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Az elsodleges iires
sella hattere — genetika

vagy kornyezet?

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az agyalapi mirigy egyik gyakori, képalkoto vizsgdlatokkal igazolhato el-
térése az ures sella jelenség, mely legtébbszor mellékleletként kerl fel-
fedezésre, azonban tiinetes esetekben szamos (pl. hormonalis) panaszt
okozhat.
CélkitGzések: A primer Ures sella etiologidja még ismeretlen, ezért kuta-
tasunk célja volt, hogy genetikai hatterét elemezzik. Korabban megalla-
pitottak, hogy az obezitads prediszpondl a parcidlis (res sella kialakulasara,
ez okbol a testsuly-testmagassdg indexszel (BMI-vel) valo kapcsolatat is
vizsgaltuk.
Modszerek: A Magyar Ikerregiszter 118 panaszmentes ikertagja (36 egype-
téjl és 23 kétpetéjl ikerpar; 74 nd; atlagéletkor 50+14 év) nativ sella-MR-
vizsgalaton (Philips Ingenia 1,5 T) vett részt. Az MRI-felvételek alapjan az
ures sella a szakirodalmi irdnyelveknek megfelel6en diagnosztizalasra ke-
ralt. BMI meghatdrozdasara OMRON testdsszetétel-mérét hasznaltunk.
Eredmények: Részleges vagy teljes lres sella 12 fénél (10%) fordult
eld, a nemek kozott 50-50%-ban keriilt megfigyelésre. Az dtlagos BMI
29,7+6,3 kg/m?, az atlagos életkor 51,0+11,6 év volt. Konkordancia és a
diszkordancia 1:2 ardnya volt észlelhetd, ami az egy- és kétpetéjliek kdzott
megegyezett. Diszkordans ikerparok esetében ures sella a nagyobb BMI-
vel rendelkez6nél fordult eld.
Kovetkeztetés: Az elsddleges Ures sella viszonylag gyakori jelenség a tu-
netmentes populdcioban. Kialakuldsdnak hatterében valoszinlleg kornye-
zeti faktorok allhatnak vizsgalatunk alapjan. Eredményeink megerdsitették,
hogy a jelenség nagyrészt a tulsulyos kdzépkord populdciot érinti.
Kulcsszavak: MR, genetika, 6rokl6dés, endokrin betegségek, agy

The background of primary empty sella
— genetics or environment?

Primary empty sella is mostly asymptomatic deviance of the pituitary
gland, however, it can cause multiple complaints.

Aims: The etiology of primary empty sella is still unknown, therefore our
main objective was to get more information on its genetic background. Ac-
cording to previous studies, there is a strong link between primary emp-
ty sella and obesity, so we also tried to investigate its relation with body
mass index (BMD).

Methods: 118 healthy members of the Hungarian Twin Registry (36 pair
monozygotic, MZ, 24 pair dizygotic, DZ twins, 74 women, mean age 50+14
years) underwent an unenhanced sella MRI (Philips Ingenia 1,5 T). Diagnos-
tic criteria for primary empty sella was based on international literature.
BMI was determined by OMRON body composition monitor.



LEVELEZ( SZERZO / CORRESPONDING ADDRESS

Results: Prevalence of the primary empty sella was 10% in our asymp-
tomatic twin population, distribution between the genders was 50-50%.
Mean BMI was 29,7+6,3 kg/m?, and mostly middle-aged people (51,0+11,6
years) were concerned. We found 1:2 ratio between concordancy and dis-
cordancy, furthermore no difference in both mono- and dizygotic twins
were discovered. In discordant twins, we found the affected twin with the
higher BMI.

Discussion and conclusion: Primary empty sella is a relatively common
phenomenon in the asymptomatic population. Rather environmental fac-
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tors, than genetics, might play a role in its etiology. It mostly affects mid-
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z agyalapi mirigy egyik leggyakoribb, sokszor
fel nem fedezett, tinetmentes patologias elté-
rése az ures sella jelenség, angolszasz nomenk-
laturdban ,empty sella” fenomén. A képalkoto
vizsgalatok szerint a hypophysis helyét részlege-
sen vagy teljesen cerebrospinalis folyadék (CSF)
foglalja el. Részleges tures sellardl beszélink, ha
a CSF kevesebb mint 50%-4t t6lti ki, mig teljesnek
tekintjuk, amennyiben 50% [6lotti a liquor meny-
nyisége a sella turcicaban (1. dbra).** A jelenség to-
vabba lehet elsédleges vagy masodlagos.®
Az Ures sella jelenség a klinikumban egy spekt-
rumon mozog, a néma verzioktdl, a csendes és az
intermittalo formakig létezik. Altalaban incidentali-
san kerul felfedezésre, azonban tinetes esetekben
kisérheti fejfajas, vizualis panasz (pl. bitemporalis

dle-aged and obese people.
Keywords: MR, genetics, heritability, endocrine disorders, brain

hemianopia, papillabdéma), galactorrhoea, 1-10%-
ban részleges vagy teljes hypopituitarismus,' cent-
ralis diabetes insipidus, esetleg cerebrospinalis
rhinorrhea, de akar sulyos 4allapotok is kialakul-
hatnak az agyalapi mirigy elégtelensége kovetkez-
tében.>1>¢7

Kutatdsok alapjan az elsddleges tipus el6fordu-
lasa viszonylag gyakori, egyes tanulmanyok sze-
rint képalkoto vizsgdlatokon a populacio 8-35%-at
érinti," mig kérboncolasok 6-20%-ra,* 5,5-12%-ra’
teszik el6forduldsat.' Az incidencia nékben rendsze-
rint magasabb, mint férfiakban, bizonyos elemzések
szerint akar Otszorose is lehet, el6forduldsanak csu-
csa a 30-40 éves korosztalyt érinti.” Megfigyelések
alapjan tobbnyire a kozépkoru obez, hypertonids,
dyslipidaemids, multipara nékben alakul ki.***”
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1. abra. A hypophysis normalis morfoldgidja és az ures sella
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A primer empty sella patogenezise azonban még
nem teljesen tisztazott, tobbféle hipotézist allitot-
tak mar fel magyarazatara. Felmerul hatterében
els6sorban diaphragmaelégtelenség, hypophy-
sealis faktorok és egyéb, szakirodalom szerint un.
,2upper-sellar” tényez6k koroki szerepe.’

A diaphragma sellae deficiencidja kritikus az
ures sella kialakuldsdban, az esetek 22-779%-aban
ez valdszintsithetd a hattérben és 20%-ban tota-
lis ures sella alakul ki. Amikor a diaphragma in-
komplett, lehetdség nyilik arra, hogy a CSF élénk
pulzatilitdsa bettrjon a sella turcicaba, ellaposit-
va a mirigyet, akar a sella aljdig nyomva azt. Oly-
kor erodalhatja a sella csontos faldt, ilyenkor CSF
rhinorrhea alakulhat ki. Rendszerint a diaphragma
az infundibulum insertidja korul fenesztralt, de le-
het a fenesztracio kissé rostralisabban is, ilyenkor
a nyelet a betliremkedd subarachnoidealis folya-
déktér a dorsum sellaehez lapitja, s6t megtoretést is
okozhat rajta, ami prolaktin-release inhibiting fak-
tor (PIF) transzport zavart eredményezhet. Amikor
a subarachnoidealis tér betiiremkedik a sella trte-
rébe, hernidlodhat, és az ireg részlegesen vagy tel-
jesen liquorral toltédhet fel. Tehat az Uires sella nem
teljesen tires, az elnevezés inkdbb félrevezet§.*¢"8?

Asszocialtak az eltérést az un. ,upper-sellar” fak-
torokkal, idetartozik a fokozott koponyatri nyo-
mas (ICP), melynek vezetd szerepet tulajdonitanak
a primer empty sella (PES) kialakuldsaban, és ezzel
6sszhangban szoros kapcsolatot vélnek felfedezni
a PES és az idiopathias intracranialis hypertensio
(Il kozott.” Emelkedett intracranialis nyomashoz
vezethet pl. a CSF-abszorpcio elégtelensége (akar
mikrovaszkularis trombdzisok indukalasan ke-
resztul), vagy éppen a CSF-szekrécio fokozddasa is,
tovabba emelkedett cerebralis kapillaris permea-
bilitassal, illetve CSF-keringési zavarral is kap-
csolatot véltek felfedezni. Az ITH, mely szintén egy
ismeretlen eredetd koérkép, domindnsan ugyan-
csak az elhizott, reproduktiv koru néket érinti,
és az esetek akar 94%-3ban ures sella is el6for-
dul. Klinikai jeleként tobbek kozott a fejfajast és
pl. a papillabdéma kapcsan kialakult lataszavart
kereshetjuk.”*'**2 Az eddigi vizsgalatok alap-
jan a primer empty sella és az obezitds kapcsola-
ta még nem teljesen megértett, de ismert, hogy az
[IH a BMI-vel, a sulygyarapodassal pozitivan korre-
131. Jelenlegi feltételezések szerint utébbinak hat-
terében tobbféle mechanizmus allhat, mint példaul
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obezitdsban a citokinek, adipokinek kozvetlen in-
dukalo hatdsa a kortizoltermelés fokozodasara.
Illetve a fokozott ICP kialakuldsaban szerepet jatsz-
hat az obezitds és a thrombophil faktorok kozott
mar kordbban megfigyelt kapcsolat kévetkezmé-
nyeképp keletkezé mikrovaszkularis trombdzis.®"2

Mindemellett gyakran a rizikétényezdk kozé so-
roljdk még pl. a 2-es tipusu diabetest és a sziszté-
mas magas vérnyomast is.”

Ezen tulmenden hypophysealis faktorok is hoz-
zdjarulhatnak az empty sella kialakulasahoz, a vo-
lumenvaltozdsokhoz. E16szor a régioban expanzio
torténik, majd redukcio kovetkezik be, pl. multi-
para ndékben. A volumen nodvekedése terhesség-
ben, laktacioban akar meq is duplazodhat, amivel
a sella volumene is lépést tart. Szilés utdn meg-
figyelték, hogy visszafejlédik a hypophysis, de ezt
nem feltétleniil koveti a sella irtere. Tovdabba nék-
ben, a negyedik évtized kornyékén is bekovetkezik
egy visszafejl6édés a menopauza miatt. Amennyi-
ben nincs megegyez6 csokkenés a mirigy és a sella
térfogata kozott, egy Ur alakulhat ki, amely betu-
remkedéshez és akar hypoplasids diaphragma-
hoz, CSF-hypertensiohoz vezethet. Ezek a tényez6k
mind magyardzhatjdk a méretbeli valtozasokat,
a ndi prediszponalt helyzetet és igy a néi epidemio-
logiai dominanciat a férfiakhoz viszonyitva.>*>¢7
Ehhez hozzajarulhat még az is, hogy a nékben vé-
konyabb és gyakrabban fenesztralt a diaphragma.’

Célkitizés

A hormondlis rendszer centrumaban az agyalapi
mirigy all. Az Ures sella jelenség a populaciéban
gyakorinak mondhato, f6leg a tulsulyos, kdzépko-
ru nokben, azonban kialakulasdnak etioldgidja nem
tisztazott, ezért fontos kérdés, hogy genetikai vagy
kornyezeti hatdsok a meghatdrozobbak-e korere-
detében. Célunk tovabba az ikervizsgalatok egyedi
elényét alkalmazni, ami lehet6séget nyujt az egy-
és kétpetéji ikrek biologiai és életmodbeli eltérései
és a megfeleld genetikai hattér 6sszehasonlito ta-
nulmanyozasara, hiszen egypetéjiek kozott kozel
100%-ban, mig kétpetéjiek kozott 50%-ban meg-
egyez6 genetikai hattér adott. Kordbban megalla-
pitottdk, hogy az obezitas prediszpondl” a kisebb
hypophysissel jaro, részleges ures sella kialakula-
sdhoz. Vizsgdlatunk soran erre a kérdésre is igye-
keztink valaszt talalni.



Madszerek

A vizsgdlat onkéntes részvételének lehetdségét
a Magyar Ikerregiszter (Hungarian Twin Registry,
HTR) 18. életéveét betoltott tagjai szamara hirdettiik
meg. A kutatasrol és vizsgalatrol szolo részletes téa-
jékoztatast elvégeztik, ami sordn kiemeltik, hogy
jelentkezésiiket barmikor visszavonhatjdk. Az eti-
kai engedélyt az SE TUKEB: 189/2014. (amendment:
2016. 10. 10, 2018. 12. 07.) biztositotta. A zigozitas
eldontésére a Heath és munkatarsai.® altal kidolgo-
zott kérddivet hasznaltuk. Részletes adatlap alapjan
dllapitottuk meg a tinetmentességet. A testsuly-
testmagassdg indexet OMRON testOsszetételmeérd
segitségével hataroztuk meg. Az ikerpar résztvevék
kozul a varandosok, illetve az MR-vizsgalat miatt
a pacemakerrel és klausztrofobiaval, illetve mag-
nesezhetd fémmel rendelkezé betegek kizardasra
kerultek. A hypophysis antropometridjanak vizs-
galatdhoz a Semmelweis Egyetem Orvosi Képal-
koto Klinika Philips Ingenia 1,5 T MRI-készulékeét
hasznaltuk, ami sordn nativ sagittalis, coronalis és
axialis siku, TIW 3D FFE (fast field echo) és T2W
3D-DRIVE (driven equilibrium) szekvencidkat alkal-
maztunk. A részleges ures sella jelenség megallapi-
tdsat a szakirodalom alldspontjai szerint radiologus
szakorvosok végezték és irdsban dokumentaltak.
A vizsgald szdmdra az alany zigozitdsa a mérések
soran ismeretlen volt. Kutatdsunk soran statisztikai
analizisunket a Dél-koreai Ikerregiszter munkatar-
saival egyuttmuikodésben végeztik. Leiro statisz-
tikat készitettink a vizsgalt populaciorol (SOLAR
v.7.6.4 segitségével). Normal eloszlasu valtozok ese-
tén az atlag+szords, kategorikus valtozok esetén az
alanyszam és gyakorisag (%) kerult megallapitasra.
A genetikdban a konkordancia azt a valdszintGséget
jelenti, miszerint egy par mindkét tagjadban azonos
fenotipus fordul eld, a magasabb konkordanciarata
monozigota (MZ) ikrekben dizigota (DZ) ikerparhoz

1. tablazat. Kutatasunkban részt vevd alanyok
(118 f6)

Zigozitss, | Monozigéta (M2) 36 par (61%)
i (e Dizigéta (DZ) 23 par (39%)
Nem, Férfi 44 (37,3%)
n (%) N8 741(62,7%)

Eletkor (év+SD) 50,2414, 4
BMI (kg/m? 25,6+4,6

viszonyitva a genetikai hattér dominanciajara utal-
hat, ellenkezd esetben a kornyezeti hatasok szerepe
fontosabb. MZ ikerparok fenotipusos diszkordancia-
jdnak hatterében epigenetikai hatdsok is felmerul-
nek."*>1% A feltételezett genetikai hattér vizsgalata
céljabol osszehasonlitottuk az egypetéji és kétpe-
téju ikerparok kozotti konkordancia-diszkordancia
aranyt, azaz vizsgdlatunk soran igyekeztink megdl-
lapitani, hogy az egypetéji ikerparok kozott szigni-
fikdnsan magasabb-e a konkordans (a par mindkét
tagjandl megtalalhatd a PES) parok aranya, mint
a kétpetéji ikreknél. A BMI-értékeket elemeztuk
azon ikerparok esetében, ahol a par legalabb egyik
tagjanal el6fordult PES.

Eredmények

A Magyar Ikerregiszter 118 panaszmentes tagja,
36 egypetéjd (61%) és 23 kétpetéjd ikerpar (39%)
vett részt nativ MR-vizsgdlatunkon. A nék rész-
vételi aranya, ahogy az ikervizsgdlatok sordn 3l-
taldban, a mi tanulmanyunkban is magasabb volt
a férfiakéndl. 74 n6 (63%) és 44 férfi (37%) vett
részt a vizsgalatban, atlagéletkoruk 50+14 év volt.
Atlagos testsuly-testmagassag indexiik alapjan el-
mondhato, hogy tulsulyosak voltak (1. tabldzat).

Részleges tres sella 12 [6nél (n=116), 10,3%-ban
fordult el6 a vizsgdlt populdcionkban. A nemek ko-
zO6tt 50-50%-ban talaltatott, 6 n6ét és 6 férfit érin-
tett. Az atlagos életkor: 51,0+11,6 év, az atlagos
BMI: 29,7+6,29 kg/m? volt. Az egypetéjl ikerparok
kozott 2 par mutatott konkordanciat (2. dbra), azaz
mind a két testvérben jelentkezett parcialis Ures
sella jelenség, és 4 par mutatott diszkordanciat
(3. abra), azaz csak egyikukben volt jelen az elté-
rés. Egynemu kétpetéji ikrek kozott az ardny kon-
kordancia és diszkordancia szempontjadbol szintén
1:2 volt, mivel 1 ikerpdar volt konkordans és 2 iker-
par diszkordans (2. tablazat).

Ennek alapjan lathatd, hogy az MZ ikerparok
diszkordanciabeli el6forduldsi ardnya magasabb
volt a kétpetéjlieknél, ami genetikai hatds ellen

2. tablazat. Parcialis lires sella konkordancia-disz-
kordancia aranyai vizsgalatunkban

Konkordans Diszkordans
Monozigota 2 par 4 par
Dizigota 1 par 2 par

4 Persely és mtsai: Az elsddleges (res sella hattere — genetika vagy kornyezet?



2. abra. Konkordans parcialis tres sella MZ és DZ ikrekben (az SE Radioldgiai Klinika képanyagabol, T1W

3D FFE sagittalis MR-felvételek)

A) 29 éves MZ férfi ikerpar (BMI1: 22,8 kg/m?; BMI2: 21,9 kg/m? — infundibulum szabadon fut.
B) 60 éves DZ n6i ikerpar (BMI1: 27,1 kg/m?; BMI2: 37 kg/m? — infundibulum a dorsumhoz lapult, a hypophysis

hatso lebenye erds jeladasu.

szoOl. A diszkordans ikerparokban, mind az egy-,
mind a kétpetéjiek kozott, viszont egyértelmuen,
100%-ban a magasabb BMI-vel rendelkez6 ikerben
jelentkezett parcidlis Ures sella (4. dbra).

Megbeszélés

Vizsgalatunk soran a részleges vagy teljes ures sel-
la etiologidjat vizsgaltuk egészséges ikerparokban,
aminek soran azt taldltuk, hogy az egy- és kétpe-
téjuek kozott nem volt kulénbség a konkordancia
és diszkordancia ardnyaban, sét, a diszkordans
ikrek ardnya mind az egy- és kétpetéju ikrekben
magasabb volt, ami koérnyezeti hatasra utal. Disz-
kordans ikerpdrok esetében ures sella a nagyobb
BMI-vel rendelkezd alanynal fordult eld, s a nemek
ko6zott nem volt kulonbség.

Az elsddleges tUres sella etiologiai faktorairol
tobb hipotézis is €él, eredete nem tisztazott, felme-
rul hatterében diaphragma sellae deficiencia, int-
racranialis nyomadasfokozodas és hypophysealis
faktorok szerepe egyarant.” A gyakran incidenta-
lis jelenség a korabbi epidemiologiai vizsgalatokkal
egyezd aranyban fordult el§ az altalunk vizsgalt,
tinetmentes ikerpopulacioban is (10%). Azon iker-
parok esetében, ahol a par legalabb egyik tagjanal
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A

3. abra. Diszkordans parcialis Ures sella 68 éves MZ
n6i ikrekben (az SE Radioldgiai Klinika képanyaga-
bol, TTW 3D FFE sagittalis MR-felvételek)

A) Eletkornak megfeleléen normalis hypophysis (BMI:
25,1 kg/m? — az infundibulum felfekszik a dorsumon,
a hypophysis hatso lebenye meg6rzott.

B) Parcialis empty sella (BMI: 25,9 kg/m? — a mirigy
ellapult, az infundibulum kissé megtorik a dorsumon.




* PES * *

BMI (kg/m?)

Nem ismert

39,4

26,2

3A 3B

4A 4B ' S5A 5B

6A 6B ' 7A 7B ' 8A 8B ' 9A 9B

Ikerparok

B MZ diszkordans

O DZ konkordans

O DZ diszkorddns M MZ konkordans

4. 3bra. Parcidlis empty sella (PES) el6forduldsa érintett ikrekben a BMI fliggvényében

taldltunk PES-re utald morfolégiat, konkordan-
ciavizsgdlatot végeztunk - amibdl a genetikai
befolydsoltsdgra vonatkozéan vonhattunk le ko-
vetkeztetéseket.

Ismert, hogy az ikerparok a fenotipus tekinteté-
ben mutathatnak konkordanciat és diszkordanciat.
Konkordans esetekben az ikerpar mindkét, mig disz-
kordans esetekben csupan egyik tagjaban jelentke-
zik a jelleg.’® A monozigdta ikrek majdnem teljes
genetikai egyezésének ellenére nem teljesen azono-
sak, bizonyos tulajdonsdgokban eltérnek egymastol,
un. fenotipusos diszkordanciat mutatnak. Ezen elté-
rések okainak magyarazatara a gének és a kornye-
zet kozotti kolesdnhatast vizsgdljak, és a hattérben
gyakran epigenetikai hatasokat vélnek felfedez-
ni.'*1"18 Eredményeink azt mutatjak, hogy az iires
sella kialakuldsanak hatterében inkdbb kornyeze-
ti vagy epigenetikai tényezok jatszhatnak szerepet,
mivel az MZ ikerpdrok esetében is el¢fordultak disz-
kordans esetek, tovadbbd a DZ ikrek kozott is a kon-
kordancia-diszkordancia ardnyok megegyeztek az
MZ péarok kozott talalttal. Parcidlis empty sellat leg-
gyakrabban kozépkoru embereknél talalnak,” sajat
kutatasunk sordn az atlagéletkor 51 év volt. Az el-
hizassal gyakran tarsitott jelenség,” elemzése soran
kiemelhetd, hogy diszkordans ikerparokban minden
esetben a nagyobb BMI-vel rendelkezd tagnal for-
dult el6 részleges PES, és az dtlagos BMI 29,7 kg/m?
volt, tehat a tulsulyos ikerpopulacionkban alakult ki.
Viszont a koradbbi epidemiologiai vizsgalatokkal el-
lentétben, populacionkban nem taldltunk magasabb
eléfordulast a néknél — a PES hasonld ardnyban

(50%) érintette mindkét nemet, ennek oka lehet
a vizsgalatunk relative alacsony mintaszama. Kuta-
tadsunk is ravilagit, hogy az ures sella megjelenésé-
nek hatterében inkdbb kornyezeti faktorok szerepe
a dontd, kialakuldsa esetén érdemes a kornyezeti
tényezOk hatdsanak szorosabb kovetése a paciens
gondozasa sordn. Bar kiemelendd, hogy vannak is-
mert ,bels¢” befolyasold faktorok, példaul a test-
suly-testmagassag index, tovdbba hormonalis okok.
Nem tisztdzott azonban, hogy a hormonalis inkdbb
ok, vagy inkabb kovetkezmeény.

Vizsgalatunk soran radiologiai és statisztikai li-
mitalo faktorok is jelen voltak. Radioldgiai szem-
pontbol az 1,5 T MRI-készilékkel készult nativ
felvételek mindsége jelenthetett korlatozast, tovab-
ba az anatdmiai hatdrokat jobban kirajzold kont-
rasztanyag hidnya is, amely etikai okokbol nem
volt alkalmazhato.

Statisztikai szemszogbdl az idedlis elemszam, il-
letve a mono- és dizigota ikrek kozotti arany sem
teljesult. Utobbi okdnak leginkdbb az egypetéji
ikerparok ikerkutatdsokban gyakoribb motivalt-
sagat tudhatjuk be. Emellett egy vizsgalo végezte
a meéreseket, igy interobszerver variabilitdst nem
szamoltunk. Bar nem ez volt a vizsgalatunk célja,
hormonvizsgdlat nem tortént az ikerparoknal.

Osszefoglalas
Tunetmentes ikerpopulacionkban a primer empty

sella el6forduldsi aranya 10% volt, a mono- és di-
zigota ikerparokban azonos aranyban fordult eld.

6 Persely és mtsai: Az elsddleges (res sella hattere — genetika vagy kornyezet?



Konkordancia-diszkordancia elemzésunk szerint az
eddig dontéen ismeretlen koreredet( jelenség hat-
terében inkabb kérnyezeti, mintsem genetikai fak-
torok szerepére gondolunk limitalt elemszamunk
ellenére, azonban pontosabb kovetkeztetések le-
vondsara tovabbi, nagyobb esetszdmu vizsgalatok
szukségesek.
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