A hypophysis betegsegeil
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Hypophysis adenomak prevalenciaja

Muhr et al.(9) %

Teramoto et al.{(10) N

Burrow et al.(11)

Postmortem

. Costello (12
studies (12)

Parent et al.{13)

Siqueira and Guembarovski (14)
Tomita & Gates {(15)

REME for postmortem studies

Hall et al.(7)

Radiography
studies Chong et al.{8} -

Chambers et al.(4)

REME for all studies

Makroadenoma: 0,16-0,2%

Ezzat et al. Cancer 2004;101:613



Hypophysis tumorok hisztologiai megoszlasa

Table 2 Tumors of the pituitary and sellar regions in the Germa
Registry of Pituitary Tumors, 1996-2005 (N=4122). Fibrous dysplasia
Rathke’s cyst
Number Percentage Colloid cyst
Tumor type (N) Arachnoidal cyst
Epidermoid cyst
Cyst, not classified
Mucocele
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Pituitary adenoma 3489
Pituitary carcinoma 5
Craniopharyngioma, adamantinous 121 Plasma cell aranuloma
Craniopharyngioma, papillary 12 el g

Meningioma 39 0.94 Granulatlor_\ tissue N

Chordoma 20 05 Lymphocytic hypophysitis
Metastasis o5 0.6 Granulomatous hypophysitis
Squamous carcinoma 2 0.05 Granulomatous hypophysitis in
Gangliocytoma (with adenoma) 14 (13) 0.34 (0.31) generalized disease
Chondrosarcoma 0.17 Tuberculous hypophysitis

Other sarcomas 0.05 Peritumorous hypophysitis

Granular cell tumor 0.17 Abscess

Neurinoma 0.07 Chronic inflammation, not classified
Astrocytoma 0.15 Necrosis

Pituicytoma 0.07 Fibrosis or scar

Ganglioglioma 0.02 Hyperplasia of ACTH cells
Neurocytoma 0.02 Hyperplasia of prolactin cells

Suprasellar germinoma 0.15 Hyperplasia of GH cells
Gliomatous tumor, not classified 0.02 Hyperplasia of FSH/LH cells

Histiocytosis of Langerhans 0.05 Castration cells
Neuroendocrine tumaor, not classified 0.02 Crooke cells (without adenoma)

Malignant lymphoma 0.02 Normal pituitary

Fibroma 0.05 No diagnosis (insufficient specimens)
Hemangioma 0.07 Sum 9 b

Hamartoma 0.07

Sager et al. European Journal of Endocrinology 156 203-216, 2007.
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A hypophysis adenomak
csoportositasa

Meret — mikro-, makroadenoma
nvazivitas — agresszivitas - malignitas
Hisztologia

mmunhisztokemia

Funkcio

Klinikopatologiai klasszifikacio




Hypophysis daganatok tunetel

o N 3 U1 SraMENSN

Hormontermelés
Kovetkeztében
Kilalakulo tunetek

Komresszios tunetek

Chiasma opticum, n.
opticus, n.
oculomotorius
érintettseg

fejfajas
Hypophysis hormonok
hianyanak tunetei




A hypophysis hormontermelés zavara

® Hormon tultermelés
0 Hyperprolactinaemia
0 Acromegalia
0 Cushing-kor
0 Hyperthyreosis

= Hormon hiany
1 Hypadrenia
0 Hypothyreosis
0 Hypogonadismus
[0 Novekedeési hormon
hiany
1 Diabetes insipidus




Prolaktin

Szekrecioja tonusos gatlas alatt all
(egyedulallo)-a dopamin gatolja

Az O0sztrogen serkenti a prolaktin termelést,
terhesseg alatt a prolaktin szint 10x-re no,
szoptatas alatt is magas marad

A stressz hyperprolactinaemiat okoz!

FO hatasa az emld el6készitése a laktaciora, a
laktacio beinditasa és fenntartasa.

A magas prolaktin szint gatolja a GnRH
termelést (szoptatas alatt nincs menstruacio).



Hyperprolactinaemia okai

Terhesseg, szoptatas!
Hypothalamus és hypophysis tumorok
Hypothyreosis
Polycystas ovarium syndroma

Gyogyszerek (neuroleptikumok , anxiolitikumok,
antidepresszansok, oestrogen, antiemetikum, H2-
receptor antagonistak, opiatok)

Pszichiatriai betegségek
Veseelegtelenseg

Majcirrhosis

Mellkasfal serulesei

Funkcionalis hyperprolactinaemia
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Hyperprolactinaemia diagnozisa

Reggeli orakban
Noknéel a ciklus elso felében

A stresszreakcio kizarasara szukseg lehet
3Xx levett prolaktin atlagara

Makroprolactin kizarasa (PEG kicsapas
utan ujabb prolactin meghatarozas)

Morfologiai diagnozis: sella MR



Prolactinoma

Prolaktin termel6 hypophysis adenoma. A
leggyakoribb hypophysis daganat.
Microadenoma < 1 cm
Macroadenoma > 1cm

Tunetel:
galactorrhoea
amenorrhoea
infertilitas
ferflakban impotencia, libidocsokkenées



Prolactinoma kezelése

Altaldban gydgyszeres kezelés

Chiasma kompressziot okozo vagy

gyogyszeres kezelesre nem reagald tumor
eseten mutet

Kiveteles esetben irradiacio (invaziv
tumor)



A hyperprolactinaemia gyogyszeres
terapiaja (dopamin agonistak)

Bromocriptin:

kis adaggal kezdve, este etkezés kozben bevéve a gyogyszert, a
dozist fokozatosan emelve és csokkentve

Napi dozis 1,25-10 mg
Sulyos mellékhatasok (hanyinger, hanyas, fejfajas, szédulés,
hypotonia, obstipacio, pszichés tunetek)

Quinagolid (Norprolac):
Doézis 75-300 ug,
kevesebb mellékhatas, jobban toleralhato, bromocriptin
rezisztens esetekben is hatékony lehet

Cabergolin (Dostinex):

Hosszu hatastartam, heti egyszeri adagolas, hatékony, kevés
mellékhatas

Doézis 0,5-3 mg/hét



Novekedési hormon (GH)

A GH koncentracio a legmagasabb a pubertas idejen

Diurnalis ritmus (éjszaka a legmagasabb), pulzatilis
szekrecio

Termeléséet a GHRH serkenti, a somatostatin gatolja

Szoveti hatasat az IGF-I kozvetiti — negativ feedback a
GH termelésre (mind a HT, mind a HY szintjén)

Termelése fokozodik hypoglycaemiaban, fehérjedus
taplalkozas, stressz hatasara

FO hatasa a novekedes, felndttkorban az anyagcsere
szabalyozoja

Fokozza a fehérjetermeléest (anabolikus hatasu)
Emeli a vercukorszintet (kontrainzularis hormon)
Lipolitikus



A GH termelés szabalyozasa

Hypothalamus

“.SST =~ GHRH

N

Hiturtary

Y

GH

Adipose tissue:

stress
IGF-I Ammo Acids
Hypoglycemia




A ghrelin szint éhezésben no, etkezés utan
csokken
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Az akromegalia tunetei

vastag bor

a lagyszovetek duzzanata az
arcon, az ujjakon

a kezek, labak
megnagyobbodnak

a fej mérete novekszik
CNEIER

a fogak kozotti tavolsag n6
a hang mélyul
Verejtékezés fokozott

osteoporosis

izUleti fajdalmak
menstruacios zavarok
férflakban csokkent libido




Az acromegalia diagnosztikaja

Egyszeri GH nem elegendo

Ot pontos GH

|IGF-

OGTT soran a GH nem szupprimalhato
Morfoldgiai diagnosis: sella MR



Normal GH valasz OGTT soran
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Komorbiditasok akromegaliaban

hypertonia

cardiomyopathia
cukorbetegség

colon polyposis és carcinoma
osteoarthropathia

obstruktiv alvasi apnoe
struma



A tuleles valoszinlUsege akromegaliaban, az
eseti GH fuggvenyeben
1

GH < 1ug/l
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Holdaway, I. M. et al. J Clin Endocrinol Metab 2004;89:667-674




Az akromegalia kezelesének céljal

A mortalitas csokkentése
(korai diagnozis,
komorbiditasok kezeléese)

A tumor eltavolitasa vagy a
tumortomeg megkisebbitese,
a kompresszios tunetek
elkerulese

A hormonalis kontroll
biztositasa, a tunetek
enyhitése

A hypophysis mukodes
normalizalasa



http://www.wellsphere.com/linkOut.s?link=http://1.bp.blogspot.com/_y9rQvVziwwk/Rr36mXDMWEI/AAAAAAAAAQI/7fLu11pOhw0/s1600-h/tallest_men_01.jpg

Sebészeti kezelés

Az esetek 40-60 %-a macroadenoma

Primer muateti kezelés, amelyet SRL kezelés kovet,
sze. radioterapiaval kiegészitve

A tumorszovet sebeszi megkisebbitése javitja az
SRL kezelésre adott valaszt

Primer gydgyszeres kezeles

Fig. 23-17



Transsphenoidealis hypophysis mutet

ElGnyei:

- postop GH szint 60-70 %-ban normalizalodik
- helyi kompresszios tunetek enyhulése

- Klinikai tunetek enyhulése a legtobb esetben

Szovodmenyei:

- Presistalo betegseg 30-40 %-ban

- Tumor recidiva

- Hypophysis elegtelenseg 20 %-ban
- Diabetes insipidus 3 %-ban




Gyogyszeres kezelés

Somatostatin receptor
ligandok

Octreotid (Sandostatin LAR)
10-30 mg/ho im.

Lanreotid (Somatuline
autogel) 60-120 mg/ho sc.

Pasireotide (Signifor 40-60
mg/ho)

Dopamin agonista

GH receptor antagonista
(Pegvisomant 10 mg/nap sc.)


http://www.wellsphere.com/linkOut.s?link=http://1.bp.blogspot.com/_y9rQvVziwwk/Rr38gXDMWGI/AAAAAAAAAQY/oahqkYNqvEQ/s1600-h/sandy_allen2.jpg

Az acromegalia gyogyulasanak
Kritériumail

Normalis IGF-| szint
OGTT soran a GH<1 ng/ml
A random meghatarozott GH<2,5 ng/ml



Panhypopituitarismus (Simmonds-kor)

ACTH, TSH, GH és gonadotropin hiany, diabetes insipidus
IS tarsulhat

Klinikai tunetek:
a szOrzet kihullik
a bor elvekonyodik €s pigmentacioja csokken
pergamentszerl sapadtsag
a szem €s a szaj korul finom rancok
meglassult mentalis mikodeés
apatia
alacsony vérnyomas
bradycardia hajlam
depresszio
aluszekonysag
anaemia



Hypopituitarismus okal

Daganatok: hypophysis, sella tajeki,
metastatikus

Nyelserules vagy kompresszio : mitet, trauma,
ures sella, aneurysma, cystak

Irradiacio

Gyulladasos es infiltrativ betegsegek:
hypophysitis, sarcoidosis, histiocytosis X, tbc,
meningitis, stb.

A verellatas zavara :Sheehan syndroma,
hypophysis apoplexia
Egyeb: fejlodési rendellenessegek, idiopathias



TSH hiany

szaraz bor
bradycardia
opstipatio

hideg intolerancia
feledekenyseg
faradekonysag
depresszio




Gonadotropin hiany tunetei

Amenorrhoea
az emlo atrophiaja
a szorzet kihullasa

ferflakban libidocsokkenes, impotencia
hereatrophia



A tesztoszteron hiany
A férfiak tesztoszteron szintje 30 ¢v felett evente 1-2%-ot
csokken, 70 éves korra a férfiak 30%-anal a
referenciatartomany alattiva valik, a biologiailag aktiv,
szabad tesztoszteron csokkenése még kifejezettebb.

Tlnetek
1. Szexualis diszfunkci10: csokkent 1ibido, erektilis diszfunkcio
2. Csokkent 1zomer0 €s izomtOomeg
3. A zsirszovet felszaporodasa
4. Osteoporosis
5. Csokkend szOrzet
6. Az életmindség, erdnlet, kedelyallapot romléasa
7. Gynecomastia
8. Kardiovaszkularis betegsegek ¢s a diabetes mellitus
fokozott kockazata



Felnottkori novekedési hormon hiany

Tunetek
Testosszetétel valtozas
Osteoporosis
Az izomer6 és a fizikai teljesitmény csokken
A cardiovascularis morbiditas novekszik
Szeénhidrat- és zsiranyagcsere zavar
Rossz kozérzet

Patofiziologiai eltérések
Endothel diszfunkcio
Cholesterin n6, HDL/LDL csokken
Inzulin rezisztencia
Zsirszovet térfogata n6
Hidraltsag csokken
Oxigén felhasznalas csokken
Veseperfuzié csokken
Lelassult csontturnover



A hypophysis mukodes vizsgalata

Insulin hypoglycaemias teszt

Glucagon teszt

GHRH teszt

TRH teszt (altalaban elegend6 a TSH és a
periférias hormonok vizsgalata)

LH-RH teszt (alacsony nemi hormon és
alacsony gonadotropin szint eseten a
hypogonadismus egyertelmu)



Hormonpotlo kezelesek - mellekvese

Csak glucocorticoidot adunk
Napi cortisol termelés: 6-11 mg/m?

A cortisol szintet csak hydrocortison adasa
mellett nezzuk

Csucskoncentracio a Cortef bevétele utan
1-1,5 6raval: 600-1000 nmol/l

Volgykoncentracid 5-7 ora mulva:>150
nmol/l

Szokasos dozis: 15-25 mg, 2-3 részletben,
legalabb 50% reggel, felkelés utan, feléletid6:
90 perc

Surgb6ssegi szituaciok!



Hormonpotlo kezelések - pajzsmirigy

A thyroxin potlas inadekvat volta hozzajarul a
fokozott mortalitashoz

Nem kezdjuk el a hypadrenia kezelése elott

A TSH meéres nem segit, a szabad hormonok
alapjan probaljuk beallitani, a normal tartomany
felsd 50%-aba — ez azonban kittenként jelentosen
valtozik

EllenGrzés 6 hét mulva
Szokasos dozis: 1,5 +0,3 ug/kg/nap

|IdOs, korabban tartosan hypothyreoid betegeknél
fokozatos felépités

Szivbetegeknél kompromisszum



Hormonpotlo kezelesek - nemi hormonok

A hypogonadismus n6knél a mortalitas fokozodasaval jar
N6knel 50-55 éves korig adjuk, férfiaknal nincs életkori hatar
A noi hormonpatlas hatasat nem tudjuk merni.

Transdermalis adas javasolt GH-potlas és androgén hiany
eseten

Ferfiaknal teljes androgén potlasra transdermalis adas
(Androgel, Testim) a legkényelmesebb, 3 havonta im. adhato
depot injekcio is van (Nebido)

Laborkontroll: PSA, haematocrit, lipidek

A testosteron potlas ellenjavallt
Prostata carcinoma
Panaszt okozo6 prostata hyperplasia
PSA> 3 ng/ml
Haematocrit>50 %
Obstructive alvasi apnoe
Sulyos szivelégtelenseg (NYHA I11-1V.)



Hormonpotlo kezelesek - GH

Kontraindikaciok:
Aktiv malignus betegseg
Invaziv hypophysis daganat
Proliferativ diabeteses retinopathia

Benignus intracranialis nyomasfokozodas
terhesseg

Fokozatos dozisemelés
IGF-1 SDS: 0-2 kozott legyen

Készitmeények: Genotropin, Humatrope,
Norditropin SimpleXx, Saizen, Omnitrope



Vazopresszin

A vazopresszin elvalasztas szabalyozasaban a
legfontosabb tenyezOk

Befolyasolja
a vernyomasvaltozas
a hanyinger
az emocionalis stressz
Elettani hatasa a vizdiurézis gatlasa.

Szerepe van a szisztemas artérias vernyomas
szabalyozasaban is



Diabetes insipidus

A vizelet nagy mennyisegu (4-12 liter) a
vesetubulusok disztalis reszeben folyo,

vazopresszin fuggo vizvisszaszivas kiesése
miatt

A vizelet alacsony ozmolaritasu (<200
mosmol/kg), fajsulyu (<1010) és Na tartalmu

Ha a polydipsia nem tudja ellensulyozni a
vizvesztest, hyperosmolaris dehydratio lep fel

Tipusai a centralis €s a nephrogen diabetes
Insipidus



A diabetes insipidus osztalyozasa

Centralis diabetes insipidus

Primer Genetikus

Fejlédési
rendellenesség

I[diopathias

Szekunder | Trauma

Tumor

Gyulladasos

VEEIRS




Kivizsgalas
Vizeletmennyiseg >31/24 ora
Differencialdiagnozis:

Diabetes mellitus (glu)

Kompenzalo polyuria vesebetegsegekben
(eGFR)

Primer aldosteronismus (K)
Primer hyperparathyreosis (Ca)
Psychogén polydipsia



A diabetes insipidus kivizsgalasa

Alapvizsgalatok
Napi vizeleturites
Folyadekfelvetel

Vércukor, szérum Na, K, Ca, kreatinin,
plasma ozmolaritas

vizelet altalanos, vizelet ozmolaritas

A vasopressin erzékenyseég vizsgalataval
0sszekapcsolt szomjazasi proba



A vasopressin erzékenyseg vizsgalataval
osszekapcsolt szomjazasi proba

Szomjazas kozben oranként nezzuk
a vizeletmennyiséget,
a vizelet ozmolaritast,
3 orankent
a testsulyt
serum ozmolaritast

Ha a beteg nem birja tovabb a szomjazast

vagy a testsuly 3-5%-kal csokken,
orrcseppben DDAVP-t adunk, majd ismét
ellenorizzuk a vizelet ozmolaritast



A szomjazasi proba ertekelese

CDI-ben a szomjazas soran a vizelet
ozmolaritasa nem haladja meg a plasmaét, nem
novekszik, de a DDAVP-re a vizelet
ozmolaritasa emelkedik

NDI-ben a vizelet ozmolaritasa DDAVP-re sem
emelkedik

Psychogen polydipsiaban a vesemedulla
Kimosodasa miatt csak mersékelten emelkedik a
szomjazas soran a vizelet ozmolaritas (a
parcialis centralis diabetes insipidustol nehéz
lehet az elkulonités), DDAVP-re a vizelet
koncentraltta valik.



Kezeles
CDI. DDAVP (desmopressin)

hosszu hatastartam, 20x hatékonyabb antidiuretikum,
mint a vasopressin €s nincs pressor hatasa

Dozis: Nocutil, Minirin orrspay: 2-3x1 puff, 2-3x1 tabl
(100-200ug)

NDI
Nincs specifikus terapiaja
Indometacin: 2-3x 50 mg tabl
Hydrochlorothiazid: 25-50 mg tabl
Amilorid: 1-2x 5-10 mg
Kombinacioban is megprobalhato, a varhato terapias
eredmeény szereny, kb 50%-os diurézis csokkenés
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