy a taltermelés gyorsabban sz{inik
meg (itlagosan 1,4 év), kisebb a hypophysis és a n.
opticus kirosodasdnak ardnya (35). Az indikici6 (36) le-
het misodlagos vagy harmadlagos, ha a sebészi és/vagy
gyogyszeres kezelés nem kell6képpen eredményes. Rit-
kébban primer terapiaként is alkalmazzik.
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A CIKKBEN EMLITETT HATOANYAGOK
ES GYARI NEVUK

Bromocriptin: Bromocriptin-Richter
Quinagolid: Norprolac

Cabergolin*

Octreotid: Sandostatin, Sandostatin LAR
Lanreotid: Somatuline SR, Somatuline Autogel
Pegvisomant™

*Magyarorszdgon nincs forgalomban.
Forrds: www.pharmindex.hu

Kovetés

Acromegalidra gyants klinikai tiinetek esetén, ha a di-
agnézis bizonytalan, nem szabad szem el8l téveszteni a
beteget. A csalddorvos feladata a klinikai ellen8rzés, a
tiilnetek progresszidja vagy Gjabb tiinet megjelenése
esetén endokrinolégiai és idegsebészi konzilium sziik-

séges. Diagnosztizilt esetekben, a ke-
zelés médozatitdl fiiggetleniil, a beteg
szoros kovetése szitkséges. Csak tobb
szakma eredményes egyiittmiikodésé-
vel lehet biztositani a hatdsos ellendr-
zést, a szitkség szerinti vizsgilatok sor-
rendjének a megtervezését, elkeriilve a
felesleges és draga vizsgélatok duplikalt
elvégzését (példaul microadenoma ese-
tén csak specialis céllal, j61 megtogal-
mazhaté kérdések alapjin javasolt CT-
vizsgilatot végezni).

Gyogyult, illetve gyogyszerekkel
normiélis IGF-I-szintet elért betegek
endokrinoldgiai  kontrollja legaldbb
évente egyszer javasolt. Alapvet&en
fontos a szovédmények kezelése
(szivbetegség, magas vérnyomds, dia-
betes mellitus, osteoarthritis, alvasi
apnoe stb.). Egyes kézpontokban a 40
év feletti acromegalids betegek a diag-
nézis megéllapitisakor, valamint leg-
aldbb 6tévenként kolonoszképids szti-
résen esnek at, ha az acromegalia be-
tegség gyogyultnak tekinthets. Aktiv
acromegalia esetén vagy ha a korabbi
vizsgilat colonadenomit igazolt, ak-
kor hiromévenként javasolt a kolo-
noszképia.

A szomato-
sztatinanal6g-
kezelés
azokban az
esetekben
javasolt, amikor
a sebészi
kezelés nem
akadalyozta
meg a hormon-
tdltermelést,
vagy a beteget
rossz altalanos
allapota miatt
nem lehet
megoperalni,
tovabba mtét
vagy sugar-
terapia el6tti
kezelésként.

Az acromegalids beteg kezelése legtdbbszér tébb or-

vos egylittes munkdjinak eredménye (endokrinolégus,
idegsebész, radioterapeuta, valamint az egyes specifi-
kus problémik megolddsiban részt vevd orvosok). A
komplex klinikai kezelés 6sszefogdsdért, illetve a beteg
hosszt tava kovetéséért az endokrinoldgus és idegse-
bész szakorvosok a felelgsek.
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ETELALLERGIA REGIONALIS KOZHASZNU EGYESULET

Az egyesiilet céljai: A dél-alfoldi régidban él8, élelmiszerekkel kapcsolatba hozhaté betegségekben
— taplalékallergidban és -intolerancidban (példiul: tej-, tojis-, liszt-, sz6jaérzékenységben stb.) —
szenvedd feln&ttek és gyermekek 6sszefogdsa és érdekvédelme.

Az egyesiilet céljai elérése érdekében kézhasznt tevékenységet folytat.

Tovdbbi informdcié: ETER Egyesiilet, 6720 Szeged, Remény u. 46. Tokodiné Kun Zsuzsanna,
telefon: (30) 747-9027, e-mail: tokizso@freemail.hu, etelallergia@freemail.hu
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