14. Az endocrin rendszer patoldgiaja

AZ ENDOCRIN RENDSZER PATOLOGIAJA

ENDOCRIN RENDSZER
*  Funkci6é: a homeosztazis (a belsé kdrnyezet dinamikus egyensulya) fenntartasa és
szabalyozasa hormonszekrécio révén
* Hormonok: a véraramba elvalasztott jelatvivé molekulak, amelyek a keringéssel tavoli
célsejtekhez eljutva specifikus receptorokhoz kétédve fejtik ki hatasukat
* Az endokrin rendszer elemei:
*  Endokrin szervek (mirigyek) — az egész parenchyma
*  Endokrin sejtcsoportok — pl. Langerhans-szeigetek, ovarium, testis
* lzolalt endokrin sejtek— a tapcsatonaban

Az endokrin betegségek megjelenhetnek:
1. Hormontultermelés
—  Primer hormontultermelés a periférias mirigyben
— Szekunder hyperfunkcid (11trophormonok)
2. Hormon alultermelés
— Primer alultermelés a mirigy betegsége miatt (pl. gyulladas vagy sebészi eltavolitas)
— Masodlagos alultermelés a trophormonok hianya miatt
3. A periférias szovetek megvaltozott valasza
— A célszerv hormonrezisztencidja (pl. inzulinrezisztencia 2-es tipusu diabetesben)
4. Endokrin mirigyek daganatai

HYPOPHYSIS

A hypophysis betegségei
/ \

ElGlsé hypophysis Hatsé hypophysis
syndromak syndromak
Hyperpituitarismus | 1 trophormon szekrécié Diabetes insipidus
T ADH hiany
- Funkcional6 adenomak Lokalis
- Funkcionalé carcinomak 2 e 2
(YN HIKAK) terszu'klto Nem megfelel§
- Hypothalamikus korképek hatas ADH szekrécid
Hypopituitarismus | trophormon szekrécié Syndroma
. I . (SIADH)
- Nem funkcional6 adenomak / carcinomak - /
& ‘Metastasisok ADH tlltermelés
- Hypophysis miitét, irradiatio
- Gyulladasok

- Ischaemia, infarctus
- Hypophysis bevérzés (apoplexia)
- Hypothalamikus koérképek (ritkak)

AZ ADENOHYPOPHYSIS BETEGSEGEI
ADENOMAK
* Az adenohypophysis hormontermel6 hamseijtjeibél kiinduld benignus daganatok
* Legtobbszor sporadikusak, ritkin MEN1 syndroméhoz tarsulhatnak
Tipusai:
*  Funkcional6 (hormontermel8) — 80%
A hormontermelés klinikai tineteivel jar (1 trophormon koncentracié a vérben) —
hyperpituitarismus
* Nem funkciondlé (néma) — 20%
Hormontultermelés klinikai tlinetei nélkul
Nagyra néhetnek, mivel a klinikai tinetek kezdetben enyhék — a nem daganatos parenchyma
kompresszidja— hypopituitarismus + lokalis térsziikité hatas
Nagysag:
*  Microadenoma <10 mm
* Macroadenoma >10 mm
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LOKALIS TERSZUKITO HATAS

* Nagyobb adenomak nyomhatjak, sét infiltralhatjak a szomszédos strukturakat: a sinus
cavernosust, a hypothalamust, az os sphenoidalet, a chiasma opticumot

Az invaziv ndvekedés nem a malignitas jele

« A sella turcica megnagyobbodik + chiasma opticum kompresszié — latotérkiesés
(bitemporalis hemianopsia)

* Intracranialis nyomasfokozédas (fejfajas, hanyinger, hanyas)

* A nem-tumoros parenchyma kompressziéja — hypopituitarismus

SZOVETTAN
FM:
*  Mind funkcionald, mind nem funkcionalé esetekben altalaban egy sejttipus alkotja (acidophil,
basophil, chromophob); a tumorsejtek monormorphak
*  Egy hormonféleséget termelnek
+ A daganat altal termelt hormon immunhisztokémiai vizsgélattal kimutathat6, az immunreakciok
alapjan tébb altipus klldonithetd el:
Prolactinomék - prolactin
Somatotrop sejtes — névekedési hormon (GH)
Corticotrop - ACTH
Gonadotrop — FSH/LH
Thyrotrop - TSH
EM:
*  Secretoros granulumok a cytoplasmaban

FUNKCIONALO ADENOMAK ES HYPERPITUITARIZMUS
PROLACTINOMA

* Aleggyakoribb funkcionalé hypophysis tumor

*  Tobbségik macroadenoma

* Dg: PRL (prolaktin) immunfestés
Klinikai jellemzék - hyperprolactinaemia

*  Amenorrhea

* Galactorrhea

» Libido elvesztése

* Infertilitas
A diagnézis reproduktiv életkord nék esetében kénnyen felallithaté
Id6sebb nékben és férfiakban a daganat tekintélyes méretet 6lthet mire felfedezik

SOMATOTROP SEJTES ADENOMA
* A 2. leggyakoribb funkcionalé hypophysis adenoma
* Macroadenoma, nagyra néhet, mivel a klinikai tiinetek enyhék
Klinikai jellemzék
*  Helyi térszikit6é hatas
+ Emelkedett névekedési hormonszint gigantismussal vagy acromegaliaval

Gigantismus

* GH hatas az epiphysis porc zarodasa el6tt

+ Testméret generalizalt megnagyobbodasa: hosszu karok, labak
Acromegalia

* Fokozott GH szint csak az epiphysis porc zarodasat kdvetéen

* Fej, kezek, ladbak, allkapocs, nyelv és lagyrészek megnagyobbodasa

CORTICOTROP ADENOMAK
Morph:

»  Basophil vagy chomophob sejtek, ACTH pozitivak

* Jobbéara microadenoméak

» A chromophob tumorok gyakran nagyobbra nének és helyi térfoglalast okoznak
Klinikai jellemzék: ACTH tultermelés —

* Hypercortisolismus (Cushing syndroma)
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Ha a hypercortisolismust hypophysis adenoma ACTH tlltermelése okozza, akkor a kdrképet
Cushing-kor névvel illetjiik

RITKA FUNKCIONALO ADENOMAK
e Thyrotrop (TSH-termelé) adenomék — a hyperthyreosis ritka oka
e Gonadotrop (LH- és FSH-termel6) adenomak — menstruacios zavarok, csdkkent
libido/impotencia; lokalis térszikité hatas

HYPOPHYSIS CARCINOMAK
» Nagyon ritkak, jobbara nem funkcionalok
* Adiagnozis kritériuma a metastasisok kimutatdsa

HYPOPITUITARISMUS
«  Csokkent hypophysis hormon secretio a hyothalamus vagy hypophysis betegsége miatt
» A parenchyma legaldbb 75%-anak az elpusztulasa sziikséges a célszerv-stimulacio
megsziinéséhez
« Atlnetek attél fliggéen valtoznak, hogy mely trophormon hianya Iép fel és milyen sulyos a
hormonhiany
*  Panhypopituitarismus — valamennyi trophormon termelédésének zavara miatti tiinetegylttes

+ Kompresszi6é / infiltratio
*  Nem funkcionalé6 macroadenomak
*  Metastasisok
+  Ures sella syndroma
* Ischaemiavagy vérzés
*  Sheehan syndroma
*  Hypophysis apoplexia
* latrogen (orvosi beavatkozas okozta)
*  Hypophysis miitét
* Irradiatio

Ures sella syndroma
« Defektus a diaphragma sellae-n — a liquor és a lagyagyhartya a sellaba hernialddik
— a hypophysis kompressziés atrophiajat okozza

Hypophysis apoplexia
* Az adenoma spontan bevérzése a tumor hirtelen megnagyobbodasat eredményezi
« Klinikum: Fejfajas, neurolégiai tlinetek, hypopituitarismus + halal

Hypophysis ischemias necrosisa
Sheehan syndroma: az eliils6 lebeny post partum necrosisa sziilés k6zben vagy utana jelentkez6,
shock-hoz vezeté méhvérzés miatt
Tovabbi okok:

« DIC

* Barmely eredeti shock
Kimenetel: id6vel a necrosis helyén fibrosis — panhypopituitarismus
Panhypopituitarismus Sheehan sy-ban

* Laktacidés zavar, eml6atrophia

*  Secuder hypothyreosis

Hidegintolerancia

* Adrenocorticalis elégtelenség

Gyengeség, hypotensio, hypoglycaemia

Szeméremszoérzet kihulldsa

* Gonadotrop elégtelenség

Amenorrhoea, infertilitds, libidovesztés



13. Az endocrin rendszer patoldgiaja

PAJZSMIRIGY
Follicularis hamsejtjek
A pajzsmirigyhormonok szintézise:

e Aktiv transzporttal felveszik és a cytoplasmajukban dusitjak (50x) a keringé jodot; az apikalis
sejtmembranban lévé tiroperoxidaz a folliculusok lumenében a jodid ionokbdl, valamint a
sejtek altal szintetizalt tiroglobulinbdl (TG) trijédtironint (T3-at) és tiroxint (T4-t) készit, melyek
a TG-hoz kotve téroldédnak a kolloidban.

e Ha a szervezet pajzsmirigyhormonokat igényel, a sejtek endocitézissal kolloidot vesznek fel, a
TG-t a lizoszomakban lehasitjak, és a T3-at és T4-et a keringésbe juttatjak.

A pajzsmirigyhormonok szekréci6janak szabalyozasa:

e Ha a pajzsmirigyhormonok vérszintje csokken, a hypothalamus TSH releasing hormont termel,
ami a hypophysisben TSH felszabadulast idéz el6. TSH hatasara a pajzsmirigy
pajzsmirigyhormonokat készit.

A pajzsmirigyhormonok hatasai:
*  Magzati fejlédés — ideg- és csontvazrendszer
* Noévelik az anyagcsere sebességét és a test hbtermelését (kalorigén hatas)
+ A sympathico-adrenerg stimulusokra adott valaszokat fokozza
Pulzusszam, szivizom kontraktilitasa, stb.
* Metabolicus hatasok: glikoz, fehérje- és lipidanyagcsere

Parafolliculéris sejtek
« Kalcitonint szekretéalnak, mely gatolja az osteoclastok Ca-resorptidjat (v.0. a mellékpajzsmirigy
parathormonja serkenti)

Pajzsmirigy betegségek
»  Gyakoriak, néi tulsuly; gyakoriak az autoimmun betegségek
* Euthyreosis — normélis pajzsmirigy hormonelvalasztas fiziolégias TSH és T3/T4
szérumkoncentracioval
* A pajzsmirigy funkci6zavarai jelentkezhetnek
* Hyperthyreosis (thyreotoxicosis)
*  Hypothyreosis

A pajzsmirigybetegségek osztalyozasa:
* Autoimmun pajzsmirigy betegségek
* Graves-Basedow betegség
» Hashimoto thyreoiditis
*  Subacut lymphocytas thyroiditis
* Egyéb thyreoiditisek
*  Strumak (karosodott hormonszintézis miatti)
* Daganatok

HYPERTHYREQOSIS és THYREOTOXICOSIS
A thyreotoxicosis hipermetabolikus &llapot a keringésben Iévé tul sok pajzsmirigyhormon miatt

+ Okok
* Graves-Basedow betegség (>80%)
Primer 1 « Hyperfunctios ("toxicus”) multinodularis struma L?gﬁng?g?eog
* Hyperfunctios ("toxicus”) pajzsmirigy adenoma pajzsmirigyben
- . X (hyperthyreosis)
Szekunder —~+ Thyrotrop (TSH-termel6) hypophysis adenoma (ritka)
» Thyreoiditis (pl. atmeneti thyreotoxicosis Hashimoto 7 Thyreotoxicosis

thyreoiditisben) 2:‘;3;““9” tlprodukaié

Klinikai jellegzetességek (részleteket illetéen Id. korélettani el6adas)
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+ Sziv és keringés: a periférias oxigen igény fokozddik és a perctérfogat emelkedik; a
tachycardia és a kontraktilitds fokoz6édasa miatt hypertrophia cordis; arrhythmiak, igen gyakori
a pitvarfibrillacio; hypertensio

+ Fokozott szimpatikus idegrendszeri aktivitds: kézremegés, mozgaskényszer, 6sszpontositasra
valo képtelenség, szorongas, idegesség, almatlansag [insomnia]

« Boérjelenségek: meleg, nedves bér; kifejezett izzadas; melegérzet hidegben is

+ Szemgolyodk kidullednek; gyér frekvencidju pislogas

« Téapcsatornai hipermotilitds, hasmenés; fokozott étvagy ellenére fogyas

A diagnozis a Klinikai jellegzetességek, a laborvizsgélatok, a képalkot6 vizsgalatok +/- a pajzsmirigy
finomt{ aspiraciés cytoldgiai vizsgalatan alapulnak

Dg-us eltérések a vérben:
»  Primer hyperthyreosis:
» Emelkedett a T3, T4 szint
* A TSH szint cstkkent (feedback gatlas)
»  Szekunder hyperthyreosis:
» Emelkedett a T3, T4 szint
e A TSH szint emelkedett (TSH termel6 hypophysis adenoma)

Radioaktiv jodizotoppal végzett vizsgalatok:
« Pajzsmirigy szcintigréfia - a kibocsatott sugarzas detektalasaval térképezhetdk
« forré” nodulusok — funkcionalé gobok - halmozzak a radiojodot
+ ,hideg” nodulusok — nem funkcional6 gébok — nem halmozzak a radiojodot
« magasabb koncentraciéban a sugarzas a folliculussejteket elpusztitia —
hyperthyreosis, pajzsmirigyrak kezelése

BASEDOW-GRAVES BETEGSEG
* Autoimmun betegség diffuz pajzsmirigy megnagyobbodéssal (diffiz hyperplasia) és
pajzsmirigyhormonok hypersecretiéjaval

Epidemiolégia
» Joval gyakoribb nékben
*  20-40 évesekben jelentkezik
* A hyperthyreosis leggyakoribb oka

Patogenezis:

* Genetikailag fogékony egyénekben TSH receptor ellenes autoantitestek képzédnek

* Thyreoida-stimulalé immunoglobulinok a TSH hatasat utanozzak — a thyreocytak
hypertrophiaja és hyperplasiaja — pajzsmirigyhormonok hypersecretidja

o Graves-Basedow betegségre specifikus autoantitestek

* TSH-kotédést gatlé immunoglobulinok: gatoljak a TSH kétédését a receptorhoz — gatoljak
a thyreocyta funkciét — hormon hyposecretio

* A stimulal6 és gétlé autoantitestek egyidejlileg jelen lehetnek, &ltaldban a stimul&lok
predominalnak

Morfolégia
Makro
* A pm enyhén, szimmetrikusan megnagyobbodott (60-70 g)
*  Metszlapon az allomany puha és nem csillog
Mikro
+  Afollikulusok diffaz hypertrophidja és hyperplasigja
+ A follikulusokat magas ham béleli, a hamsejtek tomoriilnek, szabalytalan papillaris
képz6dményeket hoznak létre.
* A kolloidtartalom Iényegesen csokkent, alig festédik, benne reszorpcios vacuolumok

Klinikum
Jellegzetes triasz
+ Diffdzan megnagyobbodott pajzsmirigy és hyperthyreosis
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+  Ophtalmopathia: az orbita fibroblastjai TSH-R-t expresszalnak— az orbita szévetének
mononuclearis sejtes beszlrédése és vizenybje — a szemgolyok kidullednek (exophtalmus)
+ Dermopathia (praetibialis myxoedema): mucopolysaccharida felhalmoz6das a labszéarak

dermisében
Kezelés
»  Tineti: a pajzsmirigyhormon indukalt fokozott adrenerg aktivacié gatlasa béta-receptor blokkold
gyogyszerekkel

* A hormontultermelés cstkkentése:

Thyroidea-ellenes gyégyszerek,

Radiojéd ablatio: radioaktiv jod adasaval (a sugarzo jodizotdp elpusztitia a tulmiikédé follicularis
hamsejteket)

Miitét (subtotalis vagy totalis thyroidectomia)

*  Akezelés hypothyreosishoz vezethet

HYPOTHYREOSIS
A hypothyreosis hipometabolikus allapot a keringésben 1év6 tul kevés pajzsmirigyhormon miatt

Okok: A hypothalamus-hypophysis-pajzsmirigy tengelyt érinté barmely strukturalis vagy funkcionalis
zavar, ami a kivanatos mennyiségl pajzsmirigyhormon termelését akadalyozza

Okok:
* Primer hypothyreosis — leggyakoribb - a negativ feedback 11 TSH-t eredményez
Hashimoto thyroiditis
Taplalékkal felvett jod elégtelensége
latrogén
Thyroidectomias mtét utan
Radiojod ablatiot kdvetéen
Gyogyszerek
A pajzsmirigyhormonok bioszintézisének genetikai defektusai (dyshormogenesis)
* Masodlagos
A hypophysis cstkkent TSH-szekrécibja
* Harmadlagos (tercier)
A hypothalamus csékkent TRH-szekrécidja (nagyon ritka)

Klinikai megjelenés:
Cretinismus: ha a pajzsmirigy elégtelenség az Gjszilottkorban vagy a csecsemdkorban jelentkezik
Okai
* Endemias: taplalékkal bevitt j6d elégtelensége az anyaban
» Sporadikus: hormonszintézis defektusa (dyshormogenetikus golyva)
Klinikai tinetek
* Acsontvaz és a KIR zavart fejlédése
* Mentalis retardatio

Myxoedema: ha a pajzsmirigy elégtelenség a felnéttkorban alakul ki
Tlnetei
* Csokkent étvagy ellenére testsulyndvekedés
» Csokkent hétermelés — hidegintolerancia, hiivos, szaraz bér
+ Afizikai és mentalis aktivitas alattomos lassulasa
+ Bradycardia, faradtsag
* A csokkent szimpatikus aktivitas miatt a betegek a hideget rosszul tlrik; székrekedést
panaszolnak
* Hypercholesterinaemia
» Periorbitalis oedema, a bér durvava valasa; myxoedema a dermisben (mukopoliszahariddban
gazdag anyag szaporodik fel), hajhullas

THYREOIDITIS

Tipusok:

1. Hashimoto thyroiditis

2. Subacut lymphocytas (fajdalmatlan) thyroiditis

3. Subacut granulomatosus (de Quervain, fajdalmas) thyroiditis
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4. Riedel-féle thyroiditis (IgG4-asszocialt betegség)

Hashimoto thyreoiditis
A pajzsmirigy autoimmun eredet( idult gyulladasa — a parenchyma fokozatos pusztuldsa —
hypothyreosis

Epidemiol6gia
« Joval gyakoribb a nékben; csucs: 45-65 év kdzott
* A hypothyreosis leggyakoribb oka olyan teriileteken, ahol a jédszint elégséges

Pathogenesis
« Pajzsmirigyantigénekkel szembeni autoimmun reakcio
* A pajzsmirigy autoimmun k&rosodasat:
«  Thyroglobulin (anti-TG)- és tiroperoxidaz-ellenes autoantitestek (anti-TPO),
« valamint CD8+ cytotoxicus T sejtek és/vagy
*  Tul cytokin activativalt macrophagok kdzvetitik
« Tarsulhat mas autoimmun betegségekhez (SLE, Sjogren sy, I-es tipusu diabetes)
Makro
« A pm enyhén megnagyobbodott (40-60 g; normalis 20-30 g)
« A parenchyma a normalisnal halvanyabb, foltozott az idilt gyulladasos besziirédés miatt
FM
« Afolliculusok intenziv lymphocytas, plasmasejtes, macrophagsejtes beszlrédése,
nyiroktiszék képzddése
« Arezidualis atrophias follikulusokban un. Hurthle-sejtes atalakulas (eosinophil cytoplasma)
* Enyhe, de progressziv fibrosis
Klinikum
* Fajdalmatlan pajzsmirigy megnagyobbodéas és hypothyreosis (1TSH, |T4 és T3)
* A betegség kezdetén atmenetileg lehet thyreotoxicosis (,Hashi” toxicosis) — az epusztult
folliculusokbdl pajzsmirigyhormon szabadul a keringésbe
* Talajan margindlis z6na B-sejtes lymphoma (MALT-lymphoma) alakulhat ki

Subacut lymphocytéas (fajdalmatlan) thyreoiditis
Pathogenesis
« Autoimmun gyulladas: a legtobb betegnél pajzsmirigy-ellenes antitest mutathaté ki
*  Koévetkezmények nélkil gyégyul
Makro
e A pm eltérés nélkili vagy enyhén megnagyobbodott
FM
« Afolliculusok lymphocytas besz(ir6dése, nyiroktiisz6 képz&déssel
» Hurthle-sejtes metaplasia és fibrosis nem all fenn
Klinikum
»  Szilés utan (post partum), ill. kbzépkoru nékben jelentkezik
« Trifazisos lefolyas: hyperthyreosist hypothyreosis kovet, majd visszaall az euthyreosis allapota

Subacut granulomatosus (fajdalmas) thyroiditis (de Quarvain thyroiditis)
Pathogenesis
» Valoszindleg virus infectio, vagy postviralis gyulladas okozza; cytotoxicus T-sejt-kozvetitette fol-
licularis hAmkéarosodast eredményez
Makro
e Szabdlytalan vagy szimmetrikus pm megnagyobbodas
Mikro
»  Korai lézi6: a follikulusok gécos szakadésa, kdrnyezetiikben neutrophil granulocytas
beszirédés
+ Keésdbb: a kollabalt follikulusokat mononuclearis sejtek és kolloid fragmentumokat tartalmazo
tobbmagv oridssejtek veszik kordl.
Klinikum
+  30-50 év kozott; jobbara nékben jelentkezik
+ A pm fajdalmas
* A gyulladas és a kdvetkezményes thyreotoxicosis 2-6 hétig tart; ezt hypothyreosis koveti,
majd visszaall az euthyreosis allapota
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+  Onmagatol gyogyul

Riedel-féle thyroiditis
A Riedel thyroiditis pajzsmirigy IgG4-asszocialt betegsége (IgG4-RD).

IgG4-asszocialt betegségek (IgG4-RD)
* Ismeretlen oku, autoimmun patogenezisl betegségek nagy csoportja, amelyek tébbnyire
kbézépkoru vagy id8s férfiakban alakulnak ki
« Szinkron (egyidejlleg) vagy metakron (egymast kovet6 idépontokban) kialakuld, tébb szervet
érinté gyulladasos ,pseudotumorok” megjelenése jellemzi a kérképeket
+ Jellegzetes szovettani kép valamennyi formanal:
» 1gG4-pozitiv plazmasejtekben gazdag idiilt gyulladasos beszlir6dés
* denz fibrosis
«  obliterativ phlebitis
» Aleggyakrabban érintett szervek: a submandibularis nyalmirigyek és kénnymirigyek, a
pancreas (lgG4-asszocialt autoimmun pancreatitis), a retroperitoneum, és a pajzsmirigy, de
mas szervekben is kialakulhat
+ Szeroldgia: emelkedett szérum IgG4 koncentracio
« Szteroid kezelésre reagélnak

IgG4-ASSZOCIALT BETEGSEGEK

Idiilt sclerotizélo
sialoadenitis,
dacryoadenitis

Retroperitonealis
fibrosis

”

Massziv fibrosis
1gG4(+) plazmasejtek
Obliterativ phlebitis

1 szérum IgG4

lgG4-asszocialt

sclerotizald Sok egyéb

1gG4-asszocialt
Riedel thyroiditis

autoimmun
pancreatitis

cholangitis

Riedel thyroiditis: morfolégia
* A pajzsmirigy parenchymat sejtszegény fibrézus szovet foglalja el, a tokot beszlirve a
koérnyezb6 nyaki strukturakra terjed.
Klinikum
o Erbsen tomott, fajdalmatlan, gyorsan ndéveked6 pm; klinikailag invaziv pajzsmirigyrak gyanujat
kelti
* Hypothyreosis a betegek harmadaban

GOLYVA (struma)
+ Definicié
* A golyva a pajzsmirigy kéros megnagyobbodasa
« Diffuz golyva- diffuz és szimmetrikus megnagyobbodéas
» Multinodularis golyva — szabélytalan, dudoros megnagyobbodas
* A golyva egy Klinikai jel — szamos pajzsmirigybetegség jarhat pajzsmirigy
megnagyobbodassal (lasd fent)

KAROSODOTT PAJZSMIRIGYHRMON SZINTEZIS OKOZTA STRUMAK
* Olyan kérképeket sorolunk ide, amelyekben a pajzsmirigy megnagyobbodasat nem kiséri
jelent6s gyulladas, valamint nem autoimmun és daganatos eredetiiek (hagyoméanyos
értelemben vett ,golyva”)
* Alegtdbb beteg euthyreoid, ez az in. nem toxicus golyva (ritkabban hypothyreosis vagy
hyperthyreosis = toxicus golyva)
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«  Okok:
o Jodhiany
o Goitrogén diéta vagy a hormonszintézist zavar6 gyégyszerek szedése
o A pajzsmirigyhormonok bioszintézisének genetikai defektusai (dyshormogenetikus
golyva)
Pathogenesis
» JOdszegény diéta = csokkent pajzsmirigyhormon szintézis =» kompenzatdrikus TSH-szint
emelkedés - thyreocyta hyperplasia = diffiz golyvas megnagyobbodas
A hyperplasia megfeleléen kompenzalja a hormonszintézist - EUTHYREOSIS
Alulkompenzéci6 esetén — HYPOTHYREOQOSIS
Tulkompenzacié6 — HYPERTHYREOSIS
Id6vel a diffuz golyva multinodularis golyvava alakul at - az atalakulast a stimulacio és az
involdcio6 ciklikus valtakozasa, valamint a thyreocytdk TSH-ra adott kiilonb6z6 valaszreakcioi
eredményezik

El6fordulas:
Endémias golyva
« Olyan tertlleteken ahol a fold, a viz és az élelem jodszegény, féként hegyvidéki terlletek
(Alpok, Andok, Himalaja)
« A|6d pétlasaval az endémias golyva gyakorisaga jelentésen csokkent
Sporadikus golyva
« Kevésbhé gyakori; fiatal nékben jelentkezik
Okai
« A goitrogéneket tartalmazo zoldségfélék (kaposzta, karfiol, kelbimbé, torma) elnyomjak a
T3/T4 szintézisét
« Gyobgyszerek
« Herediter enzim defektus (autoszomalis recessziv allapotok) — dyshormogenetikus golyva

A golyva morfolégiai formai

Diffuz golyva
Makro
« Diffuz és szimmetrikus megnagyobbodas
Mikro: két stadiuma van
« Hyperplasticus stadium: follikuléaris hypertrophia és hyperplasia; a kolloid kevés, vékony
» Kolloid involacié stadiuma: ha a pajzsmirigyhormon iranti igény csdkken, a stimullt epithelium
invollcidja jon létre: a megnagyobbodott follikulusokat bélelé ham ellapult, a follikulusok
kolloiddal teltek.
Klinikai jellemzdk
« Euthyreoid allapot
* Megnagyobbodott pajzsmirigy

Multinoduléris golyva (struma nodosa colloides)
e A hosszu ideig fenndll6 diffiz golyva sokgdbés golyvava alakul at
» Az atalakulast a stimulacio és az invollci6 ciklikus valtakozasa eredményezi (endémias
terlleten gyermekkorban hyperplasias pm, serdilékorban diffiz, kolloidot halmozott golyva,
feln6ttkorban multinoduléris golyva)
+ A goboket a follikularis sejtek hormondlis stimulusra adott kilénb6z6 valaszreakcidi alakitjak ki

+ Jelentésen megnagyobodott (akar 2000 g), asszimmetrikus pm, &llomanyaban kilénb6zé
méretl gobok
* A gobdsség gécosan bevérzéssel, fibrosissal, calcificatioval, ill. cystaképzddéssel tarsul
* A golyva a sternum mogé néhet: intrathoracicus golyva
Mikro
*  VAltozo kolloid akkumul&cio: follicularis hyperplasia és involutio
Klinikai jellemzék
* Alegtdbb beteg euthyroid; a kozmetikai deformitas a f6 panasz
+  Tomeg effektus: dysphagia nyelécsé kompresszioé miatt; I€égzési nehezitettség, kéhdgés trachea
kompresszié miatt; sebészi eltavolitas sziikséges
* Az esetek 10%-aban hiperaktiv nodulus — hyperthyreosis
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PAJZSMIRIGY DAGANATOK
Altalaban soliter géb formajaban jelennek meg, de a pajzsmirigy nodulusok csak 1% neoplasticus
eredetl
SzoOvettani osztalyozas:
* |. Primer daganatok:
o Hameredetl
» Follicularis hAmsejtek:

e Benignus:
o Follicularis adenoma
e Malignus:

o Papillaris carcinoma
o Follicularis carcinoma
o Anaplasticus carcinoma
= Parafollicularis (C-sejtek)
e Medullaris carcinoma
o Nem hameredeti
» Extranodalis marginalis z6na B-sejtes lymphoma (MALT-lymphoma),
tdbbnyire Hashimoto thyroiditis talajan
* Il. Metastasisok (ritkak)

Joéindulatu

FOLLICULARIS ADENOMA

Morfologia
« 1-10 cm nagyséagu, egygocu, tokos daganat
« Csak igen gondos vizsgalattal lehet a minimalisan invaziv follikularis carcinomatdl elkiléniteni
* Dg.: szévettanilag nem észlelhet6 tokinvazid és/vagy érinvazio

Klinikai jellemz&k
* Fajdalmatlan csomd, okozhat hyperthyreosist, de tonnyire néma (vagyis nem hormontermel6)
+ Kezelése: sebészi, lobectomia

Rosszindulatu
PAPILLARIS CARCINOMA
* A pajzsmirigyrakok 85%-at adjak
» Jobbara 20-50 éves nékben fordul el
* A besugarzashoz tarsulé pajzsmirigyrakok csaknem mindig papillaris carcinomak
Molekuléris patolégiai eltérések
e Funkciényeréses mutaciok a MAP (mitogen-activated protein) kinaz jelatviteli iton (RTK
[receptor tyrosine kinase] - RAS — BRAF — MEK — ERK)
e A papillaris carcinomak majdnem felében fennall BRAF mutacié
Makro
« Egy vagy tbbbgdcu infiltrativ [€zi6
Mikro
* Tobb mint egy tucat széveti altipusa van; a klasszikus papillaris varians, ill. a papillaris
carcinoma follicularis variansa a leggyakoribbak
* Adg-t a sejtmageltérések biztositjak a papillaris ndvekedési mintazat hianyaban is
* ahypochrom festédés( ,lres” magok,
e amagbarazdak, valamint
* azintranuclearis pseudoinclusiok
Klinikai jellemzdk
¢ Nem funkciondlé daganatok; fajdalmatlan pm 1ézi6
o A papillaris carcinomék indolens 1éziok, a 10-éves tulélés 95%
+ Adg id6pontjaban az esetek 50%-aban a nyaki nycs-ban attét; ez lehet az elsé tiinet
+ Atudéattét fennallasa a dg idépontjaban ritka
* A preoperativ diagnozist a vékonytliaspiracios cytologiai vizsgalat biztositja, a jellegzetes
mageltérések diagnosztikusak

Kezelés
e Thyreoidectomia + lymphadenectomia, majd radiojéd ablacio az esetleges attétek és
rezidualis pmszovet elpusztitasara
e Pajzsmirigy hormon pétlasa
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o Radiojod kezelés utan jelentkezd tiroglobulin szint emelkedés metasztazist jelez

FOLLICULARIS CARCINOMA
* A pajzsmirigyrédkok 10%-a
* Fb&ként 40-60 éves nbkben
« Jodhianyos teriileteken emelkedett a gyakorisaga
Molekuléris patologiai eltérések
»  Transzlok&cio révén létrejott PAX8/PPARG flzids gén az esetek felében
Makro
« Egyedulallé gob, ami lehet jol kordlirt és tokos vagy infiltrativ
Mikro
* Nem észlelhet6k a papillaris carcinoma sejtmagelvaltozasai
«  Tobbségik pajzsmirigyszovetre emlékeztet, az érinvasio és a tokinvazié kimutatasa
biztositja a dg-t
Klinikum
e Tobbnyire nem termel hormont, f4jdalmatlan
o Metastasisok haematogén uton a tlidébe, a csontokba, a majba
e A progndzist befolyasoljak: a méret, tok- és érinvasio mértéke, a hisztologiai anaplasia,
valamint a metastasisok fennallasa
o Kezelés: Id. papillaris carcinoma

ANAPLASIAS CARCINOMA
« Differenciélatlan high grade tumor
* 65 év felett jelentkezik
« lgen agressziv, gyorsan névekszik, a halélozasi arany 100%.

MEDULLARIS CARCINOMA
* Neuroendocrin daganat, a parafollicularis C-sejtekbdl indul ki
Epidemiolégia
« Sporadikus az esetek 80%-aban; 40-60 éves korban
* Afennmaradék MEN-2 syndroméban fordulnak el6é (Multiple Endocrine Neoplasia); 20-40
éves korban
Molekularis pathologiai eltérések
* RET protoonkogen mutacié (receptor tirozinkinazt kédol)
Morfolégia
» Polygondlis neuroendokrin tumorsejtek fészkeket és nem folliculusokat képeznek
* A daganatsejtek calcitonint + szerotonint, ACTH-t, VIP-et (vasoactive intestinal peptide)
termelnek
* A stromaban calcitonin-eredetli amyloid depozitumok (kong6vords pozitiv)
Klinikai lefolyas
» Sporadikus esetek: pajzsmirigy terime + dysphagia
« Alkalmanként a tlinetek a szekretalt peptiddel kapcsolatosak (pl. hasmenés)
* A prognézis valtozatos; a MEN-2b lézi6k gyakran agresszivek

A PAJZSMIRIGY DAGANATAI (OSSZEFOGLALAS)

* Aleggyakoribb primer daganatok:

Benignus: follicularis adenoma

Malignus: papillaris carcinoma

» Afollicularis adenoma és a follicularis carcinoma jél differencialt thyreocytédkbdl épil fel,

» A papillaris carcinoma jellegzetes sejtmageltérésekkel rendelkezik (tres magok,
pseudoinkliziok), még a papillaris szerkezet hianyaban is

* Az anaplasticus carcinomak igen aggresszivek és gyorsan haldlhoz vezetnek

* A medullaris carcinomak C-sejt eredet(i neuroendokrin daganatok, melyek calcitonint
termelnek

Sporadikus (80%) vagy MEN syndroméaban jelennek meg

Calcitonin pozitivitas és a lokalis amyloid depozicié jellegzetes
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MELLEKPAJZSMIRIGY
Elettan
* A kalcium homeosztazisanak szabalyozasban szerepet jatszé legfontosabb szerv
* A hypocalcaemia serkenti a parathormon (PTH) szintézisét
A PTH a csontokban, a vesékben és a bélben hatva emeli a Ca szintet:
- Ca-t mobilizal a csontokbdl azaltal, hogy serkenti az osteoclastos csontlebontast
- A vesetubulusokban fokozza a a Ca-visszaszivast (cserébe foszfat leadas)
- A vesében fokozza a D vitamin aktiv alakka térténé atalakulasat, ami serkenti a Ca-
felszivodast a bélbsl

‘ Mellékpajzsmirigy syndromak ‘

_—-—---_-"“-—»
‘ Hyperparathyreosis ‘ ‘ Hypoparathyreosis ‘
- Primer:  —— | Hypercalcaemia - Sebészi eltavolitas

- Mellékpajzsmirigy adenoma
- Mellékpajzsmirigy hyperplasia
- Mellékpajzsmirigy carcinoma
- SeCUnder: —_— [ Kompenzalt normocalcaemia |
- Mellékpajzsmirigy hyperplasia

(pajzsmirigymiitét miatt
véletlenil)

- Veleszuletett
mellékpajzsmirigy hiany

amely | Ca miatt alakul ki (D_iGeor_gg syndromay)
(chr. veseelégtelenség) - Idiopathias
- Tercier — Hypercalcaemia
- Masodlagos
hyperparathyreosis talajan Hypocalcemia

kialakult autonom adenoma

PRIMER HYPERPARATHYREOSIS
Definicio
» Egy vagy tbbb mellékpajzsmirigy autoném (feedback szabalyozastdl fuggetlendl kialakuld)
PTH tlltermelésével jaré tiinetegylttes — hypercalcaemia (1 szérum Ca?*)
Okok
*  Mellékpajzsmirigy adenoma (leggyakoribb)
*  Primer mellékpajzsmirigy hyperplasia (sokkal ritkabb)
*  Mellékpajzsmirigy carcinoma (ritka)
Epidemiolégia
+ Altalaban 50 éves kor felett; nékben gyakoribb
* Ritkdn MEN syndroma részjelensége

Mellékpajzsmirigy adenoma
* Maganyos (0.5-5 g), finom tok évezi
* A tdbbi mirigy altalaban normalis méretl
+ Altalaban a fésejtekbdl indul ki

A mellékpajzsmirigy primer hyperplasigja
* Az dsszes mirigyet érinti, de nem mindig egyforman
* Az dssztdbmeglk ritkdn haladja meg az 1 g-ot

Mellékpajzsmirigy carcinoma
+  Egy mirigyet nagyobbit meg, aminek a tomege a 10 g-ot is meghaladhatja
* Malignitds diagnozisa a helyi infiltrativ ndvekedés, a metastasis észlelése vagy mindkettd
alapjan

A PTH tultermelés kévetkezményei

+ Vér: emelkedett PTH, emelkedett Ca, emelkedett alkalikus foszfataz (csontbetegségre utal,
elzarédasos sargasagban is emelkedett)

+ Csontvaz eltérések: csontfelszivoédas az osteoclastos aktivacié miatt: a corticalis
elvékonyodott, a vel6irokben kotészovetszaporulat + bevérzések és cystak (osteitis fibrosa
cystica)

* Metasztatikus elmeszesedés a szivbillentylikben, az aortdban, az artériakban, valamint a
savanyitas helyein (vesék [nephrocalcinosis és vesekdvesség], tidé, gyomor)
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Klinikai jellemz6k
* Gyakran tlinetszegény, rutin laborvizsgalat soran deril fény a hypercalcaemiara
* Tunetes esetekben:
»  Csontfajdalom, patologias torések
*  Vesefunkcioromlas, vesekovesség
» Aorta és mitralis billentyll meszesedés tlinetei
* KIR elvéltozasok: depresszio, gércsrohamok, gyengeség

SECUNDER HYPERPARATHYREOSIS
Definicio
*  Mellékpajzsmirigy hyperplasia és fokozott PTH szekrécié chronicus hypocalcaemiéra adott
vélaszreakcié miatt (mikodd feedback mechanizmus!)
Okok
+ Idilt veseelégtelenséq (a leggyakoribb)
*  Sdlyos D-vitamin deficiencia
*  Sulyos malabsorptio

Pathogenesis
+ Leggyakoribb oka: idiilt veseelégtelenség; a beteg tubulusok Ca-ot veszitenek, foszfatot
retinealnak
»  Foszfat retencié és hypocalcaemia
* Tokéletlen Ca resorptio a bélbdl, mert a beteg vesékben nem képzdédik aktiv D vitamin
* Acsontvaz PTH és D vitaminnal szembeni rezisztenciaja

Chronicus hypocalcaemia —
*+ — kompenzatérikus PTH hypersecretio — kompenzalt (kdzel) normalis Ca koncentracié
» Alkalmanként autonom adenoma alakulhat ki a hyperplasia talajan: tertier
hyperparathyreosis
*  Kovetkezmény: renalis osteodystrophia (Id. csont patolégia)

MELLEKVESE
Elettan
* A mineralocorticoid termelést elsésorban a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)
szabélyozza
* A glucocorticoidokat a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely negativ
feedbackmechanizmusa szabélyozza
Az ACTH nem csak a glucocorticoidszintézist, hanem kis mértékben a mineralocorticoid és az
androgénhormonok szintézisét is fokozza; de az ACTH deficiencia nem jar mineralocorticoid
deficienciaval

A mellékveseveld kromaffinsejtekbdl épll fel és funkcionalisan a szimpatikus idegrendszerhez tartozik;
a kromaffinsejtek specializalt neuroendokrin sejtek, melyek katekolaminokat (noradrenalin, adrenalin)
szekretalnak a véraramba szimpatikus stimulacié hatasara

* Hatas (a és 3 adrenerg receptorokon keresztill) — Stresszvélasz acut stimulacidja

1 Sziv (pulzus, kontraktilitas)

1 Vérnyomas

1 Izzadas, 1 vércukor

MELLEKVESEVELO PATHOLOGIAJA
PHAEOCHROMOCYTOMA
Altalanos jellemzék
* Ritka daganat, a mellékvese kromaffin sejtjeibdl indul ki, katekolaminokat termel
(noradrenalin, adrenalin); hypertensiot okoz
*  10%-uk a szimpatikus diclanc kromaffin sejtjeibdl indul ki, ezek az extra-adrenalis tumorok a
paragangliomak

,»10-es szabaly”
*  10%-uk extraadrenalis (paragangliomék) — 90% a mellékvese vel6ben

« A sp)oradikus esetek csak 10%-a bilateralis vagy multifocalis (6rokl6dé esetekben ez legalabb
50%
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*  10%-ik malignus

*  10% (— 25%) orokletes

von Hippel-Lindau sy

MEN 2 (multiple endocrine neoplasia type 2)

Neurofibromatosis 1-es tipusa

*  Csak 10%-uk NEM tarsul hypertensioval

Alland6 vagy paroxysmalis katekolamin szekréci6 — fejfajas, hypertenzié, palpitatio, izzadas

Makro
« A sporadikus esetek altalaban egyoldaliak, az 6rokletesek gyakran kétoldaliak
»  Valtozo méretiiek (1 g — 2000 g); a metszlap halvanysziirke vagy barna + bevérzés, necrosis,
cysticus degeneracio
FM
« A kromaffin sejtek poligonalisak, kis sejtfészkeket, Un. sejtlabdakat ,Zellballen” képeznek
* Acytoplasma granulumok katekolaminokat tartalmaznak
Biologiai viselkedés
*  10%-uk rosszindulatd
e az attétek a paraaorticus nycs-kban, valamint a tidében, csontokban jelentkeznek
Klinikum
e A daganatra jellemzé triasz: fejfajas, szivdobogasérzet (palpitacio), izzadas
e A katekolaminok és metabolitjaik, pl. vanilin-mandulasav (VMA) fokozott Uritése a vizeletbe
(segiti a dg. feldllitasat)
e ,Phaeo” krizis: rohamokban jelentkezé katekolaminfelszabadulas — agyvérzés, heveny
balszivfélelégtelenség, halalos arritmia veszélye

A MELLEKVESEKEREG PATOLOGIAJA

Mellékvesekéreg syndromak

/ _‘_-_-_-_-_‘_-_-D
Hyperfunctio Hypofuctio
(hyperadrenalismus) (hypoadrenalismus)
Hypercortisolismus Acut (pl. Waterhouse-
(Cushing syndroma) Friderichsen sy)

) Chronicus
Hyperaldosteronismus - Primer hypadrenia
(Conn Syndroma) (Addison kC’)r)

-S der (ACTH hia
Adrenogenitalis syndroma } T:fctfgr ?(;ISQH hiénylfnw

MELLEKVESEKEREG HYPERFUNCTIO
*  Cushing syndroma (kortizol tultermelés)
* Hyperaldosteronismus, ill. adrenogenitalis syndroma (androgén tultermelés) —lasd kérélettan

Cushing syndroma
Emelkedett glikokortikoid szint okozta klinikai tiinetegyittes

+ 1. IATROGEN:

Leggyakrabban elh(iz6d6 szteroid terapia hozza létre — az ACTH felszabadulasa gatolt —
kétoldali mellékvesekéreg atrophia

+ 2. HYPOPHYSIS EREDETU CUSHING SY:

ACTH-termel® hypophysis adenoma (Cushing kdr) — a mellékvesekéreg hyperplasias

+ 3. PARANEOPLASIAS CUSHING SY:

ACTH-termel6 neuroendocrin daganat — a mellékvesekéreg hyperplasias

pl. kissejtes carcinoma a tiidében

* 4. PRIMER ADRENALIS CUSHING SY:
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Kortizol hypersecretio funkciondlisan aktiv mellékvesekéreg adenoma, v. carcinoma esetén —
a nem-daganatos mellékvesekéreg és az ellenoldali mellékvesekéreg sorvadasa az ACTH
felszabadulas géatlasa miatt

Klinikai jellemzék
« Centralis obesitas, holdvilag arc, striak a b&rén, hirsutismus
* Hypertensio
*  Glikdz intolerancia/diabetes
*  Osteoporosis
* Neuropsychiatriai rendellenességek
* Stb.

MELLEKVESEKEREG DAGANATOK
Mellékvesekéreg adenoma
« Narancssarga, tokkal nem mindenitt 6vezett tumor
«  Tobbséguk hormonalisan inaktiv, véletlen észlelet
« A szomszédos mellékvesekéreg normalis vastagsagu, ellentétben a ritkdbban eléforduld
funkcional6 adenomakkal, amelyek szomszédsagaban a kéreg atrophias

Mellékvesekéreg carcinoma
« A diagnozis idépontjaban nagy, elhalassal tarkitott sarga tumor
« Magas malignitasu; gyakori az érinvasio, attétet ad a paraaortalis nycs-kba, a tidébe
« Adenomakhoz hasonlitva inkabb funkciondlisak igy gyakran tarsulnak virilismussal vagy a
hyperadrenalismus mas klinikai manifesztacidival

MELLEKVESEKEREG HYPOFUNCTIO

Heveny mellékvesekéreg elégtelenség

Okai
«  Glikokortikoid igény hirtelen ndvekedése idult mellékvesekéreg elégtelenségben
»  Steroid gyors megvonasa hosszu ideig tartd steroid kezelést kdvetdéen
* A mellékvesék massziv destrukciéja (DIC, Waterhouse-Friderichsen syndroma)

Waterhouse-Friderichsen syndroma
Jellemzéi
« Ritkan, féként gyermekekben el6éforduld sulyos septicus fertézés, amit meningococcus,
esetleg mas virulens baktérium (pneumococcus, staphylococcus, gonococcus) okoz
«  Gyorsan progredialé hypotensio és shock — DIC
o Jorészt halélos
Morfolégia
» Testszerte purpurdk, a szervekben DIC
* Massziv kétoldali mellékvesevérzés mellékvese elégtelenséggel

Idilt mellékvesekéreg elégtelenség
Primer: Addison kér
Felnéttekben jelentkezik, mindkét oldalon a mellékvesekéreg legalabb 90%-ban elpusztult
Okok:
*  Autoimmun adrenalitis
* A mellékvesék thc-s vagy gombés megbetegedése
+  Attéti daganatok

Autoimmun adrenalitis
Morfologiai jellemz6k
+  Kis mellékvesék
* Mellékvesekéreg lymphocytas infiltratioja, a kéreg lipidtartalma csokkent,
* A medulla megkimélt
Klinikai jellemz8k
+ Gyengeséq, faradékonysag, szédilés
* Anorexia, nausea, hanyas
* Hypotensio, hypoglycaemia
*  BO&r hyperpigmentatio
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Laborat6riumi értékek
+ Emelkedett se-ACTH és MSH (melanocyta stimulalé hormon) — hyperpigmentatio,
hyperkalemia és hyponatraemia (az aldoszteron hiany miatt)

Secunder mellékvesekéreg elégtelenség
« Hypothalamus vagy hypophysis betegsége esetén, amely csokkent ACTH termelést okoz
» Morfologiailag a mellékvesekéreg kilénbodzé foku atrophidja lathatd, a zona glomerulosa és a
veld megkimélt
Diff dg primer formétol
* Hyperpigmentatio hianya (alacsony MSH szint és ACTH szint)
« Normalis vagy kézel normalis aldoszteron szint (a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer jol
miikodik)

MULTIPLEX ENDOCRIN NEOPLASIA (MEN) SYNDROMAK
Autosomalis dominans syndromak, amit tébb endokrin szerv szimultan hyperplasiaja vagy tumora
jellemez.
MEN I (Wermer syndroma)
3 "P" jellemzi: parathyroidea, pancreas, és hypophysis (pituitary) érintettség

« Parathyroidea hyperplasia vagy multiplex adenomak az esetek 90-95%-aban
(hypercalcaemia és vesekdvesség)

« Pancreas szigetsejtes Iéziok: adenoma, carcinoma, hyperplasia. Kiilénb6zé hormonokat
termelhet: gastrint (Zollinger-Ellison syndroma), insulint (hypoglycaemia), vazoaktiv
intesztinalis peptidet (hasmenés).

« Hypophysis adenoma; altalaban nem funkcionalo.

MEN lla (Sipple syndroma)
* Medullaris pajzsmirigyrédk-phaeochromocytoma syndroma
* A pajzsmirigyrak altalaban tébbgocu és a syndromat domindlja, attétes.
* Phaeochromocytoma 50%-ban van jelen, gyakran bilateralis és extraadrenalis; benignus
kérlefolyast mutat
*  Mellékpajzsmirigy hyperplasia az esetek 10-20%-aban
MEN IIb
* MEN lla-hoz hasonlé + neuromak vagy ganglioneuromak a szjnyalkahartyan és a
tdpcsatornaban
* Marfanoid habitus
*  Nem alakul ki mellékpajzsmirigy hyperplasia
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