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DIABETES MELLITUS

* HYPOINSULINAEMIA
- CUKORBETEGSEG

Végstadiumu vesebetegség
Felnottkori vaksag
Vegtagamputacio



ENDOCRIN PANCREAS

B-sejték

a-sejtek



A diabetes mellitus diagnozisa

- Ehgyomri vércukor
- Terheléses teszt (OGTT)

- Glykolyzalt Hamoglobin (HbA ,.) >6,5%



Diabetesrol..

* Vezeto tunetek:
— Hyperglycaemia
— Glukozuria
* Absolut vagy relativ insulinhiany

Leggyakoribb anyagcserebetegseg
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Oralis Provokacios-terheléses teszt
(Orale Glukose Tolerantie Test - OGTT)

14
Diabetes
7 //\ IGT
45 Normal
—
' ) 1 1 f .
|75 g Glucose 30 60 90 120 Min




VERCUKORSZINT - 2012

Normalis glukéztolerancia:
Ehomi vércukorszint <=55
OGTT 2 6ras érték < 7,8

Emelkedett éhomi vércukor (IFG — impaired fasting glucose)
Ehomi vércukorszint >=5,6 de < 7,0 (azaz: 5,5-6,9)
OGTT 2 6ras értek < 7,8

Csokkent glukéztolerancia (IGT — impaired glucose tolerance)

Ehomi vércukorszint <70
OGTT 2 ¢ras ertek >=7,8 de < 11,1 (azaz: 7,8-11,0)

I?iabetes mellitus
Ehomi vércukorszint >=70
OGTT 2 6ras érték >=11,1



Postprandialis Glukéz-éertéek
— Etkezés utan 2 6raval ismét normalis
— Diabeteses betegeknel: =2 11 mmol/l

— Csak kontrollvizsgalat, diagnozisra nem
hasznalhato



Gluko6z a vizeletben

 Normal: 0,01-0,02 %
* 9-10 mmol/l feletti vercukorértéknél jelenik meg:
Glukoseurie

* Vesetubulusok glukdzvisszaszivo kapacitasa
csokkent



Glukozuria

DM

Renalis : primer tubularis, Fanconi syndr.,
Myelom, M. Wilson

Postprandialis: Szénhidratdus etkezés, Dumping
Szindroma, Hyperthyreosis

Stressz: Szteroid, akut betegsegek (Trauma,

éges, szivinfarktus, Pankreatitis), carcinoma,
cirrhosis, KIR betegsegek

Egyeéb: Phaeochromocytoma (Adrenalin),
Acromegalia (STH), Glucagon (a-Zell Tumor),
Asphyxia



Diabetes mellitus — WHO beosztas

I-tipusu- juvenilis DM: osszes DM 4,5%-a
(IDDM)

lI-tipusu — felnottkori-Diabetes: primeren nem

Insulindependens (NIDDM) (95%)

llI-tipusu (MODY maturity-onset type diabetes in young
people) — juvenilis NIDDM

— Mutacidk: HNF-4, Glukokinase, IPF, Neuro-D1



Insulin hatasa
- ANABOLIKUS HATAS

« Zsirsejtek: Glukoéz felvétel,_Lipogenesis, Lipolysis
« Maj: Glukoneogenesis, Glikogén szintézis, Lipogenesis

* lzomszovet: Glukoz felvetel, Glikogén szintézis, Protein
szintézis

- MITOGEN HATAS

-  Sejtnovekedeés, differenciacio, DNS szintézis



Tunetek korélettani okai

Insulinhianyos (abszolut, relativ) allapot

Glukéz nem tud az izom és zsirsejtekbe belépni: vércukorszint
no, ,endogen eéhseqg”

Gluconeogenesis a majban fokozodik: tovabb n6 a vercukor
Hyperglycaemia, Polyuria (Osmoticus Diuresis), Polydipsia

A glukoneogenesis fokozodasahoz szukséges aminosavak az
izomszovet fehérjéinek lebomlasabodl szarmaznak:
lzomgyengeseg

Energia a zsirszovetbol felszabadul6é szabad zsirsavakbol
szarmazik: Hyperlipidaemia. A zsirsav-oxidacio kapacitasa
korlatozott: acet-ecetsav, Hydroxivajsav, Aceton (Ketontestek):
Acidosis

Coma: Ketontestek toxikusak, Na- és vizvesztés



Tunetek

Hyperglycaemia

Glukosuria

Polyuria

Polydipsia (Szomjusag)
Polyphagia (Ehség)
lzomgyengeség

Secunder hyperlipoproteinaemia

Coma diabeticum
— ketoacidoticus coma
— Hyperosmolaris coma




Diabetes mellitus - tipusai (WHO)

Typ-I = ,,juvenilis DM”: 15% (IDDM)

— Mindkét nembe egyforma gyakorisag, Els6 manifesztacié: Gyerekkor vagy

serdulokor, de 30. éves kor utan is kezdodhet

— Ketoacidosis megeldzésére insulint kell adni

Typ-Il = ,,Alters-DM”: primeren nem insulinfuggo (NIDDM)
(85%)

— Mindkét nem; 40 éves kor utan (t6bbnyire tulsulyos emberek)

Typ-lII (MODY (maturity-onset type diabetes in young people) —
juvenile NIDDM

— Mutaciok: HNF-4, Glucokinase, IPF, Neuro-D1



. Typ 1 Diabetes

R-se|t-karosodas, ami abszolut insulinhianyhoz
vezet

A: immunologiai ok
B: idiopatias

Il. Typ 2 Diabetes

Insulinresisztencia (szekrecios defektus) relativ
Insulinhiannyal



DIABETES MELLITUS OSZTALYOZASA

|. Type 1 diabetes (b-cell destruction,
usually leading to absolute insulin deficiency)

A. Immune mediated
B. Idiopathic

II. Type 2 diabetes (may range from
predominantly insulin resistance with relative
Insulin deficiency to a predominantly
secretory defect with insulin resistance)

lll. Other specific types

A. Genetic defects of b-cell function

1. Chromosome 12, HNF-1a (MODY3)

2. Chromosome 7, glucokinase (MODY?2)
3. Chromosome 20, HNF-4a (MODY1)

4. Chromosome 13, insulin promoter factor-1
(IPF-1; MODY4)

5. Chromosome 17, HNF-1b (MODY5)
6. Chromosome 2, NeuroD1 (MODY®6)
7. Mitochondrial DNA

8. Others

B.
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Genetic defects in insulin action
Type A insulin resistance
Leprechaunism
Rabson-Mendenhall syndrome
Lipoatrophic diabetes

Others

. Diseases of the exocrine pancreas

Pancreatitis
Trauma/pancreatectomy
Neoplasia

Cystic fibrosis
Hemochromatosis

. Fibrocalculous pancreatopathy



D. Endocrinopathies
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. Acromegaly

. Cushing’s syndrome
. Glucagonoma

. Pheochromocytoma
. Hyperthyroidism

. Somatostatinoma

. Aldosteronoma

. Drug or chemical induced
. Vacor

. Pentamidine

. Nicotinic acid

. Glucocorticoids

. Thyroid hormone

. Diazoxide

. b-adrenergic agonists

. Thiazides

. Dilantin

10. g-Interferon
11. Others

F. Infections

1. Congenital rubella
2. Cytomegalovirus
3. Others

G. Uncommon forms of immune-mediated
diabetes

1. “Stiff-man” syndrome

2. Anti-insulin receptor antibodies

3. Others

H. Other genetic syndromes
sometimes associated with diabetes
Down syndrome

Klinefelter syndrome

Turner syndrome

Wolfram syndrome

Friedreich ataxia

Huntington chorea
Laurence-Moon-Biedl syndrome
Myotonic dystrophy

. Porphyria

10. Prader-Willi syndrome

11. Others

©CXNoOOGOk~WNE

V. Gestational diabetes mellitus



Polyglandularis autoimmun
szindroma

* Typ-I(ritka): A.rec, Chr 21
— Hypoparathyroidosis
— Kronikus candidiasis
— Mellékvese elegtelenseg
— Hypogonadismus
— Hypothyreosis

* Typ-ll: HLA-DR3, HLA-DR4
— Mellékvese elégtelenseg
— Hypothyreosis
— Typ-I-Diabetes mellitus
— Hypogonadismus



I-tipusu Diabetes
Autoimmun betegség

Genetikal praedispositio Kornyezeti hatasok

6. kr. Molekularis mimikri
‘HLA — DR3 (Mumpsz,Rubeola/
HLA — DR4 Pikorna/Coxsackie 4B)

T sejt receptor (CTLA-4) Antitestek keresztreagaln:

a B-sejtekkel

2 Y 4

B sejtek hianya autoimmunitas miatt

!

Csokkent glukoz-felhasznalas
Szubsztitucios terapia (insulin) szukséges



« Autoantitestek

— cytoplasmaticus B sejt ellenes antitestek:
Glutamataciddecarboxylase, Tyrosinphosphatase,
Zinktransporter

— Insulin ellenes autoantitest
— Glutamat-dehidrogenaz elleni antitest
— Glukoz-transportprotein ellenes At
« Autoreaktiv lymphocytak
— CD4 lymphocytak - cytotoxikus T (CD8) lymphocytak,
melyek a B-sejteket karositjak

« Cytokinek (CD8 ly)
— T sejtek: INF-y, Macrophagok: TNF, IL-1



Klintkum

« Tunetmentes preklinikai stadium (honapoktol évekig)

— 90%: cytoplasmaticus B sejt ellenes antitestek:
Glutamataciddecarboxylase, Tyrosinphosphatase,
Zinktransporter

— 40%: Insulin ellenes antitestek (kes6bb nem
detektalhatok)

Ha a B sejtek 90%-a karosodott:
DM manifesztalodik



| — tipusu DM

Kezdeti stadium: lymphocytas Insulitis
Végso stadium: csaknem teljes B-sejt hiany
Insulin novekedési faktor is: exocrin pancreas atrophia
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Typ-2-Diabetes

» Csokkent insulinvalasz az insulinfuggo
szervekben (Insulinrezisztencia)

« Ezért a B-sejtek meg tobb insulint
termelnek

* Hyperglycaemia fokozodik




Il - tipusu Diabetes

Az elhizas jatszik a pathogenesisben fontos szerepet: a
zsirsejtek nagyobb mennyisege relativ hypoinsulinismust
okoz (insulinszint normalis vagy enyhén novekedett)

B sejtek szama enyhén csokkent vagy normalis, a serum
iInsulin értek gyakran még normalis

Glukoz bevitel utan elmarad vagy csokkent a szérum-
insulin szint emelkedés

Kivalto tényezok: Elhizas, terhesseg, stressz, fertézések



* Oralis antidiabetikumok (Sulfonylurea) mibilizalja a
B-sejtek INSULINRESERVE-t

« Sokaig latens marad

* Fogyas, szénhidratszegény taplalkozas, fizikai
tevekenyseg kezdetben javithatja a vercukorerteket



lI-tipusu Diabetes mellitus
Pathogenesis

GENETIKAI PRAEDISPOSITIO ELETVITEL

Familiaris geneltéeresek Elhizas
(diabeteses beteg rokona: 20-40%)

] = 1

Abnormalis insulinszekrécio _ Perlf(_arlas _
Insulinrezisztencia

\Y Y 4

Csokkent glukozfelhasznalas




Abnormalis insulinszekreécio
B sejtek funkciozavara

Ok ismeretlen
« Lipotoxicitas
+  Glykotoxicitas (chr. Hyperglycaemia)

Lassu Insulin-emelkedés a vércukorszint emelkedése
utan, késobb megszulnik

B-sejtek szama csokken, Amyloid lerakodas (ok vagy
kovetkezmény?)



Insulinresisztencia

* Insulinreceptor
— Insulinreceptor: Pontmutaciok
— Postreceptor eltéresek

« Elhizas
— Szabad zsirsavak: ,lipotoxikus” proteinek: Postreceptor
eltéerések
— Adipocytokin: Hormone: Leptin, Adiponektin, Resistin

— PPAR-y (Peroxisome proliferator-activated receptor)-y,
Tiazolidindion (TZD): antidiabetikus molekulak

— Sirtuin (oregedeés) - Insulinszekreécio
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AmyI0|d03|s a smgetek teruleten Amylln Insulln
o degradamos terméke (IAPP; islet amyloid pohpeptld)
~ PB-sejt hiany nelkul . -



Secunder Diabetes

Pancreas karosodasa, insulinantagonista
hormonprodukcioé

« Pankreatitis (acut (10-30%), chronicus, viral)

» Cystas fibrosis

Tumor

* Kémiai faktorok

« Haemochromatosis (60%, ,,bronzdiabetes”)

 Endokrin betegségek (Insulinantagonistak):
hyperkortikolismus, hyperthyreosis, GH-t termelo
hypophysis daganatok

‘Terhesség



Diabetes acut, eletet veszelyezteto
komplikacioi
Coma
Ketoacidoticus (IDDM)

*Hyperosmolaris (NIDDM)

Infekciok



Hypoglycaemia

« IDDM: pl. sok insulint ad maganak a beteqg,
vagy dietetikai problema

—,,Gyors” tunetek: Adrenalin: Vasokonstrikcio,

Tachykardia, |zzadas

— ,,Lassu” tunetek: Depresszio, bizarr,

neurologiai tunetek



A diabetes mellitus patologiaja
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Diabetes kesoi komplikacioi

1. Microangiopathia 2. Macroangiopathia
BM vastagodas, intimafibrosis * Atherosclerosis
* Infarctus: sziv, agy
* Peripherias keringési
zavarok: Gangraena
3. Hyalinos arteriolosclerosis
* Agyverzes - Arteriosclerosis

4. Neuropathia * Nephrosclerosis
5. Nephropathia

6. Fertozések

/. Glaucoma

8. Cataracta

microaneurysmak
 Retinopathia

e Glomerulosclerosis




Komplikaciok

» Typ-1-Diabetes: Mikroangiopathia
— diabeteses nephropathia

* Typ-2-Diabetes:. Makroangiopathia
— A hyperglycaemia az insulinresistenciaval
dyslipidaemiahoz vezet

— Endotheldysfunkcio és alvadasi rendszer
zavara



KESOI KOMPLIKACIOK OKAI

- Poliol anyagcsereut: Glukéz-Sorbitol atalakulas: Sorbitol:
Toxin

Retinopathia diabetica, Neuropathia, Cataracta, Nephropathia,
Aortasclerosis

- Feheérjek glykolizacioja — AGE (advanced glycolisation end
products)

— LDL: Atherogenesis: Makrovaszkularis komplikaciok

— Albumin: vese, BM megvastagodas, Fibrin, Lipoprotein,
Kollagen

Mikrovaszkularis komplikaciok

* Proteinkinaz C aktivacio: VEGF: Retinopathia, TGF-f3: EC
Matrix, BM megvastagodas




Lo

Nephropathia diabetica

Glomerulusok
— Kapillaris BM megvastagodas: A kapillaris egész
hosszaban

— Diffuz mesangialis sclerosis: mesangialis Matrix,
mesangialis sejtek, BM

— Nodularis Glomerulosclerosis:

« KIMMELSTIEL-WILSON SYNDROMA a
glomerulus perifériajan nodularis, lamellalt, PAS pozitiv
hyalinos matrixdepositumok

— Proteinuria, veseelégtelenség, nephrosis syndroma

Vascularis eltérések
Pyelonephritis
Papilla necrosis



Szem

* Retinopathia diabetica
 Cataracta diabetica



Diabeteses maj

« Diabeteses lyukas magok (Lochkerne):

karyoplasmaban lerakddo glykogenpartikulumok: a

glikogen a metszetkészites soran kioldodik

« Degeneratio adiposa hepatis - hyperlipidaemia




Neuropathia diabetica

Idegeket taplalé erek microangiopathiaja
Szorbitol direkt toxicitasa
Kapillarisok fokozott permeabilitasa: oedema

Par / Hypaesthesia
Hypotensio

Diarrhea / Obstipatio
Nyelesi zavarok
Székrekedes, hasmenes
Vizeleési problémak
Ortostaticus hypotensio
Erekcios zavarok




Fertozések

Zavart granulocyta funkcio, zavart sebgyogyulas:
immunszuppresszio

Furunkulus, Pyelonephritis papillanecrosissal,
Pneumonia

Gombas fert6zesek (Candidiasis)

Fertozes vagy mutét esetén a diabeteses betegek
iInsulin szukséglete emelkedik



Bor (diabeteses lab)

Diabeteses ulcusok (neuropathia, trophicus zavarok)
Necrobiosis lipoidica diabeticorum

Osszefoly6 granulomak



Gestatios diabetes

Terhességek :1-2%
Szulés utan normal vércukorszint, vagy manifest Diabetes

Gyerek: B sejtes hyperplasia, postnatalis hypoglykaema
Oriasbébik: 4,5 kg feletti sziiletési suly

Légzési elégtelenség, halva szuletés, fejlodési
rendellenesség



Nesidioblastosis

Hypoglycaemia hyperinsulinismussal

Ductulo-insularis komplex

Diffuz vagy fokalis reaktiv B-sejt-Hyperplasia
Ujszulottekben foként
Oka ismeretlen



517/100,000 lakos

Incidence Per 100,000 for Neuroendocrine Tumors
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A neuroendocrin tumorok lokalizacioja

Bronchopulmonalis rendszer

Egyéb
= colon -9
" Colon- = appendix—5
rectum = rectum-14
(= Duodenum —3
mvékonybg) ~ JeUNUM ~2

< = Jleum-15
= NOS-8

" Gyomor - S9¥8b-05
) = Pancreas — 0,73

NOS=not otherwise specified.

Modlin et al. A 5-Decade Analysis of 13, 715 Carcinoid Tumors Cancer, 2003



Neuroendokrin (APUD) sejtek

Neurotransmitter, neuromodulator vagy neuropeptid
termelése

Dense core neuroszekrecios granulumok jelenléte,
melyekbdl a hormonok exocytosissal tavoznak

Axonok es synapsisok hianya

NE markerek jelenléete

Langley K, Ann New York Acad Sci 2004



Pancreas NE daganatok

A pancreas daganatok 1-2%-a
Funkcionalé — Nem funkcionaloé
Felnéttek (Atlagéletkor: 58 év)
Sporadikus

Herediter

« MEN1/MEN4
 VHL

 NF1

« Sclerosis tuberosa



Sporadikus NE daganatok

DAXX, ATRX: transcription/chromatin remodeling complex

Genes PNET PDAC
MENI1 44% 0%
DAXX, ATRX 43% 0%
Genes in mTOR 15% 0.80%
pathway
TP53 3% 85%
KRAS 0% 100%
CDKN2A 0% 25%
TGFBR1, SMAD3, o o
SMADy i 8L

Jiao Y et al, Science, 2011



MIKROSZKOPIA

« Acinaris, trabekularis, solid strukturak
* Eosinophyl, granularis cytoplasma
« Finoman dispergalt, un. Salt and pepper chromatin




NEUROENDOCRIN DIFFERENCIACIO
ALTALANOS MARKEREI

» Granulumok

e Synaptophysin
» Cyitosol

o« NSE

» Membranhoz kotott
« CD56, n-CAM
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Nomenklatura - GEP-NET

e Carcinoid = XX. sz. eleje 1907 - Oberndorfer
— Carcinomaknal jobb prognoézisu daganatok
— Morfologiai és ezustozhet6 (argyrophyl sejtek) tulajdonsag
— Frankfurter Zeitschrift fur Pathologie

1960-as évek
Elobél: tidd, gyomor, duodenum, felsé jejunum, pancreas
Koézépbeél: ileum, appendix, coecum
Utobeél: colon, rectum

WHO - 1980

Zalatnai A. Orvosképzés, 2006
M Schott et al. Dtsch Arztebl Int 2011



Dignitas 2010 ota

A NEUROENDOKRIN DAGANATOK

POTENCIALISAN MALIGNUS DAGANATOK



WHO klasszifikacio
Grade: Mitozisszam, Ki-67 index

Jol differencialt NEN Ki67 Mitozis
index szam
Neuroendocrine tumor (NET) G1 <3% <2/10 HPF
Neuroendocrine tumor (NET) G2 3-20% 2-20/10 HPF
Neuroendocrine tumor (NET) G3 >20% >20/10 HPF

Rosszul differencialt NEN

Neuroendocrine carcinoma (NEC) G3* >20% >20/10 HPF
Kis- / nagysejtes

—

@euroendocrine- nonneuroendocrine neoplasm (MiNEN/MENEN




Jol differencialt NE Alacsonyan differencialt

tumor (NET) NE carcinoma (NEC)
Jol diff. sejtekbél all: G1, G2 * Polymorph sejtkep
Organoid szerkezet - Kevesseé organoid szerkezet
IHC: altaldban erés NE marker * G1, G2 komponens hianya
pozitivitds és hormontermel6 . IHC_: ~gyenge NE marker
Hormonalis tiineteket mutathat pozitivitas (csak SYN), alt. nem

hormontermeld
« Hormonalis tuneteket nem mutat
 Nem tarsul mas betegséggel

Tarsulhat mas betegseggel (MEN1)




Kissejtes carcinoma




G3 NEC eés NET genetikaja nem azonos

S

Normal
pancreatic
ductal cells

e ———

I

Pancreatic
ductal

adenocarcinoma /

N

P

—

, Normal
{\ neuroendocrine
cells
KRAS TP53
TP53
CDKNZ2A
| —) Poody
differentiated NEC

NET G1/G2

N /
) |I.
\.
"

Yachida, Am J Surg Pathol, 2012
Ohmoto, Int. J. Mol. Sci. 2017, 18, 14



NE daganatok
Korszovettani diagnozis

1. WHO (NET, NEC)

2. Grade B8

TNM Classification of

MALIGNANT

3. TNM =UICC




Prognozist meghatarozo tényezok

Grade: Mitézisszam / Ki-67 Index
TNM Klasszifikacio

Angioinvazio

Metasztazis - Majmetasztazis

Hormonalis tunetek



SZIGETSEJTES PANCREAS DAGANATOK

1. Insulinoma
(severe hypoglycaemia)

2. Somatostatinoma £

(diabetes, ‘
steatorrhoea) K Soma B cells polypé =
g G-cells
VIp Gastrin ~/ 5 Gastrinoma
| . (gastric hypersecre-
3. Glucagonoj induces glu- . .
(diabetes) :zgehn;plf;ls tion, peptic ulcers)
glycaemia

4. Vipoma (severe
diarrhoea, hypo-
kalaemia, achlor-
hydria)

Fig.23-8 KMe




ELEKTRONMIKROSZKOPIA




AZ ENDOCRIN DIFFERENCIACIO
SPECIFIKUS MARKEREI

IMMUNHISZTOKEMIA




Insulinoma

- [B-sejtek
- JO prognozis

- Fej, soliter, multiplex



Glucagonoma

- a-sejtek — rossz prognozis

- menopausaban levo nokon jelentkezik



Gastrinoma

G-sejtek — rossz prognozis

Pancreas fe], duodenum falaban és pancreas
Kornyeki lagyreszek

Parietalis sejtek hyperplasiaja: Zollinger-Ellison
szindroma

Soliter




Somatostatinoma

- 0-sejtek — rossz prognozis
. diabetes,

cholelithiasis, hasmeneés, hypochlorhydria,
sulyvesztes, anaemia



VIPoma

- PP-sejtek — rossz prognozis
- Werner-Morrison szindroma (WDHA: vizes
hasmenes, hypokalaemia, achlorhydria)

- MEN1 szindréma



Enterochromaffin sejtes daganatok

« Carcinoid szindroma: hisztamin, szerotonin



Multiplex endocrin neoplasia
(MEN) szindroma

Tobb endocrin szerv

Fiatalabb életkor

Egy mirigyen belul is multifokalis
Agresszivebb daganatok

A daganatok kialakulasat tunetmentes
hyperplasia elozi meg



MEN-1 (Wermer) szindroma

Gyakorisaga: 1/30.000 — 50.000
11913, a.dom. oroklodes

Tumorsuppresszor gen
30-85%-ban daganat alakul ki



Mellékpajzsmirigy hyperplasia (90%)

— Minden mirigyet éerint

Pancreas daganat (80%) 3P
— multiplex, malignus

— Insulinoma, gastrinoma

Hypophysis adenoma (65%)

— Prolactinoma

— Somatotrop hormont termel6 adenoma
Mellekvesekeéreg hyperplasia

Pajzsmirigy C-sejtes hyperplasia, thymus,
bronchus carcinomak, facialis angiofiboma,
lipoma



MEN-2 szindroma

RET oncogén, 10g11.2, aut. dom.
MEN-2A (Sipple szindroma)

- Pajzsmirigy: multiplex medullaris carcinoma
- Phaeochromocytoma

- Mellékpajzsmirigy: Hyperplasia

MEN-2B

-Pajzsmirigy: multiplex medullaris carcinoma

- Phaeochromocytoma
- Mucocutan ganglioneurinoma, Marfan-szer habitus



MEN - 4 szindroma

MEN — 4-re kell gondolni, ha a MEN-1
mutacioanalysis mutaciot nem mutat ki

CDKNI1B (Cyclin-dependent kinase inhibitor 1B)
mutacio
— p27: Tumorsuppressor gén

3P (pituitary, parathyroid, pancreas)



MEN - szindroma

MEN 1. (Wermer Syndroma):(Kr.: 11913)

- Hypophysis adenoma

- Mellékpajzsmirigy: Hyperplasia, Pajzsmirigy: C-sejtes Hyperplasia
- Pancreas: Endocrin daganatok

- Mellékvese: Coticalis hyperplasia

MEN 2.(2a.) (Sipple Syndroma):(Kr.:10)

- Pajzsmirigy: medullaris carcinoma

- Phaeochromocytoma

- Mellékpajzsmirigy: Hyperplasia

MEN 3.(2b.): (Kr.:ismeretlen)

- Pajzsmirigy: medullaris carcinoma

- Phaeochromocytoma

- Mucocutan ganglioneurinoma, Marfan-szert habitus

MEN 4

- Hypophysis adenoma

- Mellekpajzsmirigy: Hyperplasia, Pajzsmirigy: C-sejtes Hyperplasia
- Pancreas: Endocrin daganatok




von Hippel Lindau betegseg

Gyakorisaga: 1/40000
VHL suppressor gén mutacioja (Kr. 3., a. dom.)

Vese és pancreascystak, vese carcinoma, NE tumorok,
phaeochromocytomak, paragangliomak, KIR-i haemangio-

blastoma, lymphangioma, mellékhere cystadenoma
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Adenohypophysis

« Rathke tasakbal fejlédik

* Craniopharyngeoma (Erdheim Tumor)
— Gyerekkor, fiatal felnnéttkor
— Joindulatu laphamdaganat

— Neurologial és hormonalis tunetek
(Hypopituitarismus)



HYPOTHALAMUS — ADENOHYPOPHYSIS
negativ feedback

« TRH « TSH

e GnRH « FSH, LH

 GH-RH, « GH

 GH-IF (somatostatin) « GH |

« CRH  Proopiomelanocortin
— ACTH
— MSH

— a-endorphin

* PIF (dopamin) * Prolactin |



Hypophysis - PAS-orange G festeées

Basophyl Eosinophyl |Chromophob

ACTH (corticotrop) GH (somatotrop) | Inaktiv
TSH (thyreotrop) PRL (mammotrop)
GnRH (gonadotrop)

Hyperplasia,
Adenoma (tok, expansiv novekedés)
Carcinoma: ritka: PRL, ACTH




Sella turcica dilatalt

Chiasma opticum vagy N. opticus, oculomotorius:
nyomasi tunet

Erosio: proc. Clinoideus
Lataszavar - Homonymen Hemianopsie



Nelson szindroma

Adrenalectomia utan
Secunder corticotrop Adenoma

Hyperpigmentacio (MSH)
Proopiomelanocortin (POMC)
— ACTH

— MSH

— a-endorphin

Lokalis kompresszios tunetek



Hyperfunkcio — ADENOMA
Hyperpituitarismus |.

* Prolactinoma (40-50%)

* NOk: Amenorrhoe-Galaktorrhoe, Férfi: Impotencia

» Terapia: Bromocryptin: Inhibitor

« STH (GH) sejtes Adenoma (20%)
« Gigantismus (epiphysis porc zarodasa elott)

« Acromegalia, Hypognathia, Hyperostosis,
Splanchnomegalia, Csokkent Glukdsetolerancia, DM

« 30%-ban PRL-t is termel (bihormonalis Adenoma)



 ACTH sejtes adenoma (10%)

— Morbus Cushing

— Adenoma mellett: Crooke-sejtek: hyalinizalt
Inaktiv, basophyl sejtek
e Cushing szindromanal is — intermedier filamentum

» TSH sejtes adenoma (5%)
— Hyperthyreosis csak ritkan alakul ki

* Gonadotropint termelo adenoma (10%)
— Hypogonadismus



Hypofunkcio - Hypopituitarismus
Panhypopituitarismus (M. Simmonds)

 Hypophysis (75%) karosodott
— Tumor, Hypophysis nyél (Infundibulum), Ischaemia,
Gyulladas
— Hypothalamicus (suprasellaris) tumor

— Trauma, TBC, Sarcoidosis

— Sheehan szindroma (intra- vagy postpartum Hypophysis

Necrosis hyperplasia miatt (PRL-t termelo sejtek)

- ,Empty”- Sella szindroma: Arachnoidea herniacioja

miatti atrophia



Tunetek sorrendisége: Hypofunkcid
— GH, FSH/LH, TSH, ACTH, PRL
Gyerekek: Hypophysis eredetu torpeseg

Felnottek: Testikularis atrophia, Amenorrhoe,

Genitalis és honaljszorzet hianya, ovarium atrophia

Hypothyreosis, Hypocorticolismus



Hype“;"sm Arrhythmia Metabolic syndrome
Sleep-apnea Arthrosis : Major depression
syndrome T Visceromegaly : \p Immunosuppression
s o
Colon <« ACROMEGALY CUSHING |—> Osteoporosis
polyposis
/ \ Hirsutism/Acne
Diabetes mellitus  Reduced
Quality of life Chiasma syndrome Headache
Infertility/Amenorrhea Surgery \ /‘
5 RGOLeT, z NON-SECRETING
/ PROLACTINOMA l ADENOMAS
/
Galactorrhea l PITUITARY
Loss of libido
o INSUFFICIENCY | | sal
Other somatotrophic \
Ouvetes < suprasallar | | Sprnchne .
tumors adrenocorticotrophic
Radiation
Hypoglycemia / HyDOnatremua
Hypotension Abnormal fat distribution
Osteoporosis Mood disturbances
Amenorrhea & Loss of libido
Hypercholesterinemia

www-intern.mpipsykl.mpg.de
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NEUROHYPOPHYSIS

« Neuralis és vaskularis osszekottetés a
hypothalamussal

« Oxytocin, Vasopressin (ADH)



Hatso lebeny szindromak - ADH

> ADH szekrécio kiesése: Diabetes insipidus
Polyuria, Polydipsia, Dehydratio
o Centralis: Trauma, Gyulladas, Hystiocytosis X
« Nephrogén: ADH-Rezisztencia a tubulusokban

> ADH tulprodukcio6: SIADH

o syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
(Schwartz-Bartter Syndrom)

« Trauma, Tumor, Mutét

o Ektopias hormonszekrécid (tudodaganat, thymoma, NE
tumor)

- Agyodema hyponatraemiaval



MELLEKVESE



Mellékvese - kéregallomany

| Aldosteron
(Renin-angiotensin)
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Melléekvesekeéreg
Funkcionald — Nem funkcionalo

Hyperplasia Adenoma Carcinoma
>Keétoldali alt. >egyoldali >Nagy
>Nincs tok »Kerek >Mitozis (5/50 NNL
>Diffuz: >Tokkal bir >Destruktiv novekedeés,
Hypophysis >Sargas Necrosis, Beverzés
adenom eseten | o .\ sFibroticus kotegek
ANodularis adenoma >Atypia, Tok és/vagy

(lipofuscin) érinvazio

>Metastasis




Mellekvesekereg atrophia

+ Keéregallomany vilagos (Lipiddeplécio), atrophizalt

 Lipiddeplécido a csokkent ACTH termelés miatt
— Szteroidterapia (kétldali)
— Funkcional6 daganat a kornyezo mellékvesében
— Stressz



Malignitasra utalo
modositott Weiss Kritéeriumok

Score: >3 malignitasra utal
Score: 2x mitotikus rata + 2x eosinophil sejtekKriterium+
atipusos mitozisok + Necrosis + Tokinvazio

- >5 Mitdzis / 50 NNL (nagy nagyitasu latotér)
- Eosinophil sejtek (<25%)

- Atipusos mitdzisok

- Necrosis

- Tokinvazio



Mellekvesekeéreg hyperfunkcio

1. Adrenogenitalis szindroma

1. ACTH termel6 tumor
2. Mellékvesekéreg hormontermelo tumora
3. Mellékvesekéreg : CAH: Congenitalis Adrenalis Hyperplasia

A.rec., 21,(11,3) B-hydroxylase hiany



Mellekvesekereg W

o
coma Tesseon

€ 21- hydroxylase




Virilizmus — pseudohermafroditismus
Pubertas praecox
Vizveszto forma (21 B-hidroxilase)

Nem vizveszto forma (11 B-hidroxilase)
— Hypertonia



2. Cushing szindroma (hyperkortisolismus)

— ACTH tulprodukcié a hypophysisben (Morbus Cushing)

bilateralis hyperplasia, n6k, 30-40 ev, 65%

— Ektopias ACTH vagy CRH termelo daganatok
(paraneoplastische Syndrom)

— Mellékvese: ACTH-tdl fuggetlen kortisol tulprodukcio (adrenalis:
Adenoma, Carcinoma, diffuz hyperplasia — micronodularis:
A.dom: Gyerek, fiatal feln6tt)

— latrogen (Kortisolterapia)




Cushing szindroma tunetei

Centralis elhizas

Holdvilagarc

zomgyengeseg, faradekonysag
Plethora (Anaemia)

Glukoz iintolerancia / Szteroid Diabetes
Osteoporosis
Striae rubrae o k.
Depresszid, psychosis T .
Menstruacios zavarok “na




3. Hyperaldosteronismus

 Primer hyperaldosteronismus
— Conn szindréma (szecernalo Adenoma — kozépkoru nék

— Hyperplasia (Gyerek, fiatal feln6tt), adenoma, carcinoma,
Bioszintézis zavara

— ,alacsony renin hyperaldosteronismus”

« Sekunder hyperaldosteronismus
— Renin — Angiotensin rendszer tulprodukcioja

— Vérvesztés, hypovolaemia, izzadas, alacsony se albumin
(cirrhosis, nephrosis szindr., malnutritio)

— Magyas serum renin

* Na retencio, hypokalaemia, hypervolaemia, hypertensio,
izomgyengeseg, szivizmkarosodas, fejfajas



l. Primer mellékvese elégtelenség

1. Primer chronicus (M. Addison)

* Klinikailag tuneteket okoz tobb, mint 90%-o0s karosodasnal
« Gyakran subklinikai: csak stressz esetén jelentkeznek
tunetek

« Magas ACTH

*Kivalto okok:
« Autoimmun Adrenalitis (Idiopathias mellékvese
athrophia) — 60%
* Tuberculosis — 30%
» Metastasis (tudo, emld) — 10%
« Szistémas amyloidosis, gombafertozés,
Haemochromatosis, sarcoidosis, AIDS



Polyglandularis autoimmun szindromak
HLA-DR3

* Typ. I. (ritka):
— Hypoparathyroidismus
— Chronicus mucocutan candidiasis
— Mellékvesekéreg-elégtelenség — autoimmun adrenalitis
— Hypogonadismus
— Hypothyreosis

 Typ. Il.:

— Mellékvesekeéereg-elegtelenség — autoimmun adrenalitis
— Autoimmun thyreoiditis

— Typ. | DM

— Hypogonadismus



Glukokortokoid és mineralokortikoid hiany

Gyengeseég, faradtsag
Etvagytalansag, hanyinger, hanyas, fogyas, hasmenés
Hyperpigmentacio (magas MSH)

Hyperkalaemia, Hyponatraemia, Hypovolaemia, Hypotensio
A hypovolaemia miatta sziv megkisebbedik
Hypoglycaemia

Addison krizis stressz miatt: gyengeség, Hyperpyrexia-
Hypothermia, coma, vaszkularis kollapszus



Autoimmun Adrenalitis

Atrophia, Fibrosis,

Lymphocytas infiltracio



2. Akut adrenokortikalis insuffiziencia

— Krisis, chronicus elegtelenség, stressz
« Szteroidterapia
» Antikoagulans terapia

« Stressz: Trauma, postoperativ fazis

- Massiv vérzés (Waterhouse-Friderichsen-Sy.)

— Gyengeség, hyperpyrexia-hypothermia, coma,
vaszkularis kollapsus



Mellékvese vérzés

Waterhouse — Friderichsen szindréma
Meningococcus Sepsis
(Pseudomonas, Staphylococcus,
Haemophylus influenzae)



Il. Secunder adrenokortikalis
elégtelenség

 |nadegat ACTH szekrécio

Nem hormontermel6 adenoma a hypophysisben



Nem epithelialis melléekvesevelo
daganatok

* Myelolipoma: Zsir- €s csontvelOi sejtek



Mellékvesevelo

Chromaffin sejtek: Katekolamin szekrécio
Sustentacularis / Stromasejtek

Szimpatikus idegrendszer kontrollja alatt all
Katekolamin szintézis



PARAGANGLION RENDSZER

Andrenalint, Noradrenalin

termel0 chromaffin sejtek
Mellékvesevelo
Glomus caroticum — paraszimpatikus rendszer
Zuckerkandl-szerv - szimpatikus rendszer
Visceralis paraganglionok



Mellekvesevelo daganatok

 Phaeochromocytoma

— chromaffin sejtekbol ered

— Sporadikus, MEN 2, vHL, NF1
 Neuroblastoma

— Primitiv neuronalis sejtekb6l erednek

- Ganglionsejtek



Phaeochromocytoma

* 10% - szabaly

— Familiaris: MEN 2A,B

— Extraadrenalis lokalizacio
— Kétoldall

— Rosszindulatu



Phaeochromocytoma

Altalaban jéindulati
Chromaffin sejtekbol ered

Katekolaminokat termel (Dopamin, Adrenalin,
Noradrenalin)

Vizelet: VMA (vanilin mandel acid), HVA
(homovanilin acid)

Paroxismalis hypertensio
Sporadikus, soliter (90%) - 3.-5. évtizedben

Multiplex, extradrenalis (paraganglioma) familiaris
szindromak — 1.-2. evtizedben



Szovettan

« Sejtlabdakat (,,Zellballen”) képezo sejtek polygonalis
vagy orso alakuak, cytoplasma szemcsés

« Sustentakularis sejtek ovezik oket



Neuroblastoma

LEGGYAKORIBB EXTRACRANIALIS
SOLID TUMOR GYERMEKKORBAN

5 éves kor elott jelentkezik 80-95%-ban
Szimpatikus idegrendszer primitiv sejtjeibol ered:
— Mellékvese, hasuregi paravertebralis szimpatikus ganglionsejtek

Sporadikus / familiaris, hypertensio ritkan alakul ki

In_situ forma (kicsi nodulus — spontan visszafejlodik

90%-ba katekolaminokat termel = VMA, HVA

N-myc protooncogen amplifikacioja (25%)



Prognozis

A: Kor: 5 éves tuléles: 1 éves kor alatt: 80%. 1 éves
kor felett: 10%

B: DNS tartalom: triploid kariotypus: jobb prognozis
C: N-myc amplifikacio: rossz prognozis

D: Differenciacio / Regresszio: jobb progndzis

— Neuroblastoma

— Ganglioneuroblastoma
— Ganglioneuroma



Neuroblastoma
,,Kis kék kereksejtes” tumor

Polymorph sejtek, keskeny cytoplasma, hyperchrom magok

A sejtek un. Homer-Wright pseudorozettat alkotnak, melyek
centrumaban neuropil (neurofibrillaris matrix / stroma) lathato

A sejtekben immunhisztokémiaval kimutathato NSE
(neuronspecifikus enolaz) pozitivitas lathato
Szeérum tumormarker



Kiérés / Kidifferencialodas
spontan vagy kemoterapia utan

Neuroblastoma — Ganglioneuroblastoma - Ganglioneurinoma

Schwann sejtek a stromaban!!!



