1. Cushing-szindréma
Glukokortikoidok tartds tultermelése miatt kialakulé klinikai tlinetegydttes.

1. Felosztés, etioldgia
e exogen (iatrogén) — gyakori
e endogén (ritka)
0 ACHT dependens, secunder MVK hyperplasiaval
» az androgének és mineralokortikoidok elvalasztasa is né > hirsutismus, MVK

hyperplasia, sdtéten pigmentalt bor
= centrdlis: Cushing-kor > endogén Cushing 70%-a, féleg k6zépkort néknél
o 80% eliilsé hypophysis microadenoma, 20% hypothalamus talmtikddés
= ectopias ACTH termelés: paraneoplasias szindréma, leggyakrabban SCLC, carcinoid
-> gyakran nincsenek tipusos Kklinikai tlinetek
= ectopias CRH termelés: nagyon ritka
= alkoholfogyasztds okozta Cushing-sy.
0 ACTH-independens, primer
= adrendlis: cortisol-termel6 MVK tumor
= ritkdn micronodularis dysplasia vagy macronodularis hyperplasia

2. Klinikum
e Zsir-acs.: ,,atrendez6dés” > holdvilagarc, bikanyak, témzsi alkat, hypercholesterinaemia
Fehérje-acs.: osteoporosis, csontfajdalom, myopathia izomatrophiaval
0 teszt: a beteg fel tud-e allni guggolashdl a karok segitsége nélkiil (kifejezett myopathiaban
nem lehetséges)
e CH-acs.: diabeteses anyagcsere-allapot
e Haemopoetikus rdsz.: leukocytosis, thrombocytosis, erythrocytosis + eosinophil és lymphocytaszam
csokkenes
e Hypertonia
o Kiltakaro: sebgyogyulasi zavar, acne, furunculosis, fekély, livid stria, bératrophia, decubitus,
acanthosis nigricans
0 DD: a kézhati bér vékony — mas oku adipositasban vastag
o NO6knél: virilismus, hirsutismus, cikluszavarok
o Gyerekeknél: ndvekedés leallasa
e Pszichiatria: pszichotikus zavarok
¢ lonok: 5%-ban hypokalaemia (mineralokortikoid tiltermelés miatt) > MVK-tumor, ectopias ACTH-
termelés valoszini

0 adenoma esetén foleg glukokortikoszteroid szint emelkedés

3. Differenciéldiagnosztika
e adiposis = dexamethason-szuppresszids teszt
e MVK incidentaloma
e depressziv szindroma - lehet enyhén emelkedett a kortizolszint
o fogamzasgéatld szedés - emelkedhet a kortizolszint > emelkedett CBG és 6sszhormonszint, normalis
szabad hormonszint mellett
e koritkoszteroid hasznalat a kezel6orvos tudta nélkil

Pszeudo-Cushing: a Cushing-sy. klinikai tuneteit és hormonalis eltéréseit utanzé korallapot, valamely mas
primer betegség miatt
o  kronikus alkohol abusus, depresszid, obesitas, anorexia nervosa, bulimia




4. Diagnosztika

Alap hormon szintek:
e plazma Kkortizol
e ACTH
androgének
centralis gyanu esetén: TSH, LH/FSH, PRL

Diurnalis ritmus:
e plazma kortizol: éjjel 23-24 6ra kdzott < 5 pg/dl, reggel 8-25 pg/dl
e nyal kortizol: a szabad kortizol mennyiségét jelzi, éjjeli és reggeli minta vehetd

24 Oras kortizol drités:
e 24 6rén at gyljtott vizeletbol
e UFC (urine free cortisol): aktiv, fehérjéhez nem kotott mennyiség, értéke naprdl napra valtozhat >
tobb mérés kell, 3 normalis eredmény kizérja a Cushingot

Dexamethason tesztek: szintetikus, hossz( hatasu glukokortikoid, centralisan gatolja a CRH-ACTH tengelyt,
nem zavarja a kortizol mérést, normal esetben elnyomja a kortizol termelést
o Kis ddzisi DXM teszt: éjfélkor 1 mg, vagy 2 napos teszt soran 6 6ranként 0,5 mg
e Nagy dozisi DXM teszt: Cushing korban elnyomja a termelést, de ectopias ACTH termelé daganatok
esetén a kortizol nem valtozik - éjfélkor 8 mg, vagy 1 napos teszt sordn 6 éranként 2 mg
0 < 50% plazma kortizol csdkkenés: mellékvese eredet (> 50% > centralis)
e CRH teszt: Cushing-kor és ectopias Cushing elkilonitésére
o centralis Cushingban reagélnak r4 az adenoma sejtek > hyperreaktiv valasz, mig ectopia
esetén reakcid nincs
0 iv. CRH, majd ACTH mérés -15, 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120 perckor
0 plazma kortizol >20%, ACTH >40% emelkedése korjelzo
e Metopyron-teszt: Cushing-kdrban hyperreaktiv, ectopidban csokkent valasz

Képalkotd vizsgalatok (hormon vizsgalatok utan)
o sella MR - daganat megléte, invazivitasa
e hasi UH/CT - kétoldali MVK hyperplasia?
e ectopias Cushing gyani esetén tumor-kutatas - mellkas RTG/CT, hasi UH/CT/MRI

5. Kezelés

Hormonalisan aktiv MVK daganat: adrenalectomia (nyitott/laparoscopos), peri-posztop (2 év) exogén
glukokortikoid pétlas, amig az ellenoldali atrophizal6dott mellékvese helyrejon
e aperiop. szteroid kezelés a hypadreniés krizis elkeriilésére sziikséges

Hypothalamus-hypophysis eredetti Cushing-sy.
e transnasalis/transsphenoidealis eltavolitas = 80% gyogyulasi arany = posztop. atmeneti
hypocortisolismus, p6tlas szikséges
e ha a miitét kontraindikalt: hypophysis protonbesugarzas
o sikertelenség esetén: bilat. adrenalectomia, azonban ez nem oki TH!

Inop. MVVK-carcinoma €s paraneoplasias sy.: adrenostaticus anyagok = kortizolszintézis blokadja
¢ Mitotan, Metopyron, Ketoconazol - paradox médon kellhet mellé kortizol-p6tlas
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2. Acromegalia, gigantizmus

1. Etiol6gia: hypophysis hatsé lebeny somatotrop adenoma - GH tultermelés, 98%-ban hypophysisadenoma

2. Korélettan:
e GH termelddés: legféképpen alvas kozben, koncentracidja nap kozben alacsony. Ehezés, fizikai
terhelés, stressz hatasara kerdil a vérbe. Szekréciojat fokozza a GHRH és gatolja a somatostatin.
¢ hatas: indirekten, szomatomedin C-n és IGF-1-en keresztill

3. Klinikum: a DG &ltalaban 5-10 év alatt sziiletik meg
e andvekedés lezarodasa eldtt gigantizmus (>2m), azutan acromegalia alakul ki
e vezetd tiinetek:
o0 ,durvavad” valé arcvonasok, kezek, labak és a koponya megnagyobbodasa
o0 anyelv megnagyobbodik, a fogak egymastdl eltdvolodnak, visceromegalia
o fakultativ tlinetek:
o fejfajas, hypertonia, lataszavarok, bitemporalis hemianopsia
0 esetleg carpal tunnel sy. > n. medianus kompresszio
o hyperhydrosis, hypertrichosis, kéros gliikdztolerancia
0 secunder amenorrhoea
o RTG: orrmellékiregek megnagyobbodésa, végtagcsontok corticalisa megvastagodott, a
mellkasfelvételen cardiomegalia (megnagyobbodott szivarnyék)

4. Szo6védmények
o CH- éslipid-acs.: IR, csokkent glikéz-tolerancia, DM, hyperTG
e Cardiovasc: ISZB, cardiomyopathia, aritmia, bal kamra hypertrophia, diastolés zavar, hypertonia
e Respiratorikus szov.: felso légutak besziikiilése, stridor, dyspone, OSAS
e daganatos betegségek, hypophysis macroadenoma esetén kompresszids tiinetek

5. Differenciéldiagnozis: atlétikus alkat, doppingolas GH-val

6. Diagnosztika

e Hormonalis vizsgéalatok:
0 szérum GH (1) - adiurnlis ingadozas miatt tobb mintat kell venni
0 glikédzterhelés > normal kk. elnyomja a GH-termelést, kdros esetben ez elmarad
= <1 ng/mlszérum GH kizarja az acromegaliat
= standard teszt: 75g gliikdz terhelés
0 IGF-1 szint (1)
0 egyéb hypophysisfunkciok meghatarozasa az elégtelenség kizarasara
e Helymeghatérozas: hypophysisadenoma kimutatasara CT, MRI

7. Kezeles
e miutéti: transspehnoidealis adenomectomia
e sugarterapia: RTG, vagy sztereotaktikus sugarsebészeti kezelés (gamma-keés)
e a GH-szekrécio- és hatas gydgyszeres gatlasa = indikacio: miitét és sugar ellenjavallt
o0 Dopamin-agonisték, pl. bromocriptin (csak 20%-ban hatsos)
0 somatostatin analdgok, pl. octreotid/lanreotid = havi 1 sc. depot inj.
0 GH-receptor antagonistak



3. Hyperprolactinaemia, prolactinoma

1. Definicid: hypophysis eliilsé lebeny PRL-termel6 adenoméja
e microadenoma: <1 cm, PRL < 200 ng/ml = 70%, tobbnyire néknél
e macroadenoma: > 1 cm, PRL > 200 ng/ml > 30%

2. Eléfordulas: a leggyakoribb aktiv endokrin hypophysistumor, a secunder amenorrhedk 20%-anak
hatterében ez all. N6knél 5x gyakoribb.
3. Klinikum

e NoOknél: secunder amenorrhoea, anovulatio, sterilitas, osteoporosis, galactorrhoea, libid6 |

o Férfiaknal: libidd és potencia elvesztése, gynecomastia
¢ hypophysisdaganatoknal kompresszios tiunetek

4. Differencialdiagnosztika:

e Fizioldgiés hyperprolactinaemia

o terhesség > Osztrogénhatas

o0 amamillak ingerlése, szoptatas

O stressz
e Patoldgiés okok

o0 prolactinoma = hormon termelé hypophysis daganat
para/suprasellaris daganatok a dopamintermelés vagy —transzport csdkkenésével
»ures sella sy.”
sulyos primer hypothyreosis, PCOS, kronikus méj-, vagy vesebetegség
hypothalamus és hypophysis nyél laesiok = daganat, cysta, gyulladas, trauma
neurologiai betegségek: epilepszia, pseudotumor cerebri, gerincveld laesio

o mellkasfal sériilés, herpes zooster
e Farmakoldgiai okok:

O O O O O

o Neuroleptikumok/antipszichotikumok: fenotiazinok, tioxantének, butirofenonok, atipusos

Antidepresszansok: TCA, MAO-I, SSRI
Vémyomascsokkentok: verapamil, reserpin, metildopa
Gasztroenteroldgiai szerek: H2-atg, metoclopramid
Opiétok, kokain, proteazgatlok
0 Hormonok: dsztrogének, anti-androgének
e Secunder amenorrhea eqyéb okai + galactorrhea esetén a mammacc. kizarasa!

o
o
o
o

5. Diagndzis

e tBbbszdri PRL-szint meghatarozas = > 200 ng/ml esetén csaknem biztos a DG, 25-200 ng/ml kdzott

tovabbi vizsgalat szlikséges
e PRL meghatarozas TRH adas utdn - prolactinoma esetén nincs emelkedés
e gyoOgyszer okozta hyperprolactinaemia kizérasa
e szemeészeti diagnosztika
e lokalizacio: CT, MRI
¢ A PRL szint alapjan kovetkeztetni lehet az etiologiara
0 fiziologias, nyugalmi: né 5-15 ng/ml, férfi 5-10 ng/ml
0 alvas alatt: < 50 ng/ml
0 terhesség, Ill. trimeszter: < 300 ng/ml
0 patoldgias:
= microprolactinoma: < 250 ng/ml



6. Kezelés
négyogyasz + endokrinoldgus + radiologus + szemész + idegsebész egyiittmiikddése

= macroprolactinoma: > 250 ng/ml (gyakran > 1000 ng/ml)
= nyél kompresszio: < 150 ng/ml
= gydgyszerek, primer hypothyreosis: < 100 ng/ml

eldszor gyodgyszeres kezelés: dopamin atg, pl. bromocriptin > 95%-ndl csokken a PRL szint és a
daganat mérete > terhességben, illetve microprolactinoma esetén le kell allitani és a PRL szintet
gyakran ellendrizni

bromocriptin mellékhatasok: GIT panaszok, hypotonia, Raynaud-sy, orrdugulas, obstipatio, fejfajas
miitéti indik&cio:

(0}

0}
(0}
o

progressziv neuroldgiai tiinetekkel kisért hypophysis apoplexia

eredménytelen gydgyszeres kezelés

dopamin-agonista intolerancia

specidlis korilmények - terhesség + macroprolactinoma, terhesség alatti progressziv
daganat-ndvekedés



4. Felnottkori novekedési hormon hiany

1. Etioldgia - altalaban panhypopituitarismus részjelensége
o hypophysis térfoglalé folyamatok
o hypophysisadenoma (endokrinoldgiailag aktiv/inaktiv), ltalaban macroadenoma
0 cranio-pharyngeoma
0 meningeoma, tumorok, attétek
e traumas és vascularis okok
0 Dbalesetek, miitétek, besugarzas
0 Sheehan-sy. - terhesség alatt megnagyobbodas, majd a peripartum vérvesztés kdvetkeztében
ischaemids necrosis
e gyulladas, infiltracio (ritka) - szisztémas granulomatosus megbetegedések, haemochromatosis,
autoimmun
e ritka, 6roklott betegségek

2. Klinikum
o abdominalis zsirlerakddas
e izomtdmeg csokkenés, izomatrophia
e adynamia
e LDL?1/HDL|
o fokozott arteriosclerosis kockéazat
o fokozott osteoporosis kockazat
e ahiany nem vezet akut krizishez

3. Diagnosztika
e szérumban alacsony GH és IGF-1 szintek

4. Kezelés
e human rekombinans GH - napi 0,3-1 mg, sc. inj.



5. Diabetes insipidus

1. Def: a vese csokkent koncentraloképessége, melynek oka az ADH hianya, vagy a vese ADH-rezisztenciaja

2. Etioldgia
o Centralis DI:
0 Idiopathias (1/3): dominans 6roklodés, vagy autoantitestek
0 Secunder (2/3)
» hypophysis kdrnyéki daganatok, attétek
* trauma, idegsebészeti miitét
= gyulladéasok: encephalitis, meningitis, stb.
e Nephrogen DlI:
0 Velesziiletett, 2 genetikus valtozat:
= XR, muténs vazopresszin receptor
= AR, muténs aquaporin-2
0 Szerzett: vesebetegségek tubularis karosodassal, hypokalaemia, hypocalcaemia

3. Patogenezis
o centralis: ADH hiany - a distalis vesetubulusokban és a gylijtcsatornidkban elmarad az ADH-t0l

fliggd vizeletkoncentralas (aquaporin-2 kihelyezédés) = polyuria + a vizeletkoncentralas zavara
(asthenuria) + ozmoregulativ okbdl polydipsia
e nephrogen: a distalis tubulusok nem reagalnak ADH-ra (receptorok karosodasa miatt)

4. Klinikum
e tridsz: 5-25 1/24 h polyuria, polydipsia, asthenuria
e hypertonias dehydraciohoz vezet

5. Differenciéldiagnozis
e pszichogén polydipsia
e DM
diuretikum abusus
hypercalcaemias krizis

6. Diagnodzis
e Szomjaztatasi proba: egészséges egyénnél szomjaztatas hatadsara emelkedik az ADH-szint = né a
vizelet ozmolaritasa
0 Dl esetén a vizelet ozmolaritas < 300 mOsm/I szinten marad, mikdzben a plazma
ozmolaritasa > 295 mOsm/I szintre emelkedik
0 ebben az esetben a betegnek ADH/dezmopresszin adand6 - centrélis DI esetén emelkedik a
vizelet ozmolaritas, nephrogén esetén valtozatlan marad
e |okalizacios diagnosztika: CT, MRI

7. Kezelés

o Centralis DI:
0 szimptomas formaknal az alapbetegség kezelése
0 tlneti: desmopresszin intranasalis vagy oralis hasznélata
e Nephrogen DI: oki kezelés, tlinetileg esetleg thiazid diuretikum/NSAID



1. Etiol6gia

6. Hypophysis hypofunctio

o Hypophysis térfoglal6 folyamatok (leggyakoribb)

(0]
(0]
(0]

hypophysis adenoma (endokrin aktiv/inaktiv), f6leg macroadenoma
cranio-pharyngeoma
meningeoma, tumor, attétek

e Traumas és vascularis okok (masodik leggyakoribb)

(0]
(0]

hypophysis sériilései = baleset, miitét, besugarzas

Sheehan sy. - terhesség alatti megnagyobbodés + peripartum vérvesztés
= Korai tiinetek: agalactia, masodlagos amenorrhoea
= gyakran csak évek utan manifesztalodik

e Gyulladas, infiltracié (ritka)

(0}
(0}
(0}

2. Klinikum

szisztémas granulomatosus megbetegedések, pl. sarcoidosis
haemochromatosis
autoimmun hypophysitis

e Térfoglalé daganat okozta panaszok, pl. fejfajas, lataszavar
e Hormonhianyos szindrémék - csak 80%-0s pusztulas esetén jelentkeznek a tiinetek

(0}

(0}

(0}

(0}
(o}

(0}

kiesés sorrendje: GH - gonadotropin - TSH > ACTH
GH kieses
= andvekedési fazisban hypophysaer térpendvés (normal intelligencia, aranyos alkat)
= felndttkorban anyagcserezavarok (1d. 4)
Secunder hypogonadismus (LH, FSH hiany) = secunder amenorrhoea, libid6 és potencia
csokkenése, a nemi szérzet elvesztése, depresszid, oSteoporosis
Secunder hypothyreosis (TSH |) = hideg-intolerancia, bradycardia, faradékonysag
Secunder MVK-elégtelenség (MSH- és ACTH-hiany) = adynamia, fogyas, sapadtsag,
artérias hypotonia, hypoglikaemia stb.
PRL kiesés szoptatd anyaknal agalactidhoz vezet

e Akut insuffitientia és hypophysaer coma:

(0}
(0}
(0}
(0}

GH, LH, FSH - hianya nem vezet krizishez

ACTH, TSH - hianya miatt akut hypophysaer coma, aluszékonység, stupor léphet fel
etiologia: fertdézés, trauma, mutét, hanyas, hasmenés

tlinetek: hypotonia, bradycardia, hypothermia, hypoglikaemia, hypoventilatio hypercapniaval

3. Differencidldiagnézis

e poliendokrin autoimmun szindréma

e sUlyos altalanos megbetegedések endokrin zavarokkal (pl. maj-, veseelégtelenség)
e hypophysaer coma = myxoedemas coma és Addisonos-krizis

e anorexia nervosa

o hypophysaer torpeség: hypothyreosis, Turner-sy, Coeliakia

4. Diagndzis

e anamnézis, klinikai kép

¢ endokrinoldgiai funkcionalis diagnosztika = alacsony hormonszintek + a releasing hormonra adott
elégtelen valasz

e lokalizacio: CT, MRI



5. Kezelés

e 0oki TH, pl. hypophysistumor kezelése

e a csokkent mennyiségli hormonok poétlasa
0 gonadotrop funkcié: férfiaknal tesztoszteron, n6knél dsztrogén-gesztagen
o0 thyreotrop funkcid: L-thyroxin
0 kortikotrop funkcio: hydrocortison, amelynek adagjat megterheld allapotok esetén emelni kell
0 somatotrop funkci6: rekombinans GH

e hypophysaer coma esetén gyors iv. hydrocortison- és folyadékp6tlas, majd 12-24 éra milva a

levothyroxin pétlasa



7. Addison kér
(hypocortisolismus, MVK elégtelenség)

1. Etiologia és felosztas

Primer forma — emelkedett ACTH szint
e Addison-kér (primer kronikus mellékvesekéreg elégtelenség) = autoimmun adrenalitis (80%) - az
autoantitestek elpusztitjadk a MVK-t
e Autoimmun poliendokrin szindroma (APS)
0 |. mucocutan candidiasis + hypothyreosis + Addison; csecsemékori
o II. Addison + IDDM + autoimmun thyreoiditis; feln6ttkori
e Carcinomametastasisok, malignus tumorok - tiidérak, melanoma, vesesejtes carcinoma
o Fert6z6 betegségek (infektiv adrenalitis) > TBC, CMV, AIDS
¢ MVK aplasia vagy hypoplasia, enzimdefektusok
e Mellékvese bevérzés / thrombosis
e Egyéb: sarcoidosis, amyloidosis, histiocytosis, haemochromatosis

Secunder forma — csdkkent ACTH szint
e Hypophysis eliilsé lebeny vagy hypothalamus elégtelenség
e latrogén > tartds kortikoszteroid TH (a kezelést Addison-krizis veszélye miatt nem szabad hirtelen
leallitani)

Akut mellékvesekéreg elégtelenség okai
e Waterhouse-Friedrichsen-sy. = meningococcus sepsis okozta ischaemias MVK infarctus
o Vérzések

o  Mellékvesék miitéti eltavolitasa
o Fennallé MVVK-elégtelenség + fert6zés, eszméletlenség, hanyas-hasmenés vagy egyéb megterhelés

2. Klinikum
e primer MVK elégtelenség esetén valamennyi kortikoszteroid szintézise kiesik, mig secunder forméanal
az ACTH-hiany miatt az aldoszteronszintézis kevéshé érintett - nem olyan jellemz6 az elektrolit-
zavar
o hypophysis-elégtelenségnél az egyéb gonadotrop-hormonok szintézise is lecsokken = komplex
endokrin hidnytiinetek, ellenben az Addisonnal szemben a bor itt sapadt €s nem pigmentalt

Addison-kor
e tunetek tobbnyire csak 90%-0s kiesésnél - a spektrum a tiinetmentességtdl az adynamian keresztiil a
terhelésre varatlanul fellépé Addison-krizisig terjed
e 4 stadium
o 1. latens MVK elégtelenség
» FONTOS! fel nem ismert esetben megterhelésre dekompenzalddhat a beteg
0 2. manifeszt MVK elégtelenség
= gyengeség és gyors kimertilés
= abdr/nyalkahartyak pigmentalddasa, esetleg vitiligo
= fogyaés, kiszaradas, alacsony artérias vérnyomas
= hasi panaszok = hanyinger, hanyas, hasfajas, hasmenés/obstipatio
* ndknél a nemi szbrzet elvesztése (androgénhiany)



o 3. endokrin krizis
= exsiccosis, vérnyomasesés, shock, oliguria
= pseudoperitonitis, hanyas, hasmenés
= hypoglikaemia, metabolikus acidosis
= delirium, coma
0 4. endokrin coma

3. Differenciéldiagnozis
o cgyéb okbdl fellépd adynamia és fogyas
e hasi megbetegedések
e egyéb okbol fellép6 hypoglikaemia, hyponatraemia, hyperkalaemia
e Addison-krizis: shock és akut has egyéb okainak kizarasa
e kisgyermekeknél adrenogenitalis sy.

4. Diagndzis
o ACTH (Synachten)-teszt: szérumkortizol meghatarozas 0,25 mg ACHT adasa el6tt, majd 60 perccel
utana
0 Addison esetén az alapérték alacsony és ACTH adas utdn nem emelkedik 20 pg/dl folé (ez a
régota fennallo secunder MVK elégtelenségre is igaz > MVK atrophia)
e plazma ACTH-szint: primer MVK elégtelenségben jelentésen emelkedett, secunder MVK
elégtelenség esetén csokkent, és CRH stimulaciora sem emelkedik
e Etioldgia tisztazésa:
0 MVK-autoantitestek keresése
0 MVK képalkoté - UH, CT, angiographia

5. Kezelés
e glukokortikoid (+ Addisonban mineralokortikoid) pétlas
0 Glukokortikoid: 15-25 mg hydrocortison 2-3 részre osztva, terhelés esetén emelni kell, akar a
napi adag 2-5-szorosére
0 Mineralokortikoid: 0,05-0,2 mg fludrocortison - beallitas: plazmarenin-aktivitas a normal
fels6 hataron legyen
= ellendrzés: kellemes kozérzet, normal vérnyomas, Na-, K- €s reninszint mérés
0 DHEA libidovesztésrdl panaszkodd néknél
o Addison-krizis kezelése:
o kortizol- és ACTH meghatarozasra vért venni
0 0,9% NaCl és 5% gliikéz infuzié - az 6sszadagot a hypotonias dehidracié mértéke, ésa VC
szabja meg
= K-ot ne adjunk!!!
= ahyponatraemiat a centralis pontin myelinolysis veszélye miatt lassan egyenlitsiik ki
0 hydrocortison: 100 mg iv., majd 200 mg/24 dra (5%-o0s glikdzban)



8. Primer hyperaldosteronismus

(Conn-sy, primer aldosteronismus: aldosteron tultermeléssel és szupprimalt plazma reninaktivitassal, valamint
hypertoniaval, hypokalaemiaval és alkalosissal jaro korképek)

1. Etioldgia

e Idiopathias (IHA): esetek 2/3-a, MVK zona glomerulosa bilat. hyperplasia
o Aldoszteron termel6 adenoma (APA): esetek 1/3-a, markans hypokalaemia

o Ritka okok: familiaris I-es és ll-es tipust hyperaldosteronismus
I: glikokortikoiddal szupprimalhaté hyperaldosteronismus
Il: adenoma vagy hyperplasia

(0}
(0}

2. Klinikum

o tobbnyire csak a hypertonia tiinetei
e kevesebb, mint 1/3-nal ,,klasszikus” klinikai triasz

hypertonia, esetleg fejfajassal és szervkarosodassal
hypokalaemia, izomgyengeség, obstipatio, EKG-tiinetek, polyuria, polydipsia
metabolikus alkalosis

(0]
(0]
(0]
(0]

emelkedett palzma-aldoszteron, csdkkent plazmarenin-aktivitas és koncentréacio
aldoszteron/renin hanyados 1
hypokalaemia, metabolikus alkalosis

a 24 6rés vizeletben emelkedett az aldoszteron metabolitok szinte

NINCS hypernatraemia

3. Differencidldiagnozis
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Klinikai jelek: hyposthenuria, izomgyengeség, polyuria, hypernatraemia, CH-tolerancia csdkkenes,
fejfajas, polydipsia, alkalosis, tetania, faradékonyséag (gyakorisagi sorrend)
Conn-sy. gyanu: sulyos, nehezen bedllithat hypertonia, hypokalaemia spontan vagy diuretikum
hatasra, mellékvese incidentaloma felfedezése
Szlirdvizsgalat: ARR (aldosteron-renin ratio) meghatérozésa a vérben
0 vérvétel el6tt 4 héttel leallitani: spironolacton, eplerenon, drospirenon tartalmu
fogamzéasgatlok, triamteren, amilorid - tartdsan befolyasoljak a tesztprobat
0 mérés elbtt a se-K-nak normal szinten kell lennie + ligyelni kell a s6bevitelre
o vérvétel: reggel, Ulve = nem kielégit6 eredmény esetén ismételni kell
0 Kkiértékelés:
= norméal ARR: < 20 ng/l
= > 20 ng/l esetén igazol6 probat kell végezni
= >50ng/l = Conn-sy.
Igazolo probak
o Fludrocortison gatlé teszt: ,,goldstandard”, legnagyobb specificitas és szenzitivitas
* 0,1 mg fludrocortison 4 napon at 6 6ranként, egyidejlileg 3x2 g NaCl adasa
= K-potlassal 4 mmol/l-re kell bedllitani a plazma K-t
= a4 nap délelbttjén renin €s aldoszteron meghatarozas a plazmaban
= Kkiértékelés: > 60 ng/l aldoszteron esetén a hyperaldosteronismus igazolt
0 Konyhasoéterhelés: 2 liter 0,9%-0s NaCl oldatot kap a beteg iv., 4 éran keresztiil, az inf(zi6
kezdetén és végén meg kell hatarozni az aldoszteron-szintet
= > 50 ng/l megerdsiti a gyanut
= ellenjavallt sziv- és veseelégtelenség, hypertonia és ritmuszavarok esetén
= Captopril préba: 25-50 mg per os captopril = normalis valasz: 30% csokkenés az
aldoszteron szintben
alapvet6 altipusok meghatarozasa: CT, MR, tisztazatlan esetben a mellékvesevéna katéterezése

5. Kezelés

IHA: 50-100 mg spironolacton, esetleg K-spérolé diuretikum, tovabbi antihipertenziv szerek
APA: laparoscopias adrenalectomia, 4 hetes spironolacton el6készités utan

GSH: alacsony do6zis dexamethason + genetikai szlirés

Aldoszteron termeld cc: miitét + mitotan kemoterapia, rossz prognozis



9. Phaeochromocytoma

A MVV chromaffin szovetének vagy az extraadrenalis paraganglionok katekolamintermelé daganata.

1. Definicié

85%-ban benignus, 90% egyoldali, 85% adrenalis
2/3-a adrenalint (A) és noradrenalint (NA) valaszt ki = a rekesz feletti extraadrenalis daganatok csak
NA-t termelnek, malignus daganatok termelhetnek dopamint is
25% herediter
0 MEN > RET proto-onkogén mutécid
o von Hippel Lindau szindréma - VHL tumorszuppresszor gén mutacio
o Neurofibromatosis | (Recklinghausen) = NF-1 gén mutacio
o Familiaris paraganglioma
a Pheo mindig funkciondl, a paraganglioma lehet nem funkcionald is, és mindig extraadrenalis

2. Klinikum

paroxysmalis hypertonia, vérnyomaskrizisekkel

perzisztald hypertonia

a vérnyomaskrizist a has attapintasa is kivalthatja, a krizis soran fejfajas, izzadas, palpitatio, tremor,
nyugtalansag, hasi fajdalom jelentkezhet (75%)

sapadt borszin, fogyas

hyperglikaemia, glucosuria

leukocytosis

3. Differencidldiagnézis

Endokrin betegségek
0 Thyreotoxicosis
0 Primer hypogonadismus
0 Medullaris pajzsmirigy cc.
0 Inzulinoma
Cardiovascularis betegsegek
o Esszencialis HT
o0 Paroxysmalis aritmia, syncope, angina pectoris
0 Tidbéoedema
o Renovascularis HT
Pszichiatriai betegségek
0 Panikbetegség, hyperventillacié
0 Szomatizacios kérképek
Neuroldgiai betegségek
0 Autondm neuropathia, posturalis orthostaticus tachycardia
0 Migraine, diencephalicus epilepszia, stroke

4. Diagnézis

Pheochromocytoma felmerdl:
0 paroxysmalis vagy rezisztens stlyos hypertonia, anesthesia soran ismeretlen okd hypotonia
0 csaladi/egyéni anamnézisben genetikai szindroma
o mellékvese incidentaloma
o idiopathias cardiomyopathia



Diagnosztika feladatai:

(0]

(0}

(0]
(0]

5. Kezelés
Daganateltavolitas, ha lehetséges, laparoszképpal

Egyoldali esetben unilateralis adrenalectomia, MEN-2-nél és bilateralis daganatoknal szervkimélé
adrenalectomia, hogy ne kelljen egész életen at szubsztitualni

Miitéti szempontok:

(0}
o
(0]
(0]
o

(1) Biokémiai tesztek - katekolamin és metabolitok
= metanephrin és normetanephrin meghatarozasa a plazméaban = gyanus, ha az értékek
a normal szint haromszorosat mutatjak
= katekolamin és metabolitok szintjének meghatarozasa a 24 6ras gytijtott, savanyitott
vizeletben = > 200 ng/l pheochromocytomara utal (< 50 ng/l normalis)
* malignitas gyanuja esetén meg kell hatarozni a dopamin és HVA szinteket is
= Clonidin-gatlo teszt: elofeltétele a 120 Hgmm feletti syst. vérnyomas > clonidin
adasa utan a szimpatikus idegrendszer centralis gatlasa miatt egészségesekben
lecsokken a katekolamin-metabolitok plazmakoncentracidja = pheo-ban elmarad
(2) Lokalizaci6 > radiolégiai képalkotok
* UH,CT, MRI
= Szcintigraphia, SPECT, jod"#-MIBG
= DOPA-PET, féleg ha fennall az ectopias daganat gyanuja
(3) Malingnités vizsgalata
(4) Genetikai ok keresése

,no touch” technika - katekolamin-kiaramlas elkerulésére

preoperativ a-blokad phenoxybenzaminnal, tachyaritmita esetén -blokkoléval
preoperativ volumen-kiegészités - posztop. vérnyomaseses elkerilésére
posztop. hypoglikaemiéra tigyelni!

az elsd 5 évben utanvizsgalatok

Konzervativ terépia

o
o

Inoperabilitas esetén: a-blokkold (phenoxybenzamin, prazosin), vagy a-metiltirozin
Metasztatizald pheo: MIBG**-terapia, ha a daganat MIBG'**-pozitiv



10. Adrenogenitalis szindroma
A MVK kortizolszintézisének AR oroklodésu zavara.

1. Eléfordulas — a klasszikus forma prevalenciéja 0,1%o, a heterozig6tak gyakorisdga 2%

2. Etioldgia

e 90%-ban 21-hidroxilaz defektus, 2 klinikai valtozat
o ,Egyszeri virilizal6 forma”
0 ,,Sovesztd forma” - virilisatio + sovesztés

¢ Ritkabb okok
o 11p-hidroxilaz defektus (5%) - virilisatio + hypertonia
0 170-hidroxilaz defektus - feminisaio + hypertonia
0 3pB-hidroxiszteroid-dehidrogenéz defektus

3. Klinikum (21-hidroxilaz)

Virilisatio
o afokozott androgéntermelés filknal izoszexudlis, lanyokndl interszexudlis zavarokhoz vezet
e fitk: er6sebb masodlagos nemi jelleg + hypogonadismus = pseudopubertas praecox
e lanyok: clitoris hypertrophia, normalis bels6 genitaliak = pseudohermaphroditismus
0 primer amenorrhea, hianyzé eml6fejlodés
o abetegek gyermekként nagy, felndttként kis termetiieck = epiphysisfugék korai zar6déasa miatt

Sévesztd szindroma
o elektrolitzavarok - hyponatraemia és hypokalaemia
e hanyas, hasmenés, exsiccosis

Lefolyasi formak
e klasszikus: csecsemokori manifesztacio
o late-onset”: pubertaskori manifesztacio
e cryptic”: Iényegében tlinetmentes

4. Differenciéldiagnozis
e PCOS: hyperandrogenaemias ovariumelégtelenség + emelkedett LF/FSH arany (>2) - hirsutismus,
amenorrhea, sterilitas, acne, alopecia
e androgéntermeld ovarium-daganatok

e androgéntermelé MVK daganatok

5. Diagnozis = klinikai kép + laboreredmények

kortizol |, ACTH 1

hormonalis elalakok taltermelésének kimutatasa = 210H-hianyban 17a-hidroxiprogeszteron 1
heterozig6ta jelhordozdk keresése és genetikus tanacsadas

Ujabb terhesség esetén prenatalis diagnosztika

6. Kezelés
o ¢lethosszig tart6 gliikokortikoid szubsztiticié - az adag egy részeét este kell bevenni a reggeli ACTH-
csdcs elnyomaséara
o aldoszteronhiany esetén mineralokortikoid pdtlas
e ndknél antiandrogén kezelés



11. MEN1 és MEN2

e Wermer-sy.; AD 6roklédé vagy sporadikus
e MEN-1 gén - menin tumorszuppresszor gén mutéacio
e primer hyperparathyreoidismus (90-100%)
e pancreasdaganatok: gastrinoma (40%), insulinoma (10%), hormonélisan inaktiv daganatok (20%),
glukogonoma, VIP-oma (< 2%)
o hypophsistumorok > adenoma (15-50%)
e carcinoid daganatok < 10%
e MVK daganatok (25-40%)
e lipoma, angiofibroma, ependymoma, meningeoma
e MEN-1 mutacio pozitiv egyénekben javasolt sziir6vizsgalatok:
o0 insulinoma, hypophysis 5 éves kortdl
0 HPT 8 éves kortol
0 gastrinoma, egyéb pancreas tumor, carcinoid 20 éves kortol

MEN2
e AD vagy sporadikus, RET protoonkogén mutacié
e genetikai szlirés jelentdsége:
0 betegség igazolasa/kizardsa = igazolt mutacio hianyaban a klinikai sziirés felesleges
0 genotipus-fenotipus korrelaciok - mikor végzend6 profil. thyreoidectomia, sziirés

MEN-2a
o Sipple-sy.
o medullaris, c-sejtes pajzsmirigy cc. (90-95%)
e pheochromocytoma (40-50%)
e primer hyperparathyreoidismus (20-30%)

MEN-2b
e Gorlin-sy.
e pajzsmirigy C-sejtes cc. (100 %)
e pheochromocytoma (50%)
e nyélkahartya-neurinoma
o ganglioneuromatosis (nyelv, belek stb.)
e Marfanoid alkat, musculoskeletalis eltérések



12. Hypoparathyreosis, pseudohypoparathyreosis

14. Tetania szindroma

A mellékpajzsmirigyek alulmiikodése a parathormon hidnyaval. Vezeto tiinet a hypocalcaemias tetania.

PTH hatdsok

e Renalis:
0 Ca-reabszorpcié fokozddik
o0 Foszfat-urités fokozodik
0 D-vitamin képz6dés stimulalasa

e Ossealis
0 Csont resorptio fokozodik
0 Csont képz6dés fokozodik

o Intestinalis: D-vitamin képzddés fokozasan keresztiil hat - Ca-absorptio fokozddik

1. Etiologia
e leggyakrabban nyaki mutétek utan, pl. strumectomia
e idiopathiés
e aplasia (nagyon ritka)
2. Klinikum
e Funkciondlis tiinetek
0 hypocalcaemias tetania > gorcsrohamok jelentkezése ép tudat mellett, gyakran
paraesthesiaval egyiitt, 6zfejtartas, hangrésgorcs
0 Chvostek-jel: a ful alatt-el6tt reflexkalapaccsal a n. facialisra {itve latens tetaniaban a
szajszbglet, orrszarnyak és a musculus orbicularis oculi 6sszehliz6dasa valthaté ki
0 Trousseau-féle jel: latens tetdniaban vérnyomasmérdvel 3 percre felfiiggesztjiik az aramlast az
a. brachialisban > 6zfejtartas valthato ki
0 EKG: QT-szakasz megnyulasa
e Szervi elvaltozésok
0 haj- és kéromnovekedési zavarok
O cataracta
0 torzsdlc-elmeszesedés, osteosclerosis
e Pszichés elvaltozasok: ingerlékenység, depressziv hangulat

3. Differenciéldiagnozis

e Egyéb okl hypocalcaemia: pancreatitis acuta, malabszorpcid, peritonitis, rachitis/osteomalatia
gydgyulasi fazisa, veseelégtelenség

¢ Normocalcaemiés tetania: az ionizalt Ca csokkenése alkalosis miatt

e Pseudohypoparathyreosis: alacsony seCa és emelkedett seP, a PTH azonban nem csokkent, hanem
emelkedett

0 csaladi halmozodast mutat, tipusos szervi tlinetek: kéz-, labkdzépcsontok megrovidiilése,
tdmzsi alkat, heterotop elmeszesedések




4. Diagnézis

seCa és Mg |, seP 1
vizelet: Ca és P kivalasztas csokkent
PTH csokkent
Ellsworth-Howard-teszt: pseudohpoparathyreosis gyanuja esetén
0 PTH adés utan egészségeseknél a foszfatszint tobb, mint kétszeresére emelkedik,
pseudohypoparathyreosisban kisebb az emelkedés
normalis kreatininszint mellett (veseelégtelenség kizarasa) a hypoCa és hyperP, valamint a normalis
albumin (malabszorpcid kizarasa) valdsziniisiti a primer hyperPTH diagndzist, amit az alacsony PTH
szint kimutatasa meger0sit

5. Kezelés

tetanidban 20 ml. iv. Ca-glukonat lassan beadva
tartos th: valamilyen D-vitamin szarmazék + Ca per os 0,5-1,5 g/hap
céltartomany: a seCa-t a normal tartomany alsé szintjén kell tartani



13. Primer hyperparathyreosis
A mellékpajzsmirigyek primer megbetegedése, fokozott PTH szekrécidval.

1. Etiol6gia
e Szoliter adenoma (80%), multiplex adenoma (5%)
o Hyperplasia (15%) - oxyphil-, vagy f6sejt-hyperplasia
e Carcinoma (<1%)

2. Patogenezis
o fokozott Ca-mobhilizalas a csontokbdl

o fokozott Ca-felszivodas a bélbol (D-vitaminon keresztil)
o fokozott tubularis Ca-reabsorptio

3. Klinikum
o abetegek > 50%-anak nincs, vagy jellegtelen panaszai vannak - véletlen felismert hypercalcaemia
Vesetiinetek (40-50%)
0 gyakori nephrolithiasis
0 ritkan nephrocalcinosis - prognosztikailag kedvez6tlen
0 jellemzd a koncentraloképesség besziikiilése > ADH refrakter polyuria, polydipsia,
elérehaladott esetben veseelégtelenség
e Csontpanaszok (50%): az osteoblastok és —clastok is felszaporodnak, de végil negativ a csont-
egyenleg - a fokozott osteoclast miikodés kifejezett esetekben resoprtios lacunakhoz €s acro-
osteolysishez vezethet a kezeken és labakon
o GIT-tlinetek (50%)
0 étvagytalansag, hanyinger, obstipatio, meteorismus, fogyas
o ritkan: ulcus duodeni/ventriculi (hyperCa = hypergastrinaemia - HCL)
O ritkan: pancreatitis
e Neuromuscularis tiinetek: gyors kimertlés, izomgyengeség, izomatrophia, megrovidilt QT-szakasz
e Pszichiatriai tlinetek: depressziv hangulatzavar
e Hypercalcaemias krizis (< 5%): minden elézetes figyelmeztetd jel nélkiil kialakulhat fellangolas
0 polyuria, polydipsia
0 haényas, exsiccosis, adynamia
o0 pszichotikus tlnetek, somnolentia, coma



15. Grawes-Basedow kor
(Hyperthyreosis)

1. Eléfordulas: az immunogén hyperthyreosis (Grawes-Basedow) gyakorisaga 40/100.000/év

2. Etioldgia
Immunogén hyperthyreosis — Grawes-Basedow betegség:
o azesetek 2/3-aban 35 éves kor f6l6tt jelentkezik, n6knél gyakoribb
e hyperthyreosis, struma nélkul
e hyperthyreosis, difflz strumaval
e hyperthyreosis gébds strumaval

Hyperthyreosis pajzsmirigy-autonémianal
e tdbbnyire id6s korban jelentkezik
e az autondm pajzsmirigyszovet a szicintigrafian haromféleképpen helyezkedhet el
o0 unifokalis autonémia = autoném adenoma
o multifokalis autonémia
0 disszeminalt autonémia

Ritka megjelenési forméak
e atmeneti, subacut thyreoiditis soran
e pajzsmirigy-cc.
e iatrogén > exogén pajzsmirigyhormon; amiodaron
e TSH tultermelés hypophysis adenoméanal
e paraneoplasticus TSH-termelés

3. Patogenezis

Immunogén hyperthyreosis — Grawes-Basedow:
e genetikai diszpozici6 (csaladi halmozddas) + ismeretlen kivalté ok
e TSH-receptor autoantitest = stimulalja a pajzsmirigyet

Thyreoidealis autonémia
¢ leggyakoribb oka a jédhianyos struma
e az autondm maodon termelt pajzsmirigyhormon mennyisége két tényez6tol fligg:
O az autondm pajzsmirigyszévet mennyisége
0 ajodbevitel nagysaga
o jodhianyos teriileteken viszonylag nagy méretli autondm pajzsmirigyszovet mellett is euthyreosis =
exogén jodbevitelre azonban hyperthyreosis alakul ki

4. Klinikum

Hyperthyreosis Klinikai képe
e struma (70-90%) -> kifejezett vascularisatio esetén surranés hallhat6 a pm. folott
e pszichomotoros nyugtalansag = finomhullamu tremor az ujjakon, ingerlékenység, almatlansag
e sinus tachycardia, aritmia (extrasystole, pitvarfibrillacio), hypertonia (f6leg syst)
o fokozott étvagy, fogyas, hyperglykaemia, meleg, nedves bor, vékony, puha haj
e melegintolerancia, izzadas, esetleg subfebrilitas
e gyakori székelési inger, hasmenés (de obstipatio mellett is lehet hyperthyreosis)
e myopathia, osteoporosis, patologias gliikoztolerancia, zsirmaj, cikluszavarok, infertilitas




A Grawes-Basedow kiegészitd tiinetei

endocrin ophthalmopathia (60%)

Merseburgi-tridsz: struma + tachycardia + exophthalmus (50%)

praetibialis myxoedema (<5%) = nem benyomhat6 oedema, a subcutan szovetekben lerak6ddé GAG-
ok miatt (spontan visszafejlodés lehetséges)

ritkan acropathia > kéz- és labujjak végperceinek bunkoszerii megvastagodasa

Kilonleges hyperthyreosisformak klinikuma

Id6skori hyperthyreosis: 60 év felett
0 sulyvesztés, erétlenség, szivelégtelenség, idoskori ,,depresszio”, aritmiak
o fontos a daganatkeresés, de vigyazni kell a jodos kontraszttal (thyreotox. krizis)
Thyreotoxicus krizis/coma - hyperthyreosisnal spontan is felléphet
0 pajzsmirigy-autondmia esetén jodfelvétel utn (kontrasztanyag, gyogyszerek)
0 mitétek/sulyos betegségek utan florid hyperthyreosisnal

0 stadiumai:
= |.tachycardia, 14z, izzadas, exsiccosis, hanyas, hasmenés, izomgyengeség
= |l | + eszméletzavarok, aluszékonysag, pszichézis, tajékozodasi zavarok
= [II. Il + coma, esetleg MVK elégtelenség, keringés-6sszeomlas
5. Diagndzis

Hormonvizsgalatok

0 szupprimalt TSH (= normal: 0,3-3,5 mIU/I)

0 magas T3 és T4
Antitestvizsgalat

0 TRAK (TSH-receptor elleni antitest) kimutatasa = 90%-ban pozitiv
Izotdp vizsgalat - élénk, diffuz szcintigrafias felvétel

6. Terdpia
Gyoqgyszeres thyreostaticus terapia

indikacio: az euthyreosis eléréséig minden hyperthyreosist ezzel kell kezelni
a kéntartalmu thyreostaticumok gatoljak a MIT és DIT szintézist > a kész hormonok szekrécidjara
nem hatnak - a hatésig 6-8 napos lappangas, pl. propylthiouracil, thiamazol, carbamazol
perkloratok: gatoljak a jodfelvételt a pajzsmirigybe = indikécid: gyors gatlas igénye pm-
autondmiaban, vagy jodos kontrasztanyag alkalmazasanak szlikségessége miatt

o mellékhatas: allergias reakciok, kiutés, 14z, izileti-, izomfajdalmak, allergias agranulocytosis,

majenzim eltérések, cholestasis

o0 pl. carbimazol - thiamazolla alakulé prodrug
pm-autondmianal az euthyreosis elérése utan definitiv TH kell = radiojod, vagy miitét
Grawes-Basedownal a kezelést kb. 1 évig kell folytatni - a uténa fél évvel a TRAK szint > 10 U/,
akkor a remisszié nem valoszinil és definitiv TH kell (radiojod vagy miitét)

Mutéti kezelés

elokezeléssel euthyreosist kell elérni, csak ezutan szabad miitétet végezni
Grawes-Basedow - csaknem totalis resectio (< 2ml maradvany)
malignoma gyanuja -> totalis thyreoidectomia
indikacio:

0 nagy struma

o0 diszlokacios tiinetek



o0 malignitas gyanaja - pl. hideg csomé

o0 thyreotoxicus krizis
o kontraindikacié: kis, diffiz struma, inoperabilitas, kezeletlen florid hyperthyreosis
o szovédmények:

O posztoperativ, szubsztituciot igényld hyperthyreosis (100%)

O n.recurrens paresis (< 1%),

0 parathyreoptiv tetania (< 1%)

o letalités: kilondsen ritka

Radiojéd-TH
e csak hetek utan kezd hatni, igy el6tte-utana thyreostaticus kezelés kell
e ["®adagoléas, 200-2000 MBq
o funkci6-optiméalt adagolas - alacsony hypothyreosis réataval
0 ablacios adagolas, rendszerint hypothyreosissal
o mindkét esetben élethosszig tarté hormonszubsztitlcid szlikséges
¢ Indikacio
o Grawes-Basedow
0 pm autonémia
o0 strumectomia utani hyperthyreosis recidiva
o kis strumék
0 kontraindikalt mutét
o progredialé endocrin ophthalmopathia
e Kontraindikacio
0 novekedési fazis, fogamzoképes korti nék (6 honap megel6z6 fogamzasgatlas nélkil)
0 terhesség, szoptatés
o florid (kezeletlen) hyperthyreosis
o malignitas gyanlUja = miitéti indikacio
o  Szovédmény
0 atmeneti, veszélytelen thyreoiditis
0 hypothyreosis
0 endocrin ophthalmopathia rosszabbodasa (= profilaktikusan szteroidot kell adni)

Léatens hyperthyreosis kezelése
e jédtartalmd kontrasztanyagok és gyogyszerek hasznéalata kontraindikalt, ha feltétlenil sziikséges,
akkor megel6zOen percloratot kell adni

Thyreostaticus krizis kezelése
e mindig intenziv terapias osztalyon
e Oki kezelés:
0 hormonszintézis gatlasa - 80 mg iv. thiamazol 8 éranként
O j6d okozta krizis esetén plazmapheresis és near total thyreoidectomia
e Tuneti kezelés
o folyadék-elektrolit-haztartas, kaloriabevitel rendezése parent. - 3-4 | folyadék, 3000 kcal
B-blokkolok
glikokortikoidok - a relativ MVK elégtelenség miatt, masrészt gatoljak a T4-T3 atalakulast
fizikalis hdmérsékletcsokkentés
esetleg szedativumok
thromboembolia megeldzése

O O 0 o0 O



16. Thyreoiditisek

1. Akut suppurativ thyreoiditis
o El6fordulas: ritka = veszélyeztetettek: id6s, rossz altalanos allapota betegek
e Etiologia: bakterialis fertézés = S. haemolyticus, S. pneumoniae, anaerobok, gombéak
e Kilinikum: akut kezdet lazzal, lokalis fajdalommal, esetleg regionalis nycs-duzzanat, fluktuacio
e Szovodmény: mediastinitis
e Labor: CRP, We, leukocytosis, euthyreosis
e UH: beolvadaskor echomentes teriiletek
e Finomtil biopszia: granulocytak, korokozo kimutatdsa
e TH: széles spektruml AB, talyognal punctio, esetleg incisio - tenyésztés, biopszia

2. Sugarkezelés okozta thyreoiditis: ritka, a besugarzas utan 1ép fel, magatdl elmalik = a fajdalomra
NSAID, prednizolon

3. De Quervain subacut thyreoiditis
El6fordulas: n6knél 6tszor gyakoribb, foleg 3-5. évtized
e Etioldgia: nem tisztazott, gyakran léguti virusfertézés utan, genetikus hajlam (HLA-B-53)
o Kilinikum:
o levertség, betegségérzet, laz, de nycs-duzzanat nincs
0 apm gyakran nyomasérzékeny, de lehet fajdalmatlan
e Labor: extrém magas We és emelkedett CRP, de a leukocytaszam normalis
o pm-funkcio: kezdetben gyakran hyperthyreosis, majd euthyreosis, esetleg hypothyreosis
o UH: echoszegény, ,.térképszeriien” beolvado pajzsmirigyteriiletek
e Szcintigram: csokkent radionuklid-felvétel, hideg-gobok
e FNAB + szOvettan: granulomatosus thyreoiditis, epithelodi és Langhans-ériassejtekkel
e TH: 80%-ban spontan gyogyulas
o0 thyreostaticumot ne adjunk, esetleg NSAID, lokélis panaszoknal 1 mg prednizolon/ttkg
0 ha szteroidra nem javul, ellendrizni kell a DG helyességét

4. Kronikus lymphocytés thyreoiditis (Hashimoto-thyreoiditis)
e El6fordulas: prevalencia 5-10%, néknél 9-szer gyakoribb, 30-50 éves kor kozott, a hypothyreosis
leggyakoribb oka, gyakran tarsul mas autoimmun megbetegedésekkel
e Etioldgia: csaladi hajlam, gyakran tarsul HLA-markerekkel (HLA-DR3, -DR4, -DR5), gyakori a
vitiligo, alopecia
e Szovettan: lymhocytés thyreoiditis (cytotoxikus T-sejtek), késobb fibrosis/atrophia
o Klinikum: észrevétlen kezdet, legtobbszor a kés6i stadiumban keriil felismerésre, amikor a gyulladas
mar hypothyreosishoz vezet
e UH: kis méretii, inhomogén, echoszegény pm
e Szcintigram: csokkent radionuklid felvétel
o DIffDG: autoimmun pm megbetegedések
0 Hashimoto-thyreoditis: TPO-AT pozitivitas, Tg-AT pozitivitas
0 Grawes-Basedow: TRAK pozitivitas, TPO-AT pozitiv
e DG: képalkoto vizsgalatok, AT-kimutatas, pm miikodés vizsgalata
e TH: immunszuppresszorok és szteroidok alkalmazasa hidbavald
0 hormon-szubsztitucid a kialakult hypothyreosisban, rendszeres ellen6rz6 vizsgalatok

5. Silent thyreoiditis: sporadikus, ill. post partum
e autoimmun, hirtelen kialakuld hyperthyreosis, difflz, fajdalmatlan struma, TH B-blokkolo




17. Hypothyreosis

1. Velesziletett hypothyreosis
Eléfordulés: 1/5000 Gjszilott

Etioldgia: athyreosis, pm-dysplasia, vagy —ectopia, ritkdbban a hormonszintézis defektusa, extrém ritkan
hormonrezisztencia

Klinikum
e Szileteskor:
O icterus neonatorum prolongatus
0 lusta szopés, obstipatio
0 kevés mozgas, renyhe sajatreflexek
0 koldokserv
e Késdbb
o0 visszamaradt ndvekedés (testmagassag), visszamaradt éréesi folyamat (fog-, és csontkor)
o szellemi és pszichés retardacid, alacsony intelligencia - vilagszerte a leggyakoribb oka a
jédhiany - a nem kezelt, kiteljesedett klinikai kép a cretenizmus
Diagnoézis
e aprognozist meghatarozza a korai DG
e aszlrés torvényileg van rogzitve = a 3. életnapon nyert vércseppbdl a basalis TSH meghatarozasa -
velesziiletett hypothyreosis esetén emelkedett

TH: amint lehet, el kell kezdeni az élethosszig tarté szubsztituciét + a hormonstatusz rendszeres kontrollja >
a kisnovés késon megkezdett potlassal is befolyasolhatd, de az agyi karosodas irreverzibilis

2. Szerzett hypothyreosis
Etiol6gia
e Primer (thyreogen) hyperthyreosis
0 Leggyakrabban autoimmun betegség (Hashimoto) kdvetkezménye
o latrogén: strumectomia utén, radiojod-TH kovetkeztében, gyogyszeres kezelés soran
e Secunder (hypophysaer) hyperthyreosis: nagyon ritka, hypophysis-elégtelenség
e Tercier (hypothalamicus): nagyon ritka

Klinikum
o testi és szellemi teljesitOképesség csokkenése, faradékonysag, meglassultsag, obstipatio
e hideg-intolerancia, szaraz, hideg, tésztatapintati bor, hdmlas, szaraz, toredezett haj
e generalizalt myxoedema (nem benyomhat6) = testsulyndvekedés
e durva, rekedtes hang
e myxoedemas sziv: bradycardia, cardiomegalia, low voltage EKG
e hypercholesterinaemia - korai arteriosclerosis
e myopathia, CK-emelkedés
e esetleg menstruacios zavarok, infertilitas, spontan vetélés, korasziilés
e idds emberek hypothyreosisa gyakran tiinetszegény, jellegtelen - depresszio, emlékezetzavarok
esetén gondolni kell ra

Myxoedemas coma — manapsag ritka, magas letalitasu, fertézés-miitét-trauma kapcsan manifesztalodik
o hypothermia (a rectalis hémérséklet gyakran nem mérhetd)
e hypoventilacio, hypoxia, hypercapnia, bradycardia, hypotonia, myxoedemas killem




Diagnézis

e Latens (szubklinikai) hypothyreosis:

o
(0]

szabad hormonszintek normalis tartomanyban

basalis TSH emelkedett (> 4 mU/I)

e Manifesztalddott hypothyreosis: klinikai kép + laboreredmények

(0]

0

(0]
e UH

a szabad hormonszintek csdkkentek
a basalis TSH primer hypothyreosisban emelkedett, secunderben (hypophysaer) csdkkent
Hashimoto: TPO-AT, thyreoglobulin-AT kimutatas

e Szcintigraphia

Kezelés

e Manifeszt hypothyreosis esetén: hormonszubsztitlcié + élethosszig kontrollvizsgalatok

(0}
(0}
(0}
(0}

(0}
(0]

(0}

O O O 0O O

Latens hypothyreosis = csak akkor kell szubsztitualni, ha a nébeteg csaladot tervez és infertilis
Myxoedemas coma

intenziv osztalyos kezelés

légzéstdmogatas, vitalis funkciok monitorozésa és fenntartasa

glukokortikoid adés, glukoz-infuzid, folyadek-elektrolit haztartas szabalyozésa
thyroxin, sz.e. lassu felmelegités

Gydgyszeres kezelés

levothyroxin: atlagos d6zis 50-200 pg (L-thyroxin, Eltroxin, Euthyrox, Letrox)
trijodtironin

Levothyroxin igényt modosito tényezok

életkorral csokken

terhesség alatt nd, majd sziilés utan csdkken

thyreoiditis progresszidja

nephrosis szindromaval tarsulva no

teststlyvesztéskor csokken

rifampicin, carbamazepin, phenobarbital: a gydgyszerigény fokozodik



18. A pajzsmirigy malignus daganatai

1. Eléfordulas: a leggyakoribb endokrin daganat, 4/100.000 megbetegedés évente - a differencidlt cc.
n6knél gyakoribb, a C-sejtes és anaplasticus cc-ben nincs nemi kiillénbség

2. Etioldgia
o genetikus tényez6k (medullaris cc.)
o ionizald sugarzas
e egyéb, ismeretlen tényezdk
3. Felosztas
o Differencialt cc.
o papillaris cc. (60%)
» jellemzbéen lymphogén terjedés, nycs-metastasisok klinikailag gyakran a primer
daganat el6tt 1épnek fel
= anyaki tumoron kivil tiinetszegény, lassan né, prognozisa alt. jo, alt. I-11. stadium
= progndzis becslés: MACIS rendszer > Metastasis, Age, Completness of resection,
Invasion, Size
o follicularis cc. (30)
= tdbbnyire haematogén metastasis (tiid6, csontok)
= anyaki tumoron Kivil tlinetszegény, lassan n6, lehet kifejezetten invaziv, alt. IL. st.
o aprimer daganat és az attétek 1"*'-cl jol kezelheték
¢ Nem differencialt (anaplasticus) cc. (5%) = nem vesz részt a jodforgalomban, igy radiojoddal nem
kezelheto
e Medullaris (C-sejtes - MTC) cc. (5%)
0 nem vesz részt a jodforgalomban - radiojoddal nem kezelhetd
0 sporadikus MTC: tébbnyire 50-60 éves kor kdzott
o familiaris (FMTC) - MEN-szindrémakban
o felismeréskor 50%-ban nyaki nycs attét, tumormarkerei: calcitonon, CEA
e TNM besorolas
0 Tl-<2cm

0 T2- 2-4 cm tumoratmérd
0 T3 - >4cm, vagy extrathyroidealis terjedés
0 T4 - szomszédos szervek érintettek
0 NO/1 - regionalis nycs érintettség
0 MO/1 - tavoli attét
4. Klinikum

e az UH-val felfedezett betegek csak 25%-anak vannak Kklinikai tiinetei!!!

e kemény tapintatd strumagdbok

e helyi tiinetek: durva tapintatd, pupos struma, amely felett a bor nem mozdithaté el
o fixalt cervicalis és/vagy supraclavicularis nyirokcsomak, rekedtség (n. recurrens paresis)
0 Horner-tridsz: ptosis, myosis, enophtalmus
0 nyak-, fll- és tarkotdji f4jdalom, stridor, nyelési panaszok, felsé vénas pangas jelei



5. Diagndzis

UH: malignomara gyanUsak a szabalytalanul elhatéarolt, echoszegény teriiletek, elmeszesedések
Szcintigréfia: hideg goébok, amelyek nem tarolnak jédot - ha ilyet taldlunk: FNAB, de inkabb miitét
Calcitonin a szérumban: MTC-nél emelkedett

Pentagasztrin teszt: MTC gyanu és csak enyhén emelkedett calcitonin esetén - a pentagasztrin
stimulalja a calcitonin szekréciot > MTC betegnél az alapértékhez képest dtszordsere emelkedik
nyaki régié CT, MRI

metastasis keresés: mellkas-RTG és CT, hasi UH, szcintigrafia, PET

genetikai vizsgalat > C-sejtes cc.-nél RET protoonkogén

6. Kezelés: mindig miitéti, nuklearmedicinaslis és sugarterapias kombinacioban

Miitét: radikalis thyreoidectomia + regiondlis nyaki nycs.-eltavolitas
Ablécids radiojod-TH > 3-4 héttel a miitét utan I'**-egésztest-szcintigrafiaval kimutathatok a
jédraktarozé pajzsmirigymaradvanyok és metastasisok = ezt kovetéen magas dézist radiojod kezelés
tobb frakcioban addig, amig mar nem mutathaté ki jédraktarozé szovet

o mkh: &meneti thyreoiditis, gastritis, sialadenitis
Szuppresszios pajzsmirigyhormon-kezelés: levothyroxin adag emelése a tolerancia hataraig - a TSH
inger hatasanak megakadalyozasa a még meglévo attétekre
Externalis sugarkezelés - nem differencialt tumoroknal

0 a C-sejtes daganatok sugarrezisztensek > a TH sikerét a mitét hatarozza meg
Palliativ kemoterapia: inoperabilis, radiojédot nem raktaroz6 daganatoknal és gyorsan progredialo
MTC-nél jon szbba, tirozin-kinaz inhibitorok
differencialt cc. recidiva korai felismerése:

0 tapintés, nyaki UH

o szérum thyreoglobulin meghatérozas, teljes test szcintigrafia

7. Progndzis — 10 éves tulélés

papillaris cc. > 90%

follicularis cc. > 75%

MTC kb. 50%

anaplasticus cc. — a kozepes tulélési id6 6 honap



19. Endokrin ophthalmopathia

1. El6fordulas
o az esetek > 90%-aban immunogén hyperthyreosissal tarsul (Basedow)
e megeldzheti a hyperthyreosist, azzal pArhuzamosan, vagy azt kdvetden is felléphet
e sulyossdga nem fligg Ossze az aktualis pajzsmirigy miikddéssel

2. Etioldgia: valosziniileg genetikai, autoimmun megbetegedés - TSH-R az orbitalis szévetben
3. Szbvettan

e autoreaktiv T-sejtek infiltracidja, fibroblast proliferacio a kollagén felszaporodasaval

o GAG lerakodas a periférias szovetekben és a kiilsé szemizmokban

o eredmény: exophtalmus, a bulbus mozgékonysaga besziikiil 2> kettés l1atas

4. Klinikum
o Ritkabb pislogas (Stellwag jel)
e Egyenes eloretekintéskor a szaruhartya felett sclerasav lathato (Dalrymple-jel)
o Lefelé tekintéskor a fels6 szemhéj mozgasa elmarad (Graefe-jel)
e A konvergencia gyengulése (Mobius-jel)
o Alegkorabbi jel: a szemdldok lateralis részének (gyakori) duzzanata
o Fénykeriilés, idegentest-érzés, nyomasérzés, kettds latas, a latasélesség romlasa
e (Gyakran kisérik a hyperthyreosis tiinetei, azonban EO euthyreosisban is el6fordulhat!
e Az aktivitds 7 tiinetb8l mérhetd = ha 3 fennall, az aktiv EO-ra utal
0 spontan retrobulbaris fajdalom, fajdalmas szemmozgas
0 duzzadt carcuncula lacrimalis, bel6vellt conjunctiva
0 chemosis (szemkotéhartya-oedema), voroses szemhéj, a szemhéj oedemas duzzanata

5. Sulyosségi fokozatok
I.  anamnesztikus panaszok - idegentest-erzés, konnyezes, fényérzékenység, retrobulb. nyomasérzés
Il.  Szemhéj és kotészovet elvaltozasok = conjunctivitis, chemosis, periorbitalis duzzanat
I1l.  Protrusio bulbi = mérés: a szaruhartya és az orbitabemenet kdzdétti tavolsag > enyhe-kp-kifejezett
IV. A szemizmok blokadja, kettos latas
V.  Aszaruhartya kifekélyesedése a lagophthalmus miatt
VI.  Avisus romlasa, akar egészen a megvakulasig

6. DG: Klinikai kép + pajzsmirigy diagnosztika + szemészeti vizsgalatok
¢ labor: antitestek - minél magasabb, annal aktivabb az EO lefolyasa + gyakran hyperthyreosis
e képalkotd: UH, MRI, korlefolyas kovetése féenyképekkel

7. DiffDG: retrobulbaris tumor, sinus cavernosus thrombosis, talyog sth. = de: EO tébbnyire kétoldali

8. Kezelés: oki TH nem ismert
e euthyreosis helyreéllitdsa = thyreostaticumok, de hypothyreosis ne legyen! + dohanyzas elhagyasa
o |okalisan: éjszakara dexapenthol szemkendcs, napszemiiveg, alvashoz a fejrész megemelése, sziikség
esetén mikdonny
e szteroid = iv. jobban hat, mint per os
e orbita retrobulbaris sugarterapidja, esetleg operativ dekompressziéja
e enyhe: mindennapi életet nem akadalyozza, exop.<3mm, nincs kettdslatas = aktiv megfigyelés
o kozepes-sulyos: mindennapi élet korlatozott, exop. >3mm, diplopia = szteroid, miitét, besugarzas
e vaksaggal fenyegetd: nagy adag szteroid + mutét



20. Osteoporosis
Alacsony csonttémeggel és a csont finomszerkezetének romlasaval jaro progressziv szisztémas csontbetegség,
kovetkezményes csontfragilitassal és fokozott torési hajlammal.

1. Eléfordulas: id6s korban a leggyakoribb csontbetegség, 95%-ban primer, a betegek nagy része
postmenopausaban 1év6 n6 (80%)

e ritkan secunder > immobilizacio, szteroidkezelés

o Kklinikailag jelentds kdvetkezmény a combnyak, alkar és csigolyak torése

2. Etioldgia

Primer osteoporosis (95%):
o Fiatalkori idiopathias (ritka)
e Postmenopausalis (I-es tipus)
e Senilis (ll-es tipus)

Secunder osteoporosis (5%)
o Endokrin: hypercortisolismus, hypogonadismus, hyperthyreosis, PTHP stb.
e Malabsorptios sy., postgastrectomias allapot
e Immobiliz&cio, iatrogeén (pl. szeroid kezelés, PPI, antiandrogen stb.)

Osteoporosissal tarsuld betegségek: RA, Cronh, IDDM

Oroklott betegségek: osteogenesis imperfecta, Ehlers Danlos, Marfan

3. A primer osteoporaosis és torések kockazati tényezoi
o Kezeléssel nem befolyasolhatd: életkor, nem, genetikus tényezok
o Kezeléssel befolyasolhatd: nemi hormonok hianya, fizikai inaktivitas, Ca- és D-vitamin hiany,
sovanysag, cachexia, gyakori elesés

4. Metabolikus jellemzok
o Fast loser” beteg: fokozott atépllés okozza a csonttdmeg-vesztést, a trabeculak stirtisége évente
>3%-al csokken = jellemz6 a korai postmenopausalis osteoporosisra
o . Slow loser” beteg: csokkent atépiilés okozta csonttdmeg-vesztés, a trabeculak stirtisége <3%-o0t
csokken évente - késdi postmenopausalis osteoporosis (> 10 évvel a menopausa utan)

5. Eloszlasi tipusok
o Generalizélt:
0 Postmenopausalis osteoporosis (1) > spongiosa
o Senilis osteoporosis (I1) = spongiosa és compacta
o Lokalizélt, pl. Sudeck sy., RA
¢ Kilinikai fokozatok
0 0. Osteopenia — preklinikai osteoporosis
o |. Osteoporosis fractura nélkiil
o Il. Manifesztal6dott osteoporosis, fracturakkal
o Il Elérehaladott osteoporosis




6. Klinikum
o felnbttkorig a nemi hormonok hatasara épiil a csontszovet = 20 éves kor korul ,,peak bone mass”
e 40 éves kor folott a csonttomeg mindkét nemnél lassan csokken, évente kb. 0,5%-al
e menopausa utdn az elsé 10 évben fokozott, 2% vagy tobb
o csontfajdalom, killéndsen a hatban
o amellkasi csigolyak dsszeroppanasa miatt gorbiilt hat, a testmagassag csokken (>4cm), a haton
fenydfaszerii borredk

7. Csontdenzitometria (DEXA)
e 4gyéki csigolyan, femur prox. végen és a combnyakon mérik az asvanyi anyagok felszini stirliségét,
majd a harom mérés legalacsonyabb értékét veszik a TH kivalasztasanak alapjaul
e T-score: 30 éves egészséges egyén maximalis csontsiiriségének kdzépértekeétdl valo eltérés
e Z-score: a beteg kordnak, nemének és etnikumanak megfeleld atlagtol valo eltérés
e normal T-score: > -1
e alacsony csonttémeg (osteopenia): (-1) — (-2,5)
e osteoporosis: < -2,5

8. RTG: csonttdrés gyanujakor kétiranyu felvétel, de <30% csonttdmeg-csdkkenés nem lathatd a RTG-n
e normalis csigolya: finom szévetre emlékeztet
o kezd6do osteoporosis: a fedélemez €s a verticalis trabeculak keriilnek eltérbe
o kifejezett osteoporosis: verticalis trabeculak ritkabbak, er6sen kihangsulyozottak
e halcsigolya”
e ékcsigolya”, ,,crush-fracture”
e csigolyatorések fokozati beosztasa (Genant): a magassag %-ban kifejezett csokkenése alapjan >
<25% 1. fokozat, 25-40% 1. fokozat, >40% cstkkenés 3. fokozat

9. Labor
o siillyedés, CRP, mindségi vérkép, Ca, P, gammaGT, kreatinin, elektroforézis, basalis TSH érték
e kivébitett: tesztoszteron, 8sztrogén, D-vitamin, PTH
o csontfeléplilés/leéplilés paraméterei - a terapia kontrollja érdekében
0 csontfelszivddas jelei (osteoclast aktivitas) = piridium keresztkotések, karboxiterminalis I-es
kollagén telopeptid, karboxiterminalis octapeptid, tartaratrezisztens savas foszfataz, BSP
o csontfelépulés jelei (osteoblast aktivitas) > ALP, osteocalcin, I-es kollagén karboxi- és
aminotermindlis propeptid (PICP és PINP)

10. DiffDG
e malignomék - plasmocytoma, Waldenstrom betegség, csontmetastasisok
e primer hyperparathyreosis
e osteomalacia

11. DG

Részletes anamnézisfelvétel, esések elemzése, kockazatot fokoz6 gyogyszerek, betegségek
A kovetkezo 10 évben fellépd torések kockazatanak becslése

DEXA, labor, képalkotok

fontos: a primer osteoporosis kizarasos diagnozis!!!

12. Kezelés
e Oki > pl. tesztoszteron potlasa, szteroidterdpia csokkentése/leéllitasa
e Tuneti

0 mozgékonysag eldsegitése, izomerd és koordinacio javitasa



elesések elkeriilése, segédeszkdzok alkalmazasa

ordlis szteroidok hasznalatanak kritikus fellilbiralasa

D-vitamin és Ca-ellatas optimalizalasa - 1000-2000 IU D-vitamin és 1000-1500 mg Ca/nap
alultaplaltsag elkerllése, dohanyzas elhagyasa, sz.e. analgetikumok hasznalata

O O O O

e Gyogyszeres: ajanlott, ha a 10 éves toréskockazat > 30%
o Biszfoszfonatok = alendronsav, risedronsav, zoledronsav, ibandronsav
» hatas: osteoclastok gatlasa, a csontszovet stirtisége fokozodik
= mkh: oesophagus nykh izgatésa, GIT panaszok, scleritis, osteonecrosis
0 Stroncium-ranelat - postmenopausalis osteoporosisban, csokkenti a torések kockazatat
= kalcimimetikus hatas, osteoblast stimulacio, osteoclast gatlas
= mkh: hanyinger, hasmenés, fejfajas, dermatitis, ekcéma, thromboembolia
o0 Raloxifen, bazedoxifen: SERM > a csontokra és lipidanyagcserére 6sztrogénszeriien hat, az
emlére és az uterusra azonban nem
= csak a csigolyatorés kockazatat csokkenti + klimaxtiinetek Iéphetnek fel
o Denosumab - huméan monoklonélis antitest, megkoti a RANK-L-t = osteoclast gatlas
» mkh: hugyuti fertézések, fels6 1égiti fertézések, cataracta, obstipatio, borkiiitések
0 PTH terdpia - subcutan adva rovid ideig tartd hatasa féleg a csontépiilést stimulalja
o Osztrogének - postmenopausalis osteoporosisban antireszorpcids hatastiak, azonban az
AMI, apoplexia, thromboembolia é¢s emlérak fokozott kockazata miatt nem ajanlott



21. Férfi hypogonadismus

1. Definicid, osztalyozas

4 patogenetikai dimenzi6
o . Vertikalis”: els6dleges artalom szabalyozasi séma szerinti helye
o centrélis: hypothalamus (tercier), hypophysis (secunder) = hypogonadotrop hypogonadismus
0 testicularis (primer)
= széllitasi zavar (pl. ductus deferens occlusio), vagy célszerv zavar (pl. androgén-
rezisztencia, antiadrogén-kezelés)
e Horizontélis”: csak a spermatogenezis vagy a hormonszintézis karosodott (szelektiv zavar), vagy
mindketto (teljes hypogonadismus)
o Mélységi”: kiesés mértéke - részleges vagy teljes
o Id6tényezd: mely életszakaszban 1épett fel az artalom (intrauterin/prepubertalis/postpubertalis)

2. Hypogonadotrop (centralis) hypogonadismus

Hypothalamicus (tercier) hypogonadismus

e Kallmann-sy, Laurence-Moon-Biedl-sy, Frolich-sy, Prader-Willi sy.

o Velesziiletett, idiopathias hypogonadotrop hypogonadismus

0 1/10.000 lakos gyakorisag

a novekedés gyermekkorban normalis, de a pubertaskori névekedés és a pubertas elmarad
a here novekedése elmarad, az epiphysisporcok késén zarodnak, eunuchoid alkat
elhizas, gynaecomastia
a gonadotropinok és a tesztoszteron szintje alacsony, de GnRH serkentésre emelkedik az LH,
pulzatilis GnRH kezeléssel pedig kivalthatd a pubertas

(0]
(0]
(0]
(0]

Hypophysaer (secunder) hypogonadismus
o |diopathiés panhypopituitarismus: velesziiletett, valamennyi trophormont érint6 betegség
o kezelés nélkil nanosmia alakul ki, eunuchoid alkat nincs
o0 hypophysaer infantilizmus, hypadreniaval és hypothyreosissal
0 hormonszubsztitlcio szlikséges, de spontan pubertas emellett sem jon létre
e Hypophysistumor, suprasellaris daganat: fejfajas, lataszavar, trophormon-kiesések
e Cushing-kor vagy szindrdma: gonadotropin szuppresszio + a kortizoltaltermelés miatti fokozott
aromataz aktivitas okozta dsztrogénszint ndvekedés miatt
¢ Hypophysectomia
e Hyperprolactinaemia: LH és FSH cstkkenéssel, hypogonadismussal jar = libidocsokkenés,
potenciazavar, oligozoospermia, medddség, alacsony tesztoszteronszint
0 pulzatilis GnRH-val a heremiikddés helyreallithato
e CAH, osztrogéntermelé MVK és Leydig-sejt tumorok, hCG-termel6 heredaganat, nagy adagu exogén
tesztoszteron - hypophysis gonadotrop miikddésének visszaszoritasa
e Szelektiv FSH- és LH-hiany

Hypogonadotrop hypogonadismus kezelése
o hypophysis karosodasa esetén androgenpo6tlas, vagy FSH/LH adéas > fertilitas csak az utébbival
¢ GnRH hiany esetén ennek pétlasa, vagy clomiphen-citrat, ha a stimulalhatésag megtartott
e hyperPRL esetén bromocriptin, vagy mas dopaminagonista
¢ hCG: a Leydig-sejtek tesztoszterontermelését serkenti és megndéveszti a herét, adagja 1x5000 E im.in;.
o0 mkh: gynaecomastia az aromatézaktivitas fokozddéasa miatt
0 hacsak a pubertas késik, ezzel elindithatd




3. Hypergonadotrop (primer) hypogonadismus

Praepubertalis kasztracio
e funkciondlis kasztracid is lehet = trauma, vérellatasi zavar, gyulladas
e gyermekkorban rendszerin észrevétlen, csak a pubertas elmaradasakor valik felismerhetdvé
e agenitalis rendszer infantilis marad, a hang magas marad, eunuch alkat alakul ki kezelés nélkdl
o alacsony tesztoszteron, magas LH és FSH, kariotipus 46,XY
e a herecsokevénybdl nyert biopszias anyag mitkodoképes tubulusokat és Leydig sejteket nem tartalmaz

Velesziletett anorcia: herét képalkotokkal sem talalni egyik oldalon sem, hCG-vel nem valthat6 Ki
tesztoszteronszint-emelkedés - sokkal gyakrabban féloldali, ami nem okoz kifejezett hypogonadismust
e amasculin kiils6 genitalidk azt jelzik, hogy volt miikodd hereszovet

Postpubertalis kasztracio
e atiinetek kb. 4 honap alatt fejlodnek ki; zsirszovet eloszlasa megvaltozik, az arcszdrzet gyengiil
e alibid6 egy ideig megmaradhat, a kiilsé nemi szervek nem valtoznak, a prostata megkisebbedik
e abor vékonyabba, simabba valik, pigmentacidja csokken

Klineferter-sy. és valtozatai
e szexkromoszOmak szétvalasi zavara a gametogenezis soran, 47,XXY, gyakorisag 1/500-2.000
o aklinikai kép tipusosan pubertaskor jelentkezik = gynaecomastia, a here kicsi marad, a penis
fejlédése a varttol elmarad, eunuchoid testaranyok, potenciacsokkenés, DM gyakori

e korisme: kariogramm, azoospermia, herebiopszia (csokkent atméréjii, hyalinizalt tubulusok),
tesztoszteron a normal tartoméany als6 hataran

e az androgénhiany tesztoszteronpotlassal kezelhetd

e fontos a rendszeres emlévizsgalat = emlécc. gyakorisaga olyan, mint nékben!!!

Noonan-sy.: AD velesziletett eltérés, Turner-sy. szer(i tiinetekkel, valtozo mértékii testicularis
hypogonadismussal = pubertastol tesztoszteronadas szlikséges

Dystophia myotonica: AD 6roklédésii betegség, izomdystrophia + testicularis hypogonadismus + frontalis

kopaszodas + cataracta + inzulinrezisztencia, azonban a medddség nem obligat tiinet

Sertoli-sejt-sy.: spermatogenezisre vonatkozo szelektiv zavar, végleges medddséggel, ép Leydig-sejt
mikodés, igy férfias alkat mellett

Kartagener-sy.: velesziiletett, a dinein fehérje hidnya miatt a csillok, igy a spermiumok is mozgésképtelenek

Szerzett hereartalmak:
e Fizikai behatasok: vibracio, meleghatas, lazas allapot, ionizald sugarzas
o Kémiai artalmak: mergek, gyogyszerek, alkohol, dohanyzas, kabitoszer
e Biologiai tényezOk: torsio, varicokele (pangas), mumps-orchitis, egyéb gyulladasok
e Gydgyszerek: citosztatikumok, szteroidok és antagonistaik, antiandrogének, antihipertenziv szerek

4. Szisztémas betegségeket kiséré hypogonadismus
e Maéjcirrhosis: hereatrophia, gynaecomastia, alacsony tesztoszteron

¢ DM, haemochromatosis, veseelégtelenség, hypertonia, aterosclerosis

5. Periférids (posttesticularis) hypogonadismus
e spermiumok, vagy tesztoszteron szallitasa, illetve androgénérzékenység zavara
e ondohodlyag agenesia, spermiumok tiriilését akadalyozo tényezok
e SHBG-szint ndvekedése = csokkend szabad hormonszint (idiilt majbetegség, hyperthyreosis)
e So-reduktédz elégtelenség vagy receptorzavar miatti elégtelen tesztoszteron hatés




6. Androgénpotlas

feln6ttkorban im. tesztoszteronészter-készitmények kéthetente, vagy havonta, a klinikai hatés 1-2 hét
utan varhaté

a bevezet injekcios kezelés utan célszerl per os vagy transdermalis készitményre &ttérni, pl.
testosteron-undecanoat kapszula, mesterolon tabletta

transdermalis bevitel géllel vagy tapasszal = hasra, comb belsé felére, scrotum bérére
prepubertasban csak rovid ideig, szigord javallattal adhatd tesztoszteron

pubertaskorban kis adaggal kezdve, fokozatosan emelve tesztoszteron, ha a testmagassag nem no az
elvart mértékben, akkor GH-val kiegészitve

tesztoszteron-TH ellenjavallt prosztatarak, ill. férfi-eml6cc. esetén

mkh: nyugtalansag, ingerlékenység, gynaecomastia, filkon az epiphysisfuga korai zarédasa,
emésztérendszeri panaszok, Na- és vizretencio



22. PCOS

Stein-Leventhal-synd = polycystas ovarium-syndroma PCO: mko. ovarium megnagyobbodott, mpx
follicularis cystéak, cortex vastag = nagy fehér petefészek, obesitas, hyperinsulinaemia, hirsutismus, LH-
hypersecretio, theca-stromasejt-talmiikodés, hyperandrogenismus, FSH-granulosasejt-alulmitikodés miatt
csokkent 0sztrogéntermelés — endometrium prolif alulmarad — sec. amenorrhoea, tarsul anovulatio,
medddség. Enzimzavar miatt dsztrogén-eldalakok termelddnek, pl. androszténdion, mvk-eredetii DHEAS,
virilisatio, acne, alopecia. Kezelések: hirsutismus ellen antiandrogén cyproteron-acetat, terhességre:
antidsztrogén clomifen-citrat v. tiszta FSH progeszteronnal v. ovulatioindukcio pulsatilis GhnRH-val (5-10
mg/90 min iv./sc.), hormonrezisztens PCO: petefészek-ékkimetszés

1. Incidencia: reproduktiv kort nék leggyakoribb endokrin betegségek, 18-55 éves kor kdzott 5-10%

2. Patogenezis
o inzulinrezisztencia, petefészek-, hypophysis-, mellékvesehormon elvalasztasanak zavara,

szteroidhormonok metabolizmusanak zavara
e FHS-csokkent hatdsa = anovulacio
o megnovekedett inzulin és IGF-1, valamint tesztoszteronsztin - androgénhatas
e megnd az LH és csokken az FSH-elvalasztas

3. Klinikai tinetek
e rendszerint pubertaskori kezdet, amenorrhoea, oligomenorrhoea = els6 mensest6l fennall
e hyperandrogenismus: hirsutismus, acne, androgén alopecia - fokozatosan alakul ki
o abetegek egy része elhizik, de nem obligat, ha igen, jellemz6en abdominalis
e gyakori az IR, de ennek mechanizmusa nem pontosan tisztazott
o kezelés nélkil infertilitas

4. Korisme

e anamnézis: kronikus anovulacié + hyperandrogenismus = hyperandrogenismus egyéb okainak
kizarasa, pl. Cushing, kortizolrezisztencia, nem klasszikus 21-hidroxilaz hiany

e hyperPRL, hypothyreosis kizardsa - anamnézis, fizikalis, labor

o emelkedett szérum-tesztoszteron, szérum-SHBG csokkenés

o emelkedett szérum LH, novekedett LH/FSH arany

e magas basalis inzulinszint

e akevés, de folyamatosan termel6d6 FSH a folliculusok részleges érését €s novekedését okozza, ez
vezet a jellegzetes cystas petefészek-atalakulashoz - 2-10 mm-es, szamos cysta = hivelyi UH

5. Kezelés
Altalanos: ha a beteg elhizott, testsulycsokkentés = diétas tanacsadas, életmaodvaltas

Gyoqgyszeres kezelés:
o gyermekvallalasi szandék esetén a cél az ovulacié kivaltasa

0 antidsztrogén clompihen-citrat (menses kezdete utani 3-7. nap kézott) > megsziinteti a
negativ feedback hatast, lehetévé teszi a normal FSH-LH elvalasztast, igy a normal ciklust

o oralis antidiabetikumok (metformin): inzulinértékenység novelése, hyperinsulinaemia
csokkentése - javulhat a menstruacios zavar és a hyperandrogen tlinetek

o eredmeénytelen clomiphen-citrat kezelés - gonadotropin-TH - FSH adagolés a 10.000 U
hCH adasaval kivaltott ovulacioig egyre emelked6 adagban

o ha abeteg nem kivan terhességet: a legegyszertibben az oralis fogamzasgatlo alkalmazhato -
szabalyossa teszi a vérzést, csokkenti az endometriumcc. kockéazatat, mérsékli a hirsutismust



e komolyabb hyperandrogenismus esetén: etinil-0sztradiol + cyproteron acetat
e nem reagald esetben: GnRH analdg = petefészek hormontermelésének szuppresszidja

Sebészi kezelési lehetdségek:
e régen ovarium-ékresectio, de ezt ma mar nem alkalmazzak
o laparoscopos lézeres sebészi eljarasok, de a javulas atmeneti, 1-2 éves, igy kizarolag a
fogamzdképesség helyreallitdsara alkalmazzak
e cldnye, hogy a gyogyszerrel szemben nem okozhat ovarium-hyperstimulaciot, azonban invaziv,
hatasa 4tmeneti, tdlzottan kiterjedt beavatkozas esetén pedig petefészek-elégtelenség johet létre




23. Neuroendokrin tumorok

1. Definicid: azért neuroendokrin, mert olyan sejtekb6l szarmaznak, amelyek az endokrin szévetek
morfologiai és funckionalis jellemzdit mutatjak, azonban az idegsejtekben eldforduld antigéneket bocsatanak
ki magukbdl (neuroendokrin tumor = NET)

2. SzQvettan
e jol differencialt neuroendokrin tumor (G1)
o kevésbé jol differencialt neuroendokrin tumor (G2)
o rosszul differencialt neuroendokrin carcinoma (G3) (kissejtes/nagysejtes)
e vegyes adenoneuroendokrin carcinoma

3. Lokalizacid: 50% appendix, 20% duodenum, 15% terminalis ileum, 15% colon, rectum
4. Klinikum

Pancreas-gyomor-duodenum daganatai
e Insulinoma - inzulin = hypoglikaemia
e Gastrinoma -> gastrin = gyomorfekély, hasmenés
e Glukagonoma - glukagon - DM, exanthema
e Somatostatinoma - somatostatin - DM, epekdvek
e VIP-oma -> vazoaktiv intestinalis polipeptid - vizes hasmenések

Jejunum, ileum, colon ascendens daganatai
o NET maj metastasissal = szerotonin, neurotensin B - carcinoid szindréma - Id. 25

Colon transversum, colon descendens, sigma, rectum daganatok
e Chromogranin A - nem funkcionalis daganat

5. Gyomor NET
e leggyakrabban (75%) autoimmun atrophias gastritis talajan fejlédik ki és nem képez attéteket

6. Insulinoma
Definicid: a leggyakoribb endocrin pancreas (B-sejtes) daganat, >90% benignus, 90% szoliter

Klinikum: Whipple-triasz
I.  Ehezés okozta spontan hypoglikaemia (<2,5 mmol/l)
Il.  Autondm tlinetek - izzadas, h6hullimok, palpitatio, tachycardia, reszketés, gyengeség, lataszavar,
szédulés, fejfajas, zavartsag, aphasia, gorcsok, koma, halal
I1l.  Azonnali javulas per os vagy iv. glikozra, a farkasétvagy miatt teststlynovekedés
Diagnozis:
e Ehezési proba > éhezés okozta hypoglikaemia kivaltasa max. 72 6ra éhezéssel, osztalyon, gyakori
VC-méréssel
e Emelkedett proinzulin-szint
o Lokalizécios diagnosztika

Kezelés
e adenoma sebészi eltavolitasa
e inop. esetben az inzulinszekrécié gydgyszeres gatlasa - octreotid, lanreotid

7. Gastrinoma — Zollinger-Ellison sy.

Definicid: 80%-ban a pancreasban elhelyezked§, tébbnyire (60-70%) malignus daganat



o fokozott savszekrécié a gyomorban, fels6 GIT multiplex fekélyek
e  75%-ban sporadikus

Klinikum
o terépiarezisztens, recidivalo, gyakran atipusosan lokalizalt fekélyek a gyomorban, duodenumban vagy
jejunumban + hasmenések, esetleg zsirszéklet (a gyomorsav inaktivélja a lipazt)

DiffDG: PPI, CAG, veseelégtelenség
Diagnoézis
e Emelkedett éhgyomri, basalis gastrinszint (>1000 ng/I)
e Secretinteszt - provokacio utdn > 100%-al emelked6 gasztrinszint
o Lokalizécios diagnosztika, fekélyre endoszkopia
Terapia
e Kurativ: tumorresectio = csak metastasis hianyaban lehetséges
e Gyogyszeres savgatlas PPI-vel

8. Verner-Morrison sy. — VIP-oma

Definicid: ritka, tébbnyire malignus pancreastumor, fokozott VIP produkciéval

Klinikum
o WDHH - watery diarrhea, hypokalaemia, hypochlorydia
e a VIP akoleratoxinhoz hasonldan aktivalja az adenilat-ciklazt
o DM, fogyas, kiszaradas, hasi gorcsok, zavartsag

Diagnozis: VIP meghatarozas a plazmaban + képalkot6 diagnosztika
DiffDG: ganglioneuroblastoma, hashajt6 abusus
TH: operativ eltavolitas ritkan lehetséges = egyéb: Id. insulinoma

9. Glukagonoma

Klinikum: erythema necrolyticum migrans az arcon és acracon, DM
DG: klinikai kep, emelkedett glukagonszint, képalkot6 diagnosztika

TH: Id. insulinoma



24. Paraneoplasias szindromak

azok a tlinetegyuttesek, amelyek a daganat miatt alakulnak ki, de fiiggetlenek annak helyétél és
méretétd]

tumor altal termelt hormonok vagy citokinek, autoimmun jelenségek, jelatvivé anyagok
termelddésének megvaltozasa okozhatja

daganatos megbetegedések 7-15%-aban fordulnak el6, jelezhetik a daganat visszatérését,
elorehaladasat is, az eredményes kezelés soran megsziinnek

1. Altalanos paraneoplasias tiinetek

testtlycstkkenés, tumoros cachexia, laz - daganat altal termelt IL-1, TNFa, IL-6
akut fazis fehérjék termelése fokozodhat

2. Paraneoplasias endocrinopathiak

Humoralis hypercalcaemia
0 Parathyreoid-szerii fehérje: laphamcc, emlécc, neuroendokrin tumorok, veserak, melanoma,
prostatarak
0 Kalcitriol: lymphoma (sarcoidosis, berylliosis, TBC, gombafert6zések)

0 POMC: SCLC, pulmonalis carcinoid, medullaris pmcc., szigetsejtes tumor,
phaeochromocytoma, ganglioneuroma
0 CRH: medullaris pmcc, paraganglioma, prostatarak, szigetsejtes tumor
HCG: choriocc, testiculars embryonalis sejtes cc, seminoma
Hypoglikaemia: insulinoma, sarcomék
Fokozott ADH-elvéalasztas: SCLC
EPO: veserak, hepatoma, phaeochromocytoma

3. Vérképzoszervi paraneoplasias szindromak

Erythrocytosis = vilagossejtes veserak, hepatoma
Anaemia
0 normocytaer normochrom vagy microcytaer hypochrom
o pure red cell aplasia: thymoma
Granulocytosis = Hodgkin-lymphoma, solid tiid6tumorok
Granulocytopenia - esetleg non-Hodgkin, de ritka
Eosinophilia, basophilia: Hodgkin, mycosis fungoides, idilt myeloprolif. betegségek
Thrombocytosis: solid tumorok, Hodgkin
Thrombophlebitis
Coagulopathiak

4. Vesét érinté paraneoplasias szindromak

Glomerularis betegseégek > tiid6, vastagbél, gyomor; jelentds proteinuria, haematuria, hypertensio



5. Borgyogvyaszati paraneoplasias jelenségek

Koros Kkeratinisatio = acanthosis nigricans (GIT daganatok), palmaris hyperkeratosis (nyel6csorak,
emld- és méhcc.), exfoliativ dermatitis (lymphoma)

Bor elszinez6dése = melanoma, ACTH-termel6é daganatok (egyenletes sziirkésbarna elszinez6dés),
myeloma multiplex (lapos sargas xanthomak a térzson), melanoma (vitiligo)

Neutrophil dermatosisok - l4zas allapot neutrophilidval, arc-nyak-fels6 végtagi fajdalmas
erythemakkal, a bért neutrophilek sziirik be (féként akut leukaemia kapcséan)

Erjelenségek > flush (carcinoid, leukaemia), vasculitis (SCLC, lymphoma, nyelécsérak)

Migralé necrolyticus erythema - glukagonoma

Bullosus bérelvaltozasok = B-sejtes lymphoprolif. betegségek

Collagenosis = néi reproduktiv daganatok, 1égzérendszeri daganatok

Pruritus > Hodgkin, T-sejtes cutan lymphoma, PV, ET

6, Neuroldgiai paraneoplasias szindrémak

jelentds résziikben neuron, glia és izomsejtek ellen iranyul6 autoantitestek mutathatok ki

Szubakut szenzoros neuropathia es encephalomyeloneuritis > SCLC

Limbicus encephalopathia = emlékezetzavar, agitatio, gércsronam, biopsziaval lymphocyta-
besziirédés (SCLC, emld, colon, parotisrak)

Autondm neuropathia - székrekedés, orthostaticus hypotonia, rendszerint SCLC-hez tarsul
Progressziv cerebellaris degeneracio - hetek-honapok alatt jarasképtelenség, kettds latas, szédiilés,
kéziigyesség elvesztése, dysarthria, nystagmus (eml6, petefészek, Hodgkin-kor)

Paraneoplasias latasvesztés >SCLC

Opsoclonus-myoclonus = neuroblastoma, emlérak, négyogyaszati daganatok



25. Carcinoid szindroma

1.Definici6: a neuroendokrin rendszer enterochromaffin-sejtjeib6l kiinduld daganatok, amelyek szerotonint,
kallikreint, tachykinint és prosztaglandinokat termelnek

2. El6fordulas: 1/100.000/év, leggyakrabban 40-70 éves kor kdzott

3. Lokalizacio
o Intestinalis (90%): leggyakrabban az appendixben (50%) és az ileum distalis 60 cm-es szakaszan
o Extraintestinalis (10%): tébbnyire bronchus carcinoid, esetleg maj

4. Korélettan
e Szerotonin > hasmenés, endocardialis fibrosis
e Kallikrein = a kininogen bradykininné alakul - flush-szindréma
e Aktivalédik a prosztaglandin szintézis - asthmarohamok

5. Klinikum
e 2/3-ban nem funkcionalis NET, az els6 tiinet a stenosis
e 1/3 funkciondlis NET -> carcinoid szindrdma képében jelentkezik, tridsz: flush, hasmenés, kardialis
tlinetek, melyeket stressz, alkohol és egyéb élelmiszerek provokalhatnak
o flush (70%) = rohamokban jelentkez6 héhullamok, arc-nyak Kipirulasa
o0 intermittald, fajdalmas subileus (50%), hasmenés (70%), fogyas
o cardialis tinetek: endocardialis fibrosis = tébbnyire a jobb szivfelet érinti: tricusp. insuff,
esetleg pulmonalis stenosis

0 lehet még: asthmaroham, teleangiectasia, pellagraszerii borelvaltozasok, Cushing

6. Differencidldiagnozis: szisztémas mastocytosis

7. Diagnézis
e 5-hidroxi-indolecetsav mérése a 24 oras vizeletben - szerotonin lebontasi termék, emelkedik
0 clétte a szerotoninban gazdag ételek mellézése (banan, avokado, dinnye, paradicsom),
antihisztamin TH leallitasa
e szerotonin és chromogranin-A szint mérése a szérumban - emelkedik (szlirésre nem, de kovetésre jo)
o képalkoté vizsgalatok
o attétkeresés a majban
e Ki67 index meghatarozésa > proliferacios aktivitas megitélése

8. Kezelés
e Primer daganat eltavolitasa a regionalis nyirokcsomdkkal egyiitt, octreotid védelemben
e  Metasztatizalo esetben mutét + konzervativ TH
0 szomatosztatin anal6gok: octreotid, lanreotid
o radionuklid TH
O sunitinib, everolimus
0 tineti kezelésként esetleg szerotonin-atg = cyproheptadin

9. Prognozis: a 10 éves tulélés appendix carcinoidnal 99%, metasztazisok nélkil > 90%, metasztazisokkal
50%



