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Bevezetés — Vizsgdlataink célja az extrahypothalamicus
struktorék heremtkadésre kifejtett hatasanak tanulmanyo-
zasa volt, kiilénds tekintettel o jobb és a bal oldali be-
avatkozasok oldalfiiggé hatasara.

Anyag és médszer — Felntt him patkanyban az insularis
cortex, valamint az amy: dala roncsolésat, tovabbé az insu-
laris cortex idegi kapcsolatainak részleges dtmetszését
végeztik a iobg és a bal oldalon, valamint a két agyféltekét
Ssszekdts corpus callosumot metszettisk ét, és vizsgaltuk a
beavatkozésok hatésat a here szteroidogenezisére, a szérum
tesztoszteronkoncentréciéiéro, valamint a szérum
gonadotrophormon-szintjeire.

Eredmények — A jobb oldali insularis kéreg roncsolésa utan
csokkent a szérum fesztoszteronkoncentrécioja és mindkét here
szteroidogenezise (a bal here esetén szi niFi[I«ﬁnson). A bal
oldalon végzett hasonlé sértés nem befoﬁlc'usoho ezeket a
paramétereket. A szérum-LH-koncentréacié szignifikénsan
emelkedett mind a jobb, mind a bal oldali laesio utén. Ez a
hatas kifejezettebb volt a jobb oldali roncsolést kdvetsen.

Az amygdala felett hizodé idegrostok megszakitasa jobb
vagy bo? oldali paramedién sagittalis metszés dltal ellentétes
hatéssal volt a herék szteroidogenezisére: a jobb oldali met-
szés novelte, a bal oldali beavatkozas csékkentette a tesz-
toszteronszekréciot. A szérum tesztoszteronszintjét csak a bal
oldali metszés befolydsolta (csokkentette). A szérum LH-kon-
centrécisjaban nem volt véltozés.

Mind a jobb, mind a bal amygdala laesisja utan a herék in
vitro tesztoszteronszekrécidja és a szérum tesztoszteronszint-
ie szignifikansan csdkkent. A szérum-LH-koncentracié
cstkkenése csak a bal oldali sértés esetén volt megfigyelhets.
A corpus callosum &tmetszése a bal oldalon orchidectomisalt
éllatnal a megmaradt (jobb) here szteroidogenezisének szig-
nifikéns emelkedését okozta. Bal oldali hereirtott allatok
esetében mind a callosotomia, mind az almitét a szérum-
FSH-koncentréciot emelte.

Koévetkeztetés — Kisérleti eredményeink arra utalnak, hogy
a vizsgdlt extrahypothalamicus agyi struktorak és be-
avatkozésaink betolyésoljak a here endokrin miksdését, és
ez a hatés részben a hypothalamicohypophyseotesticularis
rendszeren keresztil, masrészt kdzvetlen idegi Gton jon létre.
A szabdlyozérendszer egyes komponensei funkciondlis
aszimmetriat mutatnak.

Kulesszavak: amygdala, insularis cortex, callostomia,
tesztoszteron, luteinizalé hormon, idegi szabé/yozés,
aszimmetria
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Introduction — The aim of our studies was fo investigate the
involvement of extrahypothalamic brain structures in ﬁ'ne control
of testicular funcfions with special emphasis on the effect of right-
and left-sided structures.

Material and method — We performed lesion of the insular
cortex, the amygdala, inferrupted part of nerve fibers to and
from the insular cortex, and cut the major commissural pathway
of the brain the corpus callosum in adult male rats and studied
the effect of the interventions on festicular steroidogenesis, serum
testosterone and gonadotrop hormone concentrations.

Results — Following lesion of the insular cortex on the right side
serum tesfosterone ?evel and steroidogenesis of the festes
decreased (in the case of the left testis the difference was signifi-
cant). Similar lesion on the left side did not change the parame-
ters studied. Both right- and left-sided lesion induced a significant
increase in serum LH concentration. The effect was more pro-
nounced after right-sided lesion.

Interruption of nerve fibers above the amygdala by a paramedi-
an sagittal knife cut on the right or on the left side resulted in
opposite effect on testicular steroidogenesis: right-sided interven-
tion increased while left-sided one reduced tesfosterone secretion.
Only left-sided cut influenced (decreased) serum testosterone
level. There was no changes in LH concentration.

Both right- and left-sided lesion of the amygdala induced a sig-
nificant decrease in basal testosterone secretion in vitro of bot
testes and in serum testosterone level. However, serum LH con-
centration decreased only affer left-sided surgery.

Interruption of the corpus callosum in animals with left-sided
orchidectomy inducecf a significant rise in steroidogenesis of the
remaining (right) testis. Both sham surgery and callosotomy com-
bined wi |eg orchidectomy resulted in a significant increase in
serum FSH level.

Conclusion — Results of our studies suggest that extrahypothala-
mic brain structures and interventions influence endocrine func-
tions of the testis through the hypothalamo-hypophyseal-tesficular
axis and by a direct neural route. Certain components of the
regulatory system exhibit functional asymmetry.
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Agonédfunkciék legfontosabb szabdlyozéja a
hypothalamohypophysealis gonadotropin-re-
leasing hormon (GnRH) és a luteinizdl6 hormon
(LH)/folliculusstimulalé hormon (FSH) alkotta
rendszer (GnRH-LH/FSH). A neuroendokrin sza-
balyozas mellett finomszabalyozé-mechanizmusok
is szerepet jatszanak. Ezek kozé tartozik a here
kozvetlen, idegi tton torténd szabdlyozdsa. Az
eltelt évtizedekben szdmos kisérleti megfigyelés
erOsitette meg e mechanizmus jelentségét a
gonadmiikodés finomszabdlyozasaban'-°. Tobb
kisérleti adat!!-!7 és klinikai megfigyelés utalt arra,
hogy temporolimbicus struktdirdk is szerepet jat-
szanak a gonddmiikodés szabdlyozdsdban, és e
rendszeren beliil kiemelked&en fontos az amygdala
szerepe.

Klinikai vizsgalatok szerint a reproduktiv en-
dokrin rendszer kiilonb6z6 zavarai gyakoribbak
a temporalis lebeny epilepszids betegek esetében,
mint az atlagpopuldcidban. Temporalis epilepszia-
ban szenved? férfiak esetében hyperprolactinaemia,
hypogonadotrop hypogonadismus €s hypergona-
dotrop hypogonadismus jelentkezhet'8, mig n6knél
a polycystds ovarium szindréma és a hypogo-
nadotrop hypogonadismus gyakoribb el&forduldsat
irtak le'. Mivel az amygdala kdzvetlen kapcsolat-
ban 4ll a hypothalamus GnRH-szekréciét szaba-
lyoz6 teriileteivel?, a temporalis lebenyi rohamok
felborithatjdk a hypothalamohypophysealis GnRH-
LH/FSH rendszer limbicus rendszer dltali modula-
ciojat. Ezt az elképzelést tdmasztjdk ald azon
klinikai adatok, amelyek szerint a temporalis le-
beny epilepszias férfiak esetében a GnRH pulzatil
szekrécidja megvaltozik?'.

Az elmdlt kozel két évtizedben azt figyelték
meg, hogy a szabalyozasban részt vevo idegi struk-
turdk egy része funkciondlisan aszimmetrikus. A
neuroendokrin rendszer aszimmetridjara vonatkozd
els6 megfigyelések kozott emlithetd, hogy mind
him, mind n&stény patkdnyban a jobb hypothala-
musfélben magasabb a GnRH-koncentracid, mint a
bal oldalon> !°. A biokémiai aszimmetridn til sza-
mos adat utal az endokrin hypothalamus funkcio-
nélis aszimmetridjara* > 32224, Kisérletes és klinikai
adatok szerint a gonddmiikodés szabdlyozasiban
részt vevé temporolimbicus és agytorzsi teriiletek
egy része szintén funkciondlis aszimmetridt mutat.
A jobb é€s a bal temporalis lebeny k6zott morfold-
giai®, biokémiai®, funkciondlis?’ és etiopatold-
giai?® 2 jelentGséggel biré aszimmetriat figyeltek
meg. Temporalis epilepszidban szenvedd férfiak
esetében, akiknél az EEG-elvaltozasok a jobb oldali
lebenyben jelentkeztek, gyakran figyeltek meg ala-
csony szérumtesztoszteron-szintet €s reprodukcios
diszfunkciét'®. Az LH-pulzusok frekvencidjanak

véltozdsa az EEG-vel észlelhetd koros aktivitds
oldalisdganak fiiggvénye volt: jobb oldali elval-
tozas esetén fokozddott, mig bal oldali paroxymalis
kistilések esetén csokkent az LH-pulzusok frekven-
cidja’!. Temporalis lebeny epilepszids nék esetében
a korai follicularis fdzisban a normadlis értéktdl
eltérd (alacsonyabb vagy magasabb) LH-szinteket
mértek®. Polycystds ovarium szindréma esetén a
bal oldali, hypogonadotrop hypogonadismus esetén
pedig a jobb oldali temporalis lebenyi fokusz el6-
forduldsa volt a gyakoribb3!.

Vizsgalatainkkal informaciét kivantunk szerez-
ni arrél, hogy két extrahypothalamicus struktdra,
nevezetesen az insularis cortex és az amygdala
egyik oldali sértése befolydsolja-e a herék mii-
kodését, és van-e a hatdsban kiilonbség a jobb és a
bal oldali agyteriilet sértése kozott. Valasztasunk
azért esett az insularis cortexre, mert a virus-
jeloléssel torténd péalyakovetéses eljards sordn®? a
here fel6l virussal fert6zott idegsejteket lehetett
kimutatni, tobbek kozott az azonos oldali insularis
kéregben. Az amygdaldra tobb okbdl esett a
valasztasunk. ElsGsorban azért, mert tobb kisér-
letes megfigyelés is utalt arra, hogy ezen agyteriilet
sértése hatdssal van a gonddok mikodésére. Azt
azonban szisztematikusan senki nem vizsgalta
elottiink, hogy van-e kiilonbség a herék szteroido-
genezisében a jobb €s a bal oldali amygdalasértést
kovetéen. Az amygdala vizsgalata mellett szolt az
is, hogy a magnak kozvetlen kapcsolata van a
GnRH-neuronokkal, és a here felSli virusjelolés
utdn ezen az agyteriileten is jelentkeztek virussal
fertézott sejtek. Az insularis cortex sértése hatdsa-
nak ismeretében megvizsgaltuk, hogy egy olyan
agyi beavatkozds, amely tobbek kozott megszaki-
totta e kéregteriilet kapcsolatainak zomét, miként
hat a here miikodésére. Végiil az is érdekelt min-
ket, hogy a két agyféltekét 6sszekotd commissura-
lis rostrendszer, a corpus callosum datmetszése
befolydsolja-e a herék miikodését, és ha igen,
jelentkezik-e kiilonbség a jobb és a bal oldali szerv
viselkedésében.

Anyag és moédszer

Kisérleteinkhez feln6tt him Sprague-Dawley patka-
nyokat haszndltunk. Az dallatokat ellendrzott meg-
vilagitasi (6 h—18 h) és hémérsékleti (22+1 °C) vi-
szonyok kozott tartottuk. A miitéti beavatkoza-
sainkat csoportonként 5—10 4llatndl végeztiik altatas-
ban, amihez vagy hexobarbitalt (50 mg/ttkg,
intraperitonedlisan), vagy ketamint és xylazint (80
mg/ttkg, illetve 15 mg/ttkg egyiittesen, intramuscu-
larisan) alkalmaztunk.

Banczerowski: Agyi strukturdk szerepe a testismikodés szabdlyozasaban



MUTETEK

Az insularis cortex
féloldali termolaesidja

A fej stereotaxids késziilékbe tor-
ténd rogzitését kovetden stereo-
taxids atlasz®* alapjan meghata-
rozott koordinatdknak megfele-
16en a jobb, illetve a bal oldali
temporalis lebenyi insularis cor-
texet el6zbleg felforrésitott,
majd a corticalis felszinhez érin-
tett acéleszkoz segitségével ho-
hatdsnak tettiik ki. A roncsolds az
agranularis, a dysgranularis, va-
lamint a granularis insularis cor-
texre és a mdsodlagos szomato-
szenzoros kéreg alsé teriileté-
nek egy részére terjedt ki
(1. abra).

Az amygdala feletti paramedidn
sagittalis metszés

A fej stereotaxids késziilékbe
torténd rogzitését kovetben ste-
reotaxids atlasz® alapjan meg-
hatarozott koordinatdknak meg-
feleléen paramedian sagittalisan
kést siillyesztettiink az agy allo-
manyaba a commissura anteri-
ort6l a harmadik kamra kozép-
sikjaig terjed6en, az amygdala
felett (2. abra).

1. abra. Az insulariskéreg-sértés sematikus és szovettani dbrdzoldsa frontdlis
sikban. a A sematikus rajzon a sdvozott teriilet a laesio helyzetét és kiter-
jedését mutatja. b A laesio szovettani képe frontdlis sikban késziilt metszeten
(skdla: 500 um)

AIP: agranularis insularis cortex; AMY: amygdala; cc: corpus callosum; CPu: putamen nucleus
caudatus; DI: dysgranularis insularis cortex; ec: capsula externa; GI: granularis insularis cortex;

LCA: laesio, LV: ventriculus lateralis; ot: tractus opticus; SIBF: els6dleges szomatoszenzoros
cortex, Barrel-mez8; S2: masodlagos szomatoszenzoros cortex

2. abra. A paramedidn sagittalis metszés a sematikus dbrdzoldsa a frontdlis sikban, és b szovettani képe. A nyilak a
metszés helyzetét és kiterjedését mutatjdk (skdla: 200 um)

AIP: agranularis insularis cortex; AMY: amygdala; DI: dysgranularis insularis cortex; GI: granularis insularis cortex; HI: hippocampus; LH: late-
ralis hypothalamus; OT: tractus opticus; S2: masodlagos szomatoszenzoros cortex (skdla: 200 um)
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bregma -2,3

3. abra. A kdinsav beaddsa. a A sematikus dbra a neurotoxin injektdldsdnak
helyét dbrdzolja. b A mikrofoté a kdinsav dltal létrehozott amygdalalaesiot
(szaggatott vonalon beliili teriilet) mutatja frontdlis sikban késziilt szovettani
metszeten (skdla: 1000 um)

Ce: centralis amygdala; LH: lateralis hypothalamus; ot: tractus opticus

4. abra. A corpus callosum dtmetszése. a A sematikus dbrdn a szdmmal jelzett
sdvozott teriiletek a kések pozicioit mutatjdk. b A felsé mikrofoto az agy fron-
tdlis sikban készitett szovettani metszetén mutatja a genu corporis callosi
dtmetszését. ¢ Alul egy mdsik frontdlis metszeten a truncus corporis callosi
dtmetszése ldathato (skdla: 1 mm)

ac: commissura anterior; CC: corpus callosum; f: fornix; H: hippocampus; HC: commissura hip-
pocampi; LV: ventriculus lateralis; pc: commissura posterior

Banczerowski: Agyi struktirdk szerepe a testismikédés szabdlyozasdban

Kdinsav intraamygdaloid addsa

A fej stereotaxids késziilékbe
torténd rogzitését kovetden ste-
reotaxids atlasz® alapjan meg-
hatarozott koordindtdknak meg-
feleléen neurotoxin kdinsav in-
jektalasat végeztiik a jobb, illetve
a bal oldali amygdaldba. A kdin-
sav fokdlis és masodlagosan ge-
neralizal6dé epilepszids rosszul-
léteket valtott ki (3. abra).

Callosotomia

A fej stereotaxids keretbe torténd
rogzitését kovetben stereotaxids
atlasz’® alapjan meghatdrozott
koordinatdknak megfelel6en ha-
rom kiilonboz6 metszésbsl, két
rozsdamentes acél huzalbdl spe-
cidlisan kialakitott kés segit-
ségével a corpus callosumot at-
metszettiik. Az dtmetszés maga-
ba foglalta a genu, a truncus és a
splenium corporis callosi teljes
terjedelmét (4. abra).

Almiitétek

A koponyéit és a dura matert
megnyitottuk, illetve az amyg-
dalaba fiziol6gids séoldatot in-
jektal-tunk.

Féloldali orchidectomia

A scrotum bemetszését kovetden
a heréket ellaté ereket és ideg-
képleteket, valamint a ductus de-
ferenst lekotottiik, majd a heré-
ket eltavolitottuk.

VIZSGALATOK, MERESEK,
FELDOLGOZAS

Az allatokat hét nap tdlélési id6
utdn aldoztuk fel dekapitacidval.
A szérumbol az LH, az FSH és a
tesztoszteron koncentracidjanak
meghatarozasa  radioimmuno-
assay (RIA) mddszerrel tortént3*.
A herék in vitro tesztoszteron-
szekréci6janak meghatarozasa-
hoz az inkubdlt herék altal a tap-



folyadékba leadott tesztoszteron mennyiségét mér-
tiik RIA-val. Az agyakat a feldldozaskor eltavolitot-
tuk, fixaltuk és beagyaztuk. Frontélis vagy horizon-
talis sorozatmetszeteket készitettiink, amelyeket
hematoxilin-eozinnal festettiink.

A statisztikai feldolgozast ANOVA alkalmazasa-
val végeztiik, amit a Student—-Newman—Keuls-teszt
kovetett. Két csoport Osszehasonlitasa esetén két-
mintds t-prébat hasznaltunk, p<0,05 valészintiség
esetén a kiilonbséget szignifikdnsnak tekintettiik.

Eredmények
HATAS A HYPOPHYSEOTESTICULARIS RENDSZERRE
Az insularis cortex roncsoldsa

A jobb oldali insularis cortex roncsoldsa utdn mind-
két here in vitro bazalis szteroidtermelése csokkent.
A jobb oldali laesio utdn a csokkenés a bal here
esetében szignifikdans volt (p<0,05) mind a jobb
oldali 4lmitott, mind a bal oldali insularis cortex
roncsoldsan datesett dllatok bal oldali heréinek
szteroidtermeléséhez képest. A jobb oldali insula-
ris cortex roncsoldsdn atesett allatok szérumtesz-
toszteron-koncentracidja szignifikdnsan (p<0,05)
kisebb volt a jobb oldalon adlmfitott dllatokéndl. A
bal oldali insularis cortex roncsoldsa nem be-
folyasolta az in vitro bazilis tesztoszteronszekré-
ci6t és a szérum tesztoszteronszintjét. [Bazalis tesz-
toszteron-szekréci6 esetében: F: 3,189, szabadsagi
fok a csoportok kozott (dfl): 7, szabadsagi fok a
csoportokon beliill (df2): 62; a szérum tesz-
toszteron-koncentracidja esetében: F: 3,298, dfl: 3,
df2: 28.] A szérum LH-koncentracidja mind a jobb,
mind a bal oldali insularis cortex roncsoldsa ese-
tében a megfeleld almiitott csoporttal 6sszehasonlit-
va szignifikdnsan nétt (p<0,001 a jobb oldali laesio
€s jobb oldali almiitét, illetve p<0,05 a bal oldali
laesio és bal oldali almitét esetén). Az LH-szint
novekedése kifejezettebb volt a jobb oldali insularis
cortex roncsoldsian 4tesett allatok esetében, igy
szignifikans kiilonbség (p<0,01) volt észlelhets a
jobb és a bal oldali insularis cortexlaesion atesett
allatok kozott (F: 17,74, df1: 3, df2: 31) (5. dbra).
Az insularis cortex roncsoldsa nem befolyasolta a
szérum FSH-szintjét3 3,

Az amygdala feletti paramedidn sagittalis metszés

A jobb és a bal oldali paramedidn sagittalis met-
szést kovetden az allatok heréinek in vitro bazélis-
tesztoszteron-szekrécidja kozott szignifikdns kii-
lonbséget taldltunk (p<0,01). A jobb oldali metszés
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5. abra. A jobb vagy a bal oldali insularis cortex lae-
sidjanak hatdsa a vizsgdlt hormonszintekre: a a jobb és
a bal here in vitro bazdlis tesztoszteronszekrécidjdara b a
szérum tesztoszteronkoncentrdcidjdra, ¢ a szérum-LH-
szintre. Atlag+szords, az oszlop alatti szdm az dllatok
szdamdt jeloli

J: jobb here; B: bal here; *: p<0,05; T: p<0,01; F: p<0,001

mindkét here szteroidtermelésének szignifikdns
novekedését (p<0,05) eredményezte az intakt kont-
rollallatok, valamint a jobb oldali dlmfitéten atesett
allatok heréinek szteroidtermeléséhez képest. Ezzel
szemben a bal oldali metszés mindkét here in vit-
ro bazilis tesztoszteronszekrécidjat szignifikansan
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6. abra. A jobb vagy a bal oldali paramedidn sagittalis
metszés hatdsa a a jobb és a bal here in vitro bazdlis tesz-
toszteronszekréciojdara, b a szérum tesztoszteronkoncent-
rdcidjdra, valamint ¢ a szérum LH-szintjére. Atlag=+sz0-
rds, az oszlop alatti szdm az dllatok szdmdt jeloli

*Szignifikdns kiilonbség (p<0,05) az intakt kontrollcsoporthoz képest.
tSzignifikans kiilonbség (p<0,05) a szérum tesztoszteronkoncentraciGja
esetében a bal oldali almtitéthez képest az in vitro bazélis tesztoszteron-
szekrécib esetében a jobb oldali dlmiitott csoporthoz viszonyitva.
¥Szignifikans kiilonbség (p<0,01) a jobb és a bal oldali metszéshez
képest.

"Szignifikdns kiilonbség (p<0,05) a jobb oldali metszéshez képest.

(p<0,05) csokkentette az intakt kontroll- és a bal
oldali almiitéten atesett csoportok heréinek szte-
roidtermeléséhez képest (F: 5,127, dfl: 9, df2: 68).
A jobb oldali metszésen atesett dllatok szérumtesz-
toszteron-szintje hasonld volt a jobb oldali almfitott
allatokéhoz. A bal oldali metszés azonban a szérum
tesztoszteronszintjének szignifikdns csokkenését
(p<0,05) eredményezte a bal oldali almitéten és a
jobb oldali metszésen atesett allatok szérumtesz-
toszteron-szintjéhez viszonyitva (F: 3,139, dfl: 4,
df2: 34). A jobb és a bal oldali insularis cortex rész-
leges deafferentacidjan, valamint az almtitéten 4te-
sett dallatok szérum-LH-szintje szignifikdnsan
csokkent (p<0,05; F: 3,607, dfl: 4, df2: 33) (6.
abra). Az insularis cortex részleges deafferentacio-
ja nem befolydsolta a szérum FSH-szintjét>’.

Kdinsav intraamygdaloid
injektdldsa

Azokndl az allatoknal, amelyeknél a jobb vagy a bal
oldali amygdaldba kdinsavat injektaltunk, mindkét
here in vitro bazalis tesztoszteronszekrécidja szig-
nifikdnsan kisebb (p<0,01) volt az almfitott alla-
tokénal (F: 6,456, dfl: 7, df2: 52). A kéinsav fél-
oldali, amygdaldba torténd befecskendezését kove-
téen a szérum tesztoszteronkoncentracidja szigni-
fikdnsan csokkent (p<0,05) az almfitétt llatokéhoz
képest (F: 3,339, dfl: 3, df2: 24). A bal oldali
amygdaldba torténd kdinsavinjekci6 mind a bal
oldali almdtott, mind a jobb oldalon kdinsavval
kezelt allatokhoz képest a szérum-LH-koncentracié
szignifikdns csokkenését eredményezte (p<0,05; F:
1,611, dfl: 3, df2: 25) (7. abra). A jobb és a bal
oldali intraamygdaloid kdinsavinjekci6 nem befo-
lydsolta a szérum FSH-szintjét®®.

Callosotomia

A callosotomidn és a bal oldali orchidectomidn at-
esett allatok megmaradt (jobb oldali) heréjének in
vitro bazdlis tesztoszteronszekrécidja szignifikan-
san nagyobb volt az intakt kontrollallatok jobb
oldali heréjének (p<0,001), valamint az almitéten
€s bal oldali orchidectomidn atesett allatok meg-
maradt (jobb oldali) heréjének (p<0,01) szteroidter-
meléséhez képest. Az dlmfitét vagy callosotomia és
a jobb oldali orchidectomia nem befolydsolta a
megmaradt (bal oldali) here szte-roidtermelését.
Mindazonaltal a callosotomidn és a bal oldali
orchidectomidn atesett allatok esetében a meg-
maradt jobb oldali here in vitro bazilis tesz-
toszteronszekrécidja szignifikansan nagyobb volt
(p<0,001) a callosotomian és jobb oldali orchidec-
tomidn atesett dallatok megmaradt (bal oldali)
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heréjének szteroidszekréci6janal (F: 14,87, dfl: 2,
df2: 26). A szérum tesztoszteronkoncentracidja
minden vizsgélt csoportban szignifikansan kisebb
volt (p<0,05), mint az intakt kontrollallatok
esetében (F: 4,086, dfl: 4, df2: 44). Az dlm(itott és
a callosotomian 4tesett hemikasztralt csoportok
szérum-LH-koncentrici6ja enyhén — nem szignifi-
kansan — csokkent az intakt kontrollcsoportéhoz
képest (F: 09392, dfl: 4, df2: 42). A jobb oldali
orchidectomidn atesett, almtott és callosotomisalt
allatok esetében a szérum FSH-koncentriciéja az
intakt allatokndl észleltéhez hasonlé volt. Ezzel
szemben a bal oldali orchidectomia és almtitét vagy
callosotomia az intakt kontrolladllatokndl mérthez

képest a szérum FSH-szintjének szignifikdns
emelkedését valtotta ki (almfitét+bal oldali

orchidectomia vs. intakt: p<0,05, illetve callosoto-
mia+bal oldali orchidectomia vs. intakt: p<0,05).
Az almfitott és a jobb, illetve a bal oldali orchidec-
tomidn atesett allatok szérum-FSH-szintje kozotti
kiilonbség szignifikdns volt (dlmiitét+jobb oldali
orchidectomia vs. almiitét+bal oldali orchidecto-
mia: p<0,05). A callosotomidn és jobb vagy bal
oldali orchidectomidn &tesett csoportok hormon-
koncentracidja kozotti kiilonbség ugyancsak szig-
nifikdns volt (callosotomia+jobb oldali orchidecto-
mia vs. callostomia+bal oldali orchidectomia:
p<0,05; F: 4,932, df1: 4, df2: 39) (8. abra)3¢-¥.

Megbeszélés

Eredményeink azt mutatjdk, hogy extrahypothala-
micus beavatkozdsaink befolydsoltdk a herék
szteroidogenezisét, a szérum tesztoszteronszintjét
és LH-koncentriciéjat. Almiitét vagy callosotomia
bal oldali orchidectomidval kombindlva szig-
nifikdnsan emelte, mig hasonl6 agyi beavatkozasok
jobb oldali hereeltavolitason atesett allat esetében
nem befolydsoltik a szérum FSH-szintjét.

A kiilonb6z6 extrahypothalamicus struktirak
sértése sordn kiilonbozd laesids technikdkat alkal-
maztunk. A kiilonb6z6 tipusi beavatkozdsok ki-
vélasztasakor azt mérlegeltiik, hogy a kozponti ideg-
rendszer adott teriiletének mely komponenseit
kivanjuk karositani. Az idegrostok &atvagasidhoz
(callosotomia, az insularis kéreg afferens és effer-
ens kapcsolatainak megszakitisa) egyenes metszést
végeztiink. Abban az esetben, ha egy bizonyos
agyteriilet funkciondlis jelentGségét kivantuk vizs-
gdlni, az adott teriilet teljes roncsoldsat végeztiik
(az insularis kéreg laesi6ja). Kisérletes temporalis
epilepszia indukalasara pedig neurotoxinnal karosi-
tottuk az amygdalét.

Eszleleteink Gsszhangban vannak azon megfi-
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7. abra. Az amygdaldba torténd jobb vagy bal oldali
kdinsavinjekcio hatdsa: a a jobb és a bal here in vitro
bazdlis tesztoszteronszekrécidjdra, b a szérum tesztosz-
teronkoncentrdcidjdra, valamint ¢ a szérum-LH-szintre.
Atlag+szords, az oszlop alatti szdm az dllatok szdmdt
jeloli

* Szignifikéns eltérés (p<0,05) az in vitro bazélis tesztoszteronszekré-
ci6 és a szérum tesztoszteronkoncentricidja esetében az almiitott, mig

a szérum-LH-koncentraci6 esetében az dlmiitstt és a jobb oldalon kdin-
savval kezelt csoportokhoz képest

gyelésekkel, amelyek az extrahypothalamicus agy-
teriiletek gonadmiikodés-szabalyozasdban jatszott
szerepére utalnak, és egyértelmtien arra engednek
kovetkeztetni, hogy ezen telencephalicus struktirak
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8. abra. A callosotomia vagy az dlmiitét és a jobb vagy a bal orchidectomia hatdsa: a a megmaradt herék és az intakt
kontrolldllatok heréinek in vitro bazdlis tesztoszteronszekrécidjdra, b a szérum tesztoszteronkoncentrdcidjdra, ¢ a
szérum LH-szintjére és d a szérum FSH-szintjére. Atlag+szords, az oszlop alatti szdm az dllatok szdamdt jeloli

A csillagok a szignifikdns eltérés mértékét mutatjdk a jelzett csoportok kozott, a szérum tesztoszteronszintje esetében az intakt kontrollhoz képest.

*p<0,05, Tp<0,01, ¥p<0,001

részt vesznek a hypophysis gonadotrop hormon-
jainak és a herék szteroidszekrécidjanak szabdlyo-
zasdban!!- 40,

Megfigyeléseink szerint az extrahypothalamicus
beavatkozasok hatasa rendkiviil valtozatos volt, és
az esetek egy részében attdl fiiggott, hogy a be-
avatkozds melyik oldali agyteriileten tortént. Nem-
ritkan a here szteroidszekrécidjanak valtozasa és a
szérum LH-koncentricidja nem azonos irdnyban
véltozott (1. tablazat).

Az amygdala sértésének szteroidszekréciora ki-
fejtett hatdsara vonatkozdan nem észleltiink aszim-
metridt. Mind a jobb, mind a bal oldalon végzett
amygdalalaesio szignifikdnsan csokkentette mind-
két here tesztoszteronszekrécidjat, fiiggetleniil az
amygdalasértés oldalisagatdl. Ezzel szemben az in-
sularis kéreg sértésének effektusat tekintve aszim-
metridt tapasztaltunk. Csak az insularis cortex
jobb oldali roncsoldsanak volt gatldhatésa a testicu-
laris szteroidogenezisre, ami arra utal, hogy a jobb
oldali insularis cortex domindns szerepet jatszik a
herefunkcidk szabalyozisaban. A jobb oldali in-
sularis cortexlaesio a here szteroidgenezisét gatld
hatdsa csak a bal oldali szervre vonatkozéan oko-

zott szignifikdns véltozast. Az insularis kéreg felé
halad6 és az onnan kifut6 idegrostok atmetszése
masképpen befolydsolta a herék tesztoszteron-
szekréciéjat, mint a kérgi roncsolas. A jobb oldali
metszés fokozta, mig a hasonld, bal oldalon végzett
beavatkozds csokkentette mindkét here szteroido-
genezisét. A tesztoszteronszekréciéra vonatkozd
adataink a jobb oldali insularis kéreg predominan-
cidjat, az ezen agyteriilethez haladé, amygdala fe-
letti rostoknak a herefunkcidk szabalyozasara kifej-
tett ellentétes hatdsat (jobb oldali rostok: gatl6; bal
oldali rostok: serkent$), valamint mind a jobb, mind
a bal oldali amygdala szteroidogenezisére gyakorolt
serkentShatasat igazoljak.

A tesztoszteronszekréci6 és a szérum LH-kon-
centrici6éjanak osszefiiggése a kiilonbozé extrahy-
pothalamicus teriileteken végzett beavatkozas utan
valtozatos képet mutat, amit tovabb szinez a jobb és
a bal oldali mfitétek hatdsdban tapasztalhat6 kii-
lonbség. A kdinsav mind a jobb, mind a bal oldali
intraamygdaloid injekcidjat kovetéen a csokkent in
vitro bazalis tesztoszteronszekrécid és szérumtesz-
toszteron-szint mellett szérum-LH-szint-csokkenés
csak a bal oldali beavatkozds esetén jelentkezett.
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1. tablazat. Az insulariskéreg-laesio és a paramedidn sagittalis metszés, valamint az amygdalalaesio hatdsa a bazdlis
tesztoszteronszekréciora és a szérum tesztoszteron-, LH- és FSH-koncentrdcidjdra

Insulariskéreg-laesio Paramedidn sagittalis metszés Amygdalalaesio
Jobb Bal Jobb Bal Jobb Bal
Jhere Bhere Jhere Bhere Jhere Bhere Jhere Bhere Jhere Bhere Jhere B here
Bazdlis
T-szekrécié - N - - T T l d WU WUl
Szérum-
T-koncentrécié N - - d l d
Szérum-
LH-koncentréacié ™7 T - - - S
Szérum-

FSH-koncentracié - - - - - -

J: jobb; B: bal; T: tesztoszteron; A nyilak széma azt jelzi, hogy a névekedés vagy csékkenés milyen értékig szignifikans az azonos oldali
&lmGtstt csoporthoz viszonyitva: T vagy 1: p<0,05; Ll: p<0,01; TTT: p<0,001; —: értékelhets véltozas nem tapasztalhaté az dmététhez
viszonyitva.

A szérum-LH-szintek ily mddon valé alakuldsa medidn sagittalis metszés sordn az insularis kérget
miatt felmeriil, hogy a jobb €s a bal oldali amyg- csak részben deafferentéltuk, igy a kéreg és az amyg-
dalalaesio utan megfigyelt csokkent tesztoszteron-  dala kozotti idegi 6sszekottetés jo része ép maradt.
szekréciéért mas-mds mechanizmus lehet felelGs. A megmaradt here szteroidogenezise és a
A bal oldali beavatkozds utin jelentkezd hor- szérum gonadotrophormon-szintjének valtozasa
mondlis véltozdsok a hypogonadotrop hypogo- jobb vagy bal oldali orchidectomisalt allatndl a cor-
nadismusra jellemz6ek. Ezzel szemben a jobb pus callosum atmetszése utan elsGsorban a herék
oldali beavatkozast kovetSen észlelt, valtozatlan aszimmetridjara, illetve a hereeltdvolitds oldal-
LH-szint mellett jelentkez6 csokkent szteroido- isagatdl fiiggd FSH-vélasz kiilonbozdségére utal.
genezis a hypophysistdl fiiggetlen, idegi udton Ezen tdlmenden, e kisérletben is megfigyelhets a
kozvetitett hatdsra utal. Az insularis kéreg ron- megmaradt here tesztoszteronszekrécidjanak LH-
csoldsa vagy az amygdala felett végzett paramedidn  szekréciotdl fiiggetlen alakuldsa. A callosotomia
sagittalis metszés masképpen befolydsolta a vizs- bal oldali orchidectomidval kombinalva a meg-
galt paramétereket, mint az amygdala sértése. Az maradt (jobb oldali) here szteroidogenezisének
insularis cortex jobb oldali laesidja a szérum-LH- szignifikdns emelkedését eredményezte. A szérum
koncentraciéban és a tesztoszteronszekréciéban LH-koncentriciéja azonban nem kiilonbozott a
ellentétes valtozasokat idézett eld: a szérum-LH-  tobbi kisérleti csoportban észlelt értékektol.

szint emelkedett, mig a tesztoszteronelvalasztas Mindezen megfigyeléseink a széban forgd ext-
csokkent. A jelenségnek tobbféle magyardzata rahypothalamicus struktirdknak a here szteroido-
lehetséges. Feltehetd, hogy a kérgi roncsoldson dte-  genezisére gyakorolt hatdsit mutatjdk. Az ismer-
sett patkdnyok esetében a tesztoszteronszekréci6 f6  tetett kisérleti eredmények egy részében a vizsgalt
stimuldtora, az LH nem képes megfelel6en serken- extrahypothalamicus teriiletek és beavatkozdsok
teni a Leydig-sejtek szteroidogenezisét. Mas ma- feltehet6en a hypothalamohypophysealis rendsze-
gyarazat szerint az insularis cortex — f6ként a jobb  ren keresztiil befolyasoltdk a herék mikodését. A
oldalrdl — a herékhez serkent6-, a GnRH-neuronok,  vizsgélt extrahypothalamicus teriiletek részvétele a
illetve a GnRH-elvélasztast modulalé egyéb agyi GnRH-gonadotrop tengely miikodésében az aldbbi-
teriiletekhez azonban gatléimpulzusokat kiild. Mas  ak szerint képzelhetd el: Az amygdala és a hypotha-
szoval, az insularis cortex a rendszer kiilonboz6 lamus kiilonbdz6 sejtcsoportjai (area preoptica
szintjein ellentétes hatdst fejt ki. Az insularis ké- medialis, eliils6 hypothalamus, nucleus ventrome-
reghez haladé, illetve az onnan kiindulé, a jobb dialis, nucleus paraventricularis, nucleus premamil-
vagy a bal oldali amygdala felett fut6 rostok atmet- laris, laterdlis hypothalamus) kozott gazdag, két-
szése masként hatott a here szteroidogenezisére, irdnyu neurdlis kapcsolat taldlhat6*', és az amyg-
mint az insularis cortex fél oldali roncsoldsa. A jobb  dala a hypothalamus GnRH-szekréciét szabalyozé
oldali kérgi roncsolds a tesztoszteronelvalasztast struktirdival vald 6sszekottetés altal kapcsolédik be
csokkentette, amivel emelkedett LH-koncentracié a hypothalamohypophyseogonadalis tengely miiko-
jart, mig a bal oldali beavatkozés szignifikans no-  désének szabdlyozdsdba'” 0. Az insularis kéreg
vekedést hozott 1étre a szérum LH-koncentriaci6- nem 4ll kozvetlen kapcsolatban a GnRH-neu-
jaban, de nem befolyésolta a szteroidogenezist. Az  ronokkal. Ez az agyteriilet valdszindleg az amyg-

sz

észlelt eltérés valoszinli magyardzata, hogy a para-  daldval, esetleg mas agyi struktirakkal (bed nucle-
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9. abra. Az egyszeriisitett sematikus dbra az idegrend-
szer heremiikodés-szabdlyozdsban feltehetéen szerepet
Jdtszo struktiirdinak idegi kapcsolatait szemlélteti

AMY: amygdala; BNST: bed nucleus striae terminalis; CR: caudalis
raphe-magok; IC: insularis cortex; IML: intermediolateralis sejtoszlop;
LC: locus coeruleus; LH: laterdlis hypothalamus; NPS: nucleus
parasympathicus sacralis; NTS: nucleus tractus solitarii; PAG: sub-
stantia grisea centrdlis; POA: preopticus area; PVN: nucleus paraven-
tricularis; VLM: medulla ventrolateralis

*A nucleus tractus solitariival kapcsolatban 4ll6 szenzoros vagusrost

us striae terminalis, laterdlis hypothalamus) vald
idegi Osszekottetései révén*> 4 befolydsolja a
gonadotrop hormon szekréciéjét, illetve a here
miikodését (9. abra).

A kisérleti eredmények mas része a fentiektdl
eltér6 — hypophysistdl fiiggetlen — mechanizmus
lehet&ségét veti fel. Szamos, fizioldgiai kisérletbSl
szdrmaz6 adat 4ll rendelkezésre a gonddok go-
nadotrop hormonoktdl fiiggetlen idegi szabdlyo-
zasar6l. A fenti, idegi szabdlyozds fizioldgiai
szerepére vonatkoz6 megfigyeléseken tidl djabb, a
transzneurondlis viruskdvetési modszer segitségé-
vel nyert adatok neuromorfoldgiai bizonyitékot is
szolgaltattak a here supraspinalis beidegzésére

10. abra. A kozponti idegrendszer-adenohypophysis-
here rendszer miikddésében szerepet jdtszo szabdlyozo-
mechanizmusok egyszerisitett sematikus dbrdja. Az ade-
nohypophysisen és a herén beliili nyilak a lokdlis szabd-
lyozdst jelzik

FSH: folliculusstimuldlé hormon, GnRH: gonadotropin-releasing hor-
mon, LH: luteinizalé hormon

vonatkozdéan. Ezek az eredmények azt mutatjak,
hogy mind az amygdala, mind az insularis kéreg
transzszinaptikus dton részt vesznek a here efferens
beidegzésében. A gerincvel6i neuronokhoz kdzvet-
leniil projicialé neuronok, illetve a nucleus tractus
solitarii €s a vizsgélt agyteriiletek k6zott tobbszoros
atkapcsolédas van. A nucleus paraventricularis hy-
pothalami leszallé rostjai révén monoszinaptikus
kapcsolatban 4ll a gerincvel6i szimpatikus pregang-
lionaris neuronokkal*¢, de ugyanakkor tetemes
mennyiségii afferens és efferens rost hiizodik a mag
€és a limbicus agyteriiletek, igy az amygdala kozott
is*> 48, A nucleus paraventricularis és az insularis
kéreg kozotti kozvetlen idegi kapcsolatrél nincs

EBanczerowski: Agyi struktOrdk szerepe a testismikoédés szabdlyozdsaban



tudomdasunk. Ezzel szemben mind az amygdala,
mind az insularis kéreg projicidl a lateralis hypotha-
lamushoz. Ez utébbi teriiletr6l eredd rostok szintén
a gerincveld intermediolateralis neuronjain végz6d-
nek®. A masik lehetséges 1t az amygdala, illetve
rajta keresztiil az insularis kéreg és a here kozott, a
nucleus tractus solitarii kozbeiktatasaval képzel-
hetd el. A zsigeri érzémag és az amygdala kozott
vannak reciprok idegi kapcsolatok*'. Természete-
sen szamos egyéb, bonyolultabb, a neuronhél6zat
tobb komponensét is magaba foglalé variacié lehet-
séges a szoban forgd extrahypothalamicus teriiletek
€s a here kozotti idegi ttra vonatkozdan (9. abra).

Az észleletek egyértelmtien az extrahypothalami-
cus struktirdk funkciondlis aszimmetridjara utal-
nak. A szteroidgenezisben az insularis kéreg fél-
oldali roncsoldsa utdn tapasztalhaté valtozdsok a
jobb oldali insularis kéreg predominancidjara utal-
nak. Az insularis kéreg amygdala felett futd afferen-
seinek és efferenseinek atmetszése utin a tesz-
toszteronszekrécié alakuldsa nem utal dominan-
cidra, de olyan funkciondlis aszimmetriat jelez,
amelynek kovetkeztében a jobb és a bal oldalon
fut6 rostok atmetszése ellentétesen befolydsoljak a
here miikodését (a jobb oldaliak gatldk, a bal oldali-
ak serkent6k). Az el6bbiekhez hasonléan a jobb és
a bal oldalon végzett amygdalaroncsolds a szérum-
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