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Table 12-1. Physiologic effects of thyroid hormones.

Target Tissue Effect Mechanism
Heart Chronotropic Increase number and affinity of beta-adrenergic receptors.

Inotropic Enhance responses to circulating catecholamines.

Increase proportion of alpha myosin heavy chain (with higher ATPase activity).

Adipose tissue Catabolic Stimulate lipolysis.
Muscle Catabolic Increase protein breakdown.
Bone Developmental | Promote normal growth and skeletal development.
Nervous system | Developmental | Promote normal brain development.
Gut Metabolic Increase rate of carbohydrate absorption.
Lipoprotein Metabolic Stimulate formation of LDL receptors.
Other Calorigenic Stimulate oxygen consumption by metabolically active tissues (exceptions: adult brain,

testes, uterus, lymph nodes, spleen, anterior pituitary).
Increase metabolic rate.
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Reverz T3

e A reverz trijodothyronin  (rT3) a trijodothyronin
egylk i1zomerje. Ez a harmadik legnagyobb
frakcioban elvalasztott  jodothyronin (0.9%)
[tetrajodthyronin- thyroxine 90% / trijodthyronin
9%]

« A T3 szintle megemelkedik nonthyreoideal
liInes — euthyroid sick syndrome esetén; amikor
a T3 kiurtlése csOkken, mig a kepzddése
valtozatlan marad (ennek oka az 5’ dejodinaz
aktivitas csoOkkenese illetve a rT3 csokkent
felvétele a majba)



Normalis tartomanyok

TSH 0,27-4,2 mlU/|
FT33.1-6.8 pmol/l
FT4 12 —-22 pmol/l

Konverzios szamitas:

— fT4. 1 pmol/l = 0.07 ng/dl
1ng/dl = 12.87 pmol/l

—fT3 1pg/dl = 0.0154 pmol/l



Az ivoviz j6dellatottsaga Magyarorszagon
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Jodhiany

o Vizelet jodurites alapjan (median érték pg/l)

— 50-99: enyhe
— 20-49.8: kOzepes
— <20 sulyos

o Ajanlas optimalis napi jodbevitelre (pg/nap)
(Ausztria/Németorszag)
— Csecsemo: 110-130
— Gyermek: 90-120
— Feln6tt: 200
— Terhes: 230
— Szoptatd 260



Hyperthyreosis fajtai:

Primaer:
TSH alacsony, T3, T4 magas

(subclinicus: TSH subnormalis, T3, T4 norm)
— Multinodularis toxicus adenoma
— Toxicus adenoma
— Graves’-Basedow kor
— Jod indukalta hyperthyreosis
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— thyreoiditisek:

* DeQuervain thyreoiditis (subacut granulomas
thyreoiditis)

e acut pyogen thyreoiditis

* silent thyreoiditis (atypusos subacut)

« kronikus lymphocytas thyreoiditis (Hashimoto
thyreoiditis)

* Riedel thyreoiditis

e postpartum thyreoiditis

« amiodaron indukalta thyreoiditis (Basedow szer |.
tipus / destruktiv (DeQuervain) Il. tipus)

* Interferon alpha (Basedow szer( I. tipus /
destruktiv (DeQuervain) Il. tipus)



De Quervain
thyreoiditis
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A: normalis pajzsmirigy
B: Graves’-Basedow kor
C: Multinodularis toxicus golyva

D: toxicus adenoma

E: destructiv thyreoiditis (pl .DeQuervain)




Hashimoto thyreoiditis Graves — Basedow kér

' Necrosis és apoptosis 1 Pajzsmirigysejt
v aktivalédas
hypothyreosis hyperthyreosis

Hature Rleviews | Immunology



The Pathogenesis Of Graves Disease

Activated B-cells
GHAVES DISEASE
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Hashimoto thyreoiditis

A T-limfocitak hibas mikodése okozza. A fehérvérsejtek a betegség soran pajzsmirigysejtekben
talalhat6 fehérjék ellen (példaul tireoperoxidaz, illetve tireoglobulin) antitesteket termelnek,
aminek kdvetkeztében az immunrendszer a pajzsmirigysejteket elpusztitja.

A betegség csaladon belil valé halmozddasa genetikai tényezéket feltételez. (HLA DR3)

Ismert rizikotényezOk a stressz, léguti virusfert6zések, a tulzott [0dbevitel . Gyakran az
autoimmun polyglandularis syndroma (I, I) részjelensége — mas autoimmun betegségekkel
egyutt.

Gyakorisag, el 6fordulas

* A Hashimoto-thyreoiditis az egyik leggyakoribb autoimmun betegseq, valamint a primer
pajzsmirigy-alulmikodés leggyakoribb kivaltdé oka. Az eurdpai lakossag 1-2%-at érinti, 6-8%
szubklinikai tineteket mutat (latens hypothyreosis).

USA-ban a lakossag 10%-anal emelkedett az antitestszint, 5%-anal latens (szubklinikai)
pajzsmirigy-alulmikodés, 0,3%-anal tényleges alulmiikodés észlelhetd. (Hollowell, J.G. et
al. (2002): Serum TSH, T(4), and thyroid antibodies in the United States population (1988 to
1994): National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES IIl). J Clin Endocrinol
Metab 87: 489-499.)

A nék gyakrabban betegszenek meg, mint férfiak (kb. 8-10:1 aranyban).

A Hashimoto-thyreoiditis kialakulasa gyakran hormonalis valtozassal (pubertas, szulés,
menopauza) vagy stresszel fugg 6ssze.

o Kezdeteben lehet hyperthyreosis, de tdbbnyire csak a mar lezajlott gyulladas utan
hypothyreosis fazisaban latjuk a beteget.




Graves’-Basedow kor

o Miért marad a TSH sokaig szupprimalt akkor is, amikor mara T4 és
T3 normalizalddott?

o J Clin Endocrinol Metab. 2001 Oct;86(10):4814-7 Suppression of
serum TSH by Graves' Ig: evidence for a functional pituitary
TSH receptor (Brokken LJ et al.)

» Az agyalapi mirigy felszinen is vannak TSH receptorok, amelyekhez
ugyancsak kapcsolddnak TSH receptor elleni antitestek és igy
parakrin hatassal gatoljaka tovabbi TSH szekrécigjat, igy a TSH
szekrécio atmenetileg fliggetlenné valik a tényleges T4 és T3 feed
back szabalyozastal.



TSH receptor stimulalé
autoantitest TSH receptor
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De Quervain thyreoiditis

A de Quervain thyreoiditis (dQT) ritka betegség, amelyet virusfert6zésre vezetnek
vissza. A betegség diagndzisanak felallitasa, a korkép szezonalis ingadozasa, a
betegség optimalis kezelése, esetleges szov6dményei nem pontosan ismertek.

A diagndzishoz vezetd kulcslépések: [az-h6emelkedés, nyaki fajdalom, fels6léguti
virusfert6zés az anamnézisben, gyorsult sillyedés és CRP, hyperthyreosis.

Vizsgalatunkban:

Szezonadlis ingadozast nem taladltunk: december-januar n=2, februar-majus n=2,
junius-november n= 5. A n6k mindegyike junius-novemberben, a férfiak 5/4
esetben december-majus id6szakban lett beteg.

A kiindulasi atlagos TSH 0,034 ulU/ml; fT4 46,412 pmol/l; fT3 11,383 pmol/l; CRP
80,81 mg/|; sullyedés 67 mm/h.

A kezelés befejezését kovetd fél-1 évvel ellenbrizve a betegek mindegyike
euthyreoid volt (atlagos TSH 2,466 plU/ml, n6k:2,26 plU/ml, férfiak 2,63 plU/ml).
A betegek mindegyikét methylprednisolonnal kezeltik és csak egy esetben
észleltlink szovédményt (kérhazi kezelés magasabb vércukorszint miatt). A

methylprednisolon indulé dézisa: 7 betegnél 2x16mg, tovabbi 2 betegnél 2x4mg;
az 6sszddzis nem haladta meg a 600 mg-t. (4. tablazat)

A 9 esetbdl 6-nal tapasztaltunk HLA B35 pozitivitast



A leggyakoribb primaer hyperthyreosisok
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Egyéb hyperthyreosis fajtak

terhesseg (BhCG TSH szerd hatas)
choriocarcinoma

mola hydatiosa

hereteratoma

struma ovarii

exogen (pl. hamburger ,hus” -ban levé sok
pajzsmirigybol addddan)



[ ,\ | TSH elvalasztas gatlasa

TSH

kﬂ thyroid hormone

1 TSH szer( hataskeént
pajzsmirigy stimulacio

hCG subunits

hCG™ = A hCG 244 aminosavbdl allé molekula.

h\’ Heterodimer formatum: az a (alpha)

progesterone alegység megegyezik a luteinizalé hormon

S (LH), a folliculus stimulalé hormon (FSH),
és a thyroid (pajzsmirigy)-stimulalé hormon
(TSH) a alegységevel, mig a 3 (beta)
alegység a hCG-re specifikus.

Tobbnyire az elsé trimeszter végére megszinik a BhCG hyperthyreosist utanzo
hatasa, de fontos az elkilonitése Basedow kortol és aktiv Hashimoto thyreoiditistél.



Amiodaron és interferon a
okozta pajzsmirigy dysfunctiok



Amiodaron okozta pajzsmirigy
diszfunkcio

 Thyreotoxicosis a kezeltek mintegy 3-10 %-ban
— jédhianyos tertleten az incidencia magasabb

* Hypothyreosis mintegy 6%-ban
» Hyperthyreosist okoz0 hatas:

— nagy adag jodbevitel (200mg-os tablettaban 75mg
jod, ebbdl mintegy 10 % epll be, mint szabad jodid
6-7.5mg (=6-7500 pug!)

— gatolja az I. tipusu 5" monodejodinaz hatasat,
csOkkentve a T3 képzest es a r'T3 lebontast

— direkt toxikus hatas a thyreoiditist okoz



|. tipusu hyperthyreosis

« Jodbevitel hatdsara fokozodik a
hormontermelés (pl korabban mar fennalld
gOb0os struma, autonomia)/ jod-Basedow

kor
e Diagnozis:
— mérhet6 24 oras jodfelvetel
— korabbrol ismert gobos struma
— nagy thyreoglobulin koncentracio
— fokozott vaszkularizacié az ultrahang kepen.



Il. tipusu hyperthyreosis

destruktiv thyreoiditis /DeQuervain
thyreoiditishez hasonld kép ( a széteso
sejtekbdl nagy mennyiséqgu T3 és T4 kerdl
a keringésbe. )

a betegeknél nincs hajlamositd tenyezd

2-3 évvel a kezelés inditdsa utan is
iIndulhat

jodban gazdag terileten a ll. tipus
gyakoribb (pl USA-ban)



CFDS

0: hianyzo
vascularitas

1: fokalis
parenchymalis
aramlas

2. diffuz, homogen,
enyhen fokozott
aramlas

3: erdteljesen

emelkedett diffuz
aramlas

e 0-1: type ll
e 2-3: type |
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Tl‘l'g.fr-:r‘lﬂ-II-:r:-EiIE on amiedarane
History/physical for evidence of pre-existing thyroid disease

High 1-131 Uplake Low 1-131 Liptake
Increased vascularty on color flow dopplers = Decreased vascularity on cobor fiow dopplers
| Mormal IL-6 levels ! Elevated IL-6 levels
Thyrofropin recepior anlibodies
Type 1 AIT Type 2 AIT
=top amiedarone” stop amicdarone”
Antithyrowd drugs Frednisone 40-60 mg/day
(metothyrin, propycil, kalium perchlorate) |
Foor responsa Faor response
Paolassium perchlorate Lithium
Lithium

Thyrdectomy Thyroidectomy



Interferon a okozta pajzsmirigy
betegsegek

Az INF-ok csokkentik a tumornagysagot,
modositjak az immunvalaszt, cytotoxicitast
provokalnak

IFN gatolja a thyroxin szintézist és
metabolizmust.

Valoszinlleg genetikai prediszpozicio is
szikseges az INF indukalt pajzsmirigy
betegsegek kialakulasahoz.

Feltehetbleg aberrans HLA expressziot is
eredmeényez a pm folliculusok felszinen.



Exogenous insult
(infection, IFNa)

Cell Death

T-cell

Thyroid Epithelial Cell

Cytokines \

(e.g. IL-6, IL-8)

Thyroid Autoimmunity

A HCV infekcio es az INFa kezelés cytokin szekréciot indukal a
pajzsmirigy sejtekbdl illetve sejthalalt-sejtszétesest provokal, amelynek
soran pajzsmirigy antigének kertilnek a keringesbe. Ezeket az
antigéneket az antigén prezentalo sejtek felveszik, megjelenitik a T
sejtekenek, ami pedig thyreoiditist provokal.



Interferon indukalt thyreoiditis
(11T)

INFa receptorokhoz kotédve JAK/STAT utat, a MAP

kinaz utat aktivalva immun és antitumor hatast okoz.

20-40%-ban szubklinikus IIT; 5-10%-ban klinikai 1T

alakul ki.

KET TIPUS:

— Autoimmun IIT (Graves-Basedow-korhoz , Hashimoto
thyreoiditishez hasonlo) - 50%

— Nem autoimmun IIT (DeQuervain thyreoiditishez
hasonld, un. destruktiv thyreoiditis), vagy
hypothyreosis ; TRAb negativ— 50%

Tomer Y J Autoimmun 2010:34:3322-J326



Secundaer hyperthyreosis

 TSH termel6 hypophysis adenoma (TSH normalis vagy magas; T3,
T4 magas

e Pajzsmirigyhormon-rezisztencia:
— generalizalt (klinikai kép euthyreosis, esetleg hypothyreosis); a

— szelektiv: agyalapi mirigyben levd receptordefektus miatt a
periféerias hormon nem szupprimalja a TSH-t, igy az még tovabb
emelkedik és thyreotoxicosis alakul ki

— Differencialdiagnozis rezisztencia vs. centralis hyperthyreosis

 TRH teszt: iv beadott TRH (Antepan®) 30 perc alatt 5-15
mIU/l TSh emelkedést valt ki
 Ertékelése:
— (primaer és terciaer hypothyreosisban emelkedik,
secaundaer hypothyreosisban késik)

— Pajzsmirigyhormon rezisztenciaban TSH emelkedést
latunk, mig TSH termel6 adenomaban TRH hatasara TSH
szint emelkedést nem latunk.



TSH termeld adenoma
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Non thyreoideal ilines (pajzsmirigy
adaptacios szindroma)
« Ehezés
e Sulyos senyvesztd betegség

* Kronikus vesebetegség
—a TSH tobbnyire alacsony / alacsony-normalis

— A T4 esT3 tobbnyire alacsony / alacsony-
normalis

Periférias katabolizmust gatolja, védi a
szervezetet?



Szubklinikus hyperthyreosis |, TSH

Klinikai vizsgalat, fT4 és fT3 meghatarozas

J

Pajzsmirigy ultrahang (és izotdp vizsgalat)

J

Perzisztal6 alacsony TSH esetén

fiatal, tinetmentes
beteg

TSH 0.1-0.4 mIU/I
eperiodikus kovetés

fiatal, tlinetekkel
jelentkezé beteg,
golyvaval

TSH <0.1 vagy 0.1-0.4
mlU/I

tireosztatikum +
sebészet trachea-
compresszio esetén

fiatal, tinetekkel
jelentkez6 beteg TSH
<0.1 mlIU/I

*B blokkolo6 +
tireosztatikum

idGs, tlnetekkel
jelentkez6 beteg,
fokozott
kardiovaszkularis rizikd
TSH <0.1 vagy 0.1-
0.4mlU/I

*kardiologiai riziko
felmérése

|lehetdleg radiojod
terapia

Premenopauzalis né TSH <0.1 vagy
0.1-0.4mlU/I

*ODM meghatarozas

*Csokkent érték esetén
antireszorptiv terapia,
tireosztatikum/végleges terapia

Posztmenopausalis né TSH 0.1-
0.4mlU/I

*ODM meghatarozas

*Csokkent érték esetén
antireszorptiv terapia,
tireosztatikum

*TSH <0.1 mIU/I

*ODM-t6l fliggetlenil
tireosztatikum /végleges terapia :
radiojod vagy miitét




Hypothyreosis

Primaer hypothyreosis: TSH 1 fT4 és fT3 |

Okai: Hashimoto thyreoiditis, kezelés utan (radiojod th, sebeészi
beavatkozas kdvetkeztében), egyéb thyreoiditisek utan, tartos
amiodaron therapia utan stb.

Secundaer (hypophysaer) hypothyreosis: TSH |« fT4 és T3 |
Okai: hypophysis mitét /besugarazas utan, idiopathias
Terciaer hypothyreosis: TSH |« fT4 és T3 |
Okai: hypothalamus mutet /besugarazas utan, idiopathias
Differencialdiagnozis: TRH teszt (lasd korabban)

Szubklinikus hypothyreosis: TSH 1 fT4 és fT3 «



magas kardiovaszkularis

riziko

edokumentalt diasztolés

diszfunkcid
ediasztolés hipertdnia
eateroszklerozis
ediszlipidémia
ecukorbetegség
edohanyzas

Szubklinikus hypothyreosis TSH <10 mIU/I

egyéb
*klinikai tinetek
*golyva
eanti TPO pozitivitas
eultrahang alapjan
felmerilé autoimmun
pajzsmirigy gyulladas
lehetbsége
*Terhesség, terhességi
szandék
einfertilitas
evetélés

T4 potld kezelés javasolt rendszeres
ellenérzés mellett

alacsony kardiovaszkularis riziko
*nincs diasztolés diszfunkcid / nincs
hipertonia
enormalis lipidprofil és szénhidrat
anyagcsere
enem dohanyzik
enincsenek klinikai tiinetek
*nincs golyva, ultrahang negativ
eanti TPO negativ
enem terhes, nincs terhességi szandék
°nem volt vetélése
*id&s életkor

T4 potld kezelés nem javasolt, de
rendszeres ellen6rzés (TSH és

kardiovaszkularis rizikdfelmérés) indokolt






A pajzsmirigy daganatok szovettani
felosztasa

papillaris — a daganatok 70%-a; 20-50 év kdzotti eletkor,
ndékben 3x gyakoribb (jodhianyos terileten)

— [2-6/100000/ev évi 5-600 uj daganat M.o-n]

follicularis — daganatok 20 %-a ; nékben gyakoribb (jodban
gazdag teruleten)

— Hurtle sejtes daganat
— insularis tipusu daganat

medullaris — C sejtekbdl kiinduld (parafollicularis sejtekbdl) — a
daganatok 5-10 %-a, barmely életkorban

— 20 %-ban MEN syndromahoz kapcsolodik

anaplasticus — a daganatok 5-10%-a, folliculusokbadl kiindulo
dedifferencialt; 7-8. évtizedben jelentkezik

Pajzsmirigyben jelentkezd attéti daganatok

Pajzsmirigy ritka daganatai : lymphoma, sarcoma,
mucoepidermoid carcinoma stb.



Kétol
nyiro
Papll

terapia

dali radikalis pajzsmirigyeltavolitas
Kcsomoeltavolitas
aris cc / follicularis carcinoma:

radio]

od (131]) terapia (1 cm-nél kisebb,

egygocu daganatoknal nem feltétlentl kell!)
Medullaris carcinoma : radikalis

Pajzs

mirigyeltavolitas, kilsé besugarazas,

kemoterapia, MIBG terapia

Anap
kllso

lasticus carcinoma : palliativ matet,
besugarazas

+



Gyogyszeres utokezelés

o Szuppressziv dozisu I-thyroxin terapia (cél TSH 0.05- 0.1 mlU/I)
o 13l terapia el6tt 1 hénappal

— a gyogyszer elhagyasa (ceél a magas TSH) vagy

— rekombinans human TSH (Thyrogen®)

— két adag 0,9 mg alfa-tirotropin, 24 6ras idokozzel, kizardlag
intramuscularis injekcioban beadva.

— Radiojod szcintigrafias vizsgalathoz vagy ablaciohoz a
radioaktiv jodizotopot az utolsd Thyrogen-injekcio utan 24
oraval kell beadni. A diagnosztikus scintigrafiat 48—72 oraval
a radioaktiv jodizotop beadasa utan kell elkésziteni, mig az
ablaciot koveto felvetel tovabbi par nappal elhalaszthatd, hogy
a hattéeraktivitas idékozben csotkkenjen.
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A vérvétel napjan a thyroxin bevétele nem ajanlott, mert belemérédik a T4 meghatarozasba.



Thyreoglobulin (TG) / TGADb
(antitest) meghatarozas

A papillaris és follicularis daganat kigjulasanak tumormarkere

Mtet és izotopkezelés el6tt nem alkalmazhat6 tumorkutatasra /
szlrévizsgalatra

A pajzsmirigy a Tg egyetlen forrasa, ezért a Tg szint nagyon
alacsonyra vagy nem detektalhato ertékre cstkken a teljes vagy
kozel teljes pajzsmirigy kimetszes és a maradek pajzsmirigy
szOvetek sikeres radioaktiv jodos eltavolitasa utan.

a Tg meréssel egyltt alkalmazhato a teljes test atvilagitas (WBS)
131] adagolasa utan.

Remisszid esetén, mint tumormarker, kivanatos értéke: <1 - 2
ng/ml.

Emelkedett vagy emelked6 szerum Tg ertékeknel, a klinikailag
tumormentes esetekben is, indokoltnak tarthatja a beteget kezeld
endokrinologus a TSH-stimulalt (off T4 / Thyrogen ®) Tg
vizsgalat és radiojod egeésztest szcintigrafia elvéeg  zéset.



o Tg-szint adekvat ertelmezéséhez a TgAb-meghatarozas
javasoltan sziikséges. Emelkedett vagy emelkedd szerum
Tg-ertékeknél (>2 ng/ml) — a klinikailag tumormentes
esetekben is — indokolt a TSH-stimulalt Tg-vizsgalatok
elvégzese.

« A folyamatosan magas, illetve emelkedd TgAb-koncentracio
az individualis betegkdvetés soran diagnosztikai értekkel bir,
0sszefliggésbe hozhato a papillaris/follicularis
pajzsmirigyrakkal matott betegek klinikai allapotaval, a
tumorrecidivak es/vagy a micrometastasisok megjelenéesével.

« Keétoldali totalis thyreoidectomiat kovetdéen allando
szupprimalt TSH-szint esetében a markervizsgalatok soran
alkalmazott nagy érzékenysegi analitikai moédszerek mar a
Tg <2-5 ng/ml (,,cut off”) ertéke felett jelzik a micrometastasis
megjelenését.



Medullaris pajzsmirigy
carcinoma

 Tumormarkere a calcitonin és a CEA
(carcinoembryonalis antigén)

 Emelkedett calcitonin (>10 pg/ml) vagy CEA

(>10ug/l ) ertek medullaris carcinomat / recidivat
jelez

o Stimulacios teszttel erzékenyitheté a tumormarker-

meghatarozas:
Pentagastrin 25 ug/tskg 5 masodperc alatt bélusban
Calcium glukonat: 1 mg/tskg 1-2 perc alatt bélusban

Calcitonin (jég kozott):  0-2-5-10-20 perccel a beadastol szamitva
Calcium meghatéarozas is: 0-2-5-10-20 perccel a beadastol szamitva



Fig 1: RET tyrosine kinase receptor protein activation
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Uj terapias szerek, multikinaz
gatlok
Sunitinib  tyrosine kinase  inhibitor ( KIT, PDGER,
VEGFR2)

Sorafenib (Nexavar®) t yrosine protein kinase
(VEGEFR , PDGFR, Raf kinase) inhibitor

AMG 706 oralis multikinaz -inhibitor anti

angogenicus és antitumor hatasu; target molekula:
vascular endothelial growth factor (V.  EGF) receptors,
platelet derived growth factor (  PDGF) receptor es Kit

Csak el 6rehaladott stadiumu/ terapiarezisztens
tumorok esetén jOn szoba a felhasznalasuk.



Koszonom a figyelmet!



