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Pajzsmirigy
Hashimoto encephalopathia
Mellékvese
Mellékpajzsmirigy
Hypophysitis
Autoimmun pluriglandularis szindroma 1 €s 2

Immunellendrzépont gatlok okozta endocrinopathiak



Pajzsmirigy follikularis sejt



A pajzsmirigy elleni antitestek laboratoriumi vizsgalata

Thyreoidea-peroxidaz elleni antitest (anti-TPO)
egeszsegesekben is pozitiv lehet a férfiak 2%-aban
ndk 5-15%-aban
Thyreoglobulin elleni antitest (TgAb)
Pajzsmirigy microsoma elleni antitest (MsAb)
TSH-receptor elleni antitest (TSI, TRAK)

stimulalo €s gatlo antitestek



A hyperthyreosis okai

Primer hyperthyreosis
Graves-Basedow-kor
toxikus gobos golyva
toxikus adenoma (Plummer-kor)
szubakut thyreoiditis
jod-indukalt hyperthyreosis (jod-Basedow)
kongenitalis nem-immun hyperthyreosis
struma ovarii
metasztatikus pajzsmirigyrak

Szekunder hyperthyreosis
TSH-termel6 hypophysis adenoma
pajzsmirigyhormon rezisztencia
hCG-termeld tumorok
gesztacios hyperthyreosis

65-75%

10%

15%

5-10%
valtozo

ritka

nagyon ritka

nagyon ritka
nagyon ritka
nagyon ritka
ritka
atmeneti



Graves-Basedow-kor

Részjelenségei
hyperthyreosis, diffus golyva (70-90 %)
endocrin ophthalmopathia (10-40 %)
thyroid dermopathia (0,5-3,0%)
Gyakorisag
incidencia: 12/1000/év
no/ferfi arany: 10/1
nok 2%-a
Jellemzo életkor
pubertas utan, 20-50. ¢letév kozott



Graves-Basedow-kor természetes korlefolyasa

A hyperthyreosis rendszerint progredial
Kezelés nélkiil 50%-ban halalos (1800-as évek)
Gyakori a spontan javulas €s kiajulas

Ritkan hyper- €s hypothyreosis valtakozik



Graves-Basedow-kor aetiopathogenesise

Pathogenesis
szervspecifikus autoimmun betegség
TSH-receptor elleni stimulalo és gatlo antitestek
Genetikai tényezOk
egypetejll ikrek: 20-30%
kétpetéjt ikrek: <5%
Kornyezeti tényezdok

stressz
dohanyzés (EOP)
precipitalo tényezok: jodbevitel

terhesseg

Yersinia enterocolitica (molekuldris mimikri)



Graves-Basedow-kor diagnosztikaja

Hormonvizsgalatok
szupprimalt TSH
magas T4 ¢s T3
(5%-ban: 1zolalt T3-toxikozis)
Antitestvizsgalatok
anti-TPO 80%-ban pozitiv
TSH-receptor elleni antitestek kimutatasa (TRAK)
- 90%-ban pozitiv
Izotop-vizsgalat
scintigraphia - €lénk, diffuz felvetel



Graves-Basedow-kor elkiilonito diagnosztikaja

Elkiilonités az egyéb hyperthyreosisoktol

Graves-Basedow-kor diagnozisat tamogatjak:

* diffaz golyva

* endocrin opthalmopathia, thyreoid dermopathia
* anti-TPO-pozitivitas

* egyeéb autoimmun betegség az anamneézisben



A thyreosztatikus gyogyszeres kezelés mellékhatasai
Enyhébb mellékhatasok

Borreakciok
Arthralgia
GI-mellékhatas
[zérzés-zavar

Sialadenits

Gyakorisag
(%)

4-6

1-5

1-5

ritka

nagyon ritka

Megjegyzés

urtikaria, makularis erupciok
sulyos arthritisbe mehet at
hanyinger

csak methimazol

tobbnyire methimazol

Cooper: N Engl J Med, 352:905-917



A thyreosztatikus gyogyszeres kezelés mellékhatasai
Sulyosabb mellékhatasok

Polyarthritis
ANCA-poz. vasculitis
Agranulocytosis

Mas haematologiai mh.
Immunallergias hepatitis
Cholestasis
Hypoprothrombinemia

Hypoglykaemia

Pancreatitis

Gyakorisag
(“0)

1-2

ritka

0,1-0,5
nagyon ritka
0,1-0,2

ritka

ritka

ritka

nagyon ritka

Megjegyzés

"antithyreoidea arthritis szindroma"
foként PTU mellett

PTU mellett gyakoribb
thyrombocytopenia, aplasztikus anemia
foként PTU mellett

methimazol, carbimazol mellett

csak PTU mellett

"inzulin-autoimmun szindroma'", csak
methimazol mellett, foként azsiaiakon

csak PTU mellett



Endocrin ophthalmopathia

Graves-Basedow-kor részjelensége

ritkan Hashimoto-thyroiditis talajan

Pathogenesis: szemizmok elleni autoirmmunitas, TSH-receptor

pm. - orbita kozotti nyirokutak, k6zos antigenek?
fibroblast-proliferatio, GAG-akkumulacié

Panaszok: szemfajdalom, konnyezés, fényerzékenyseég,

photophobia, idegentestérzes, kettoslatas, fejfajas



. tiinet- €s panaszmentesseg

. periorbitalis oedema, chemosis, konnyez¢es, photophobia
. protrusio bulbi (Hertel > 22 mm)

. szaruhartya-¢érintettség (homaly, fekély)

O\m..l;wl\)t—‘o

. latascsoOkkenés

Endocrin ophthalmopathia stadiumai

NO SPECS

szemhe¢j-retractio (tdg szemrés-Dalrymple-tiinet), ptosis

extraocularis izomérintettség (kettdslatas)







Endocrin ophthalmopathia diagnosztikaja

A diagnozis alapjai
panaszok, tiinetek
szemeszeti vizsgalat (Hertel)

pajzsmirigy elleni antitestek
orbita UH, CT, MRI, Octreoscan

Differencial diagnozis
retrobulbaris, hypophysis-, ¢ékcsonti, maxilla-daganat

sinus cavernosus thrombosis, carotis aneurysma
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Endocrin ophthalmopathia therapiaja

Euthyreosis biztositasa, dohanyzas elhagyasa

Tiineti kezelés napszemiiveg, mukonny, a fej felpolcolasa
Gyogyszeres kezelés iv. steroid 1okes
cyclosporin, nagy dozisi immunglobulin (?)
rituximab, teprotomumab

Retrobulbaris irradiatio

Mitéti kezelés orbita dekompresszios miitét

szemizom-korrekcios mutét, tarsorrhaphia



Endocrin ophthalmopathia parenteralis szteroid kezelése
Kahaly séma

Methylprednisolon inftizi6
500 mg, hetente 1x, 6 héten at
majd
250 mg, hetente 1x, 6 heéten at
Osszesen: 4500 mg

Kabhaly, J Clin Endocrinol Metab 90: 5234-5240, 2005



Graves-Basedow Kkor és terhesség

2/1000 terhess¢g
CsoOkken a teherbeesés, nd a vetélés €s a korasziilés veszelye

A magzati pajzsmirigy a 10. intrauterin hét utan fejlodik ki, a magzati
hypothyreosis keriilendd.

Foetalis/neonatalis hyperthyreosis veszélye
Radiojod-kezelés kontraindikalt

Valasztando therapia PTU/methimazol
2. trimesterben thyreoidectomia
A béta-blokkolok novelik a magzati retardatio €s az abortus valoszinliségét



Thyreoiditisek



Hashimoto-thyroiditis

Szervspecifikus autoirmmun betegség, suppressor T-sejt defektus, a permanens

hypothyreosis leggyakoribb oka

Klinikum: enyhe nyaki diszkomfort, kifejezetten tomott struma,
eu- v. hypo-, veégiil mindig hypothyreosis

Diagnozis: anti TPO, ¢és antithyreoglobulin antitestek igen magas titerben, cytologia

Therapia: hormon-p6tlas, kompresszios tiinete esetén sebészi



Postpartum thyreoiditis

Definicio: A sziilést koveto 1 éven beliil kialakuld atmeneti
vagy végleges pajzsmirigy diszfunkcid. A betegseg egy
kordbban 1s fennallé autoimmun thyreoiditis akut fazisa,
ami a terhesség alatti immun-szuppresszio sziilést kovetod

megsziinésével visszacsapas-szeriien jelentkezik.

Pathologia: kronikus destruktiv thyreoiditis



Autoimmun pajzsmirigy-betegség és terhesség

Anti-TPO pozitiv, euthyreoid egyénekben gyakoribb
- a vetelés (1990) kb. 3x rizik6-novekedés
- korasziilés (1991)

- a habitualis vetélés

- 1n vitro fertilizacid utani korai vetélés

Therapias konzekvencia???



Hashimoto encephalopathia

Altalanos jellemzok

e nO1 dominancia

e minden ¢letkorban

e agyi kiserek koriili lymphocytas beszilirtség ritka

e cmelkedett antiTPO ¢és antiTG

e HLA B8 DRw3 haplotypusok gyakoribbak (7/8 vs. 30%)

e kortikoszteroid és/vagy immunszuppressziv kezelés: altalaban hatékony



Hashimoto encephalopathia

Klinikai jellemzok
Kezdet akut vagy szubakut
Lefolyas stroke-szerli

diffaz, progressziv

Részjelenségek dementia, zavartsag, hallucinaciok,
aluszékonysag, coma
tonusos-klonusos gorcsok, myoclonus,
tremor, diffuz hyperreflexia,
piramispalya tiinetek, pszihozis



Hashimoto encephalopathia

Diagnosztika

Pajzsmirigy ellenes antitestek

anti thyreoidea peroxidaz

anti thyreoglobulin
Pajzsmirigyhormonok

nem jellemz0, tobbnyire euthyreosis
Liquor vizsgalat

kifejezetten magas liquor fehérje tartalom
Koponya MRI

rendszerint normalis/nem jellegzetes

Electroencephalographia



Hashimoto encephalopathia

Elkiilonito diagnosztika

e Creutzfeldt-Jakob betegseg

e Akut disszeminalt encephalomyelitis

e Toxikus metabolikus encephalopathiak

e Meningoencephalitis

e Psychiatriaia betegségek

e Meningitis carcinomatosa

e Paraneoplastikus/autoimmun encephalitis

e Degenerative dementidk
Alzheimer-betegség,
Lewy-testes dementia,
frontotemporalis dementia

e Stroke vagy TTA

e Basilaris vagy hemiplegias migrén

e Cerebralis vasculitis



Hashimoto encephalopathia

Kezelés

Kortikoszteroidok
per os? intravénas?
legtobbszor 50-150 mg per os

Euthyreosis biztositasa/fenntartasa
Terapias valasz
90-98%ban van valamilyen valasz

javulas, akar teljes tiinetmentesség is elérhetd

Antiepileptikumok
refrakter esetben szteroid



Primer mellékvesekéreg elégtelenség

Definicio

mellékvesekereg pusztulas, enzimdefektus
Epidemiologia

incidencia:- 5/millio/ev

prevalencia: 100-140/milli6

Etiologia
autoimmun 70-80%
tuberculosis 10%
egyeb 10%

gombas infekcidk, adrenoleukodystrophia
amyloidosis, lymphoma, daganat-attét
mellékvese-bevérzés, haemochromatosis
ACTH-rezisztencia



A primer mellékvesekeéreg eléegtelenség kezelése

Kronikus szubsztitucios kezelés
Gliikokortikoid potlas
napi 15-30 mg hydrocortison, 2-3 részben
Mineralocorticoid potlas
napi 50-150 ug fludrocortison, 1-2 részben
Mell¢kvese androgenek potlasa
nOkben, DHEAS (?)
Addisonos Krizis
1. nap1 200-300 mg hydrocortison infz16
2000-5000 ml fiziologias konyhaso oldat

Hydrocortison hidnydban: prednisolon, methylprednisolon






A mellékpajzsmirigy elleni autoimmunitas korkeépei

Idiopathias (1zolalt autoimmun) hypoparathyrosis
Autoimmun polyglandularis szindromak

Egyes hypo- ¢€s hypercalcaemias korkepek



Az APSI1 legfontosabb betegség-manifesztacioi

A0 TIMING OF FEATURES OF
TYPE I ADDISONS DISEASE (n=72)
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Az APSI1 legfontosabb autoantigénjei ill. immunszerologiai markerei

interferon-omega elleni antitest (IF-m)

calcium-szenzor elleni antitest (CaSR)

NACHT leucin-rich repeat protein 5 (NALPY)



NALPS autoantitestek kimutatasa

Alimohammadi, N Engl J Med. 2008; 358:1018-28



A kalcium-szenzor betegségei

A CaSR gén mutacioi

Inaktivald mutaciok

familiaris hypocalciurias hypercalcaemia (FHH)
prevalencia: 1/15625-31250
Uysziilottkori sulyos hyperparathyreosis (NSPHT)

Aktivald mutaciok

autoszomalis dominans hypocalcaemia

Bartter-szindroma, V-0s tipus

CaSR elleni autoantitestek
Aktivalo autoantitestek

Inaktivald autoantitestek



Autoimmun hypocalciurias hypercalcaemia

- tarsulas egy¢éb autoimmun megbetegedésekkel
- hypocalciuria és hypercalcaemia, szerzett hyperparathyreosis
- a hyperparathyreosis lefolyasa hullamzo
- glikokortikoid kezelés megsziintetheti a hypercalcaemiat
¢s igy elkertlhetd a mellékpajzsmirigy mutét
- CaSR elleni autoantitestek 1étének laboratériumi bizonyitékei

- kalcimimetikumok alkalmazasa racionalis kezelés lehet

Pallais et al, N Engl J Med, 351:362-



Hypophysitis

Primer hypophysitis
lymphocytas hypophysitis
IgG4 hypophysitis
granulomatosus hypophysitis
xanthomatosus hypophysitis
Szekunder hypophysitis
lokalis 1€z16
szisztémas betegsegek
infektiv hypophysitis
gyogyszer-indukalt hypophysitis



A lymphocytas hypophysitis altalanos jellemzoi

Nd&/férfi arany: 8/1
Atlagos életkor: nék 34,5 ¢v

férfiak 44,7 &v
Terhességgel szovodés: leggyakrabban sziilés £ 6 honap
HLA haplotipus: HLA DR4 (44%), HLA DR% (23%)



Primer hypophysitis diagnosztikaja

A német munkacsoport diagnosztikus ajanlasa:
hypophysis MRI
szérum agiotensin konvertalé enzim
szérum szolubililis IL-2 receptor
mellkas rtg
pajzsmirigy ellenes antitestek

* Stlyos fejfajas/differencial diagnosztikai probléma esetén
lumbal punkcid

Honegger, JCEM, 100:3841-3849



A lymphocytas adenohypophysitis és hypophysis macroadenoma
MRI differencial-diagnosztikaja

Hypophysitis Macroadenoma
Aszimmetrikus massza +
Prekontrasztos homogenitas
Ep sella fenék
Suprasellaris terjedes
Ny¢l-megvastagodas :
Nye¢l diszlokacio +
Homogen halmozas + -
Posterior hyperintenzitas elvesztése

+

T

_|_

Hypophysitisre utalo tovabbi jelek:
dura-megvastagodas, parasellaris nyalkahartya duzzanat

Caturegli P és mtsai, Endocr Rev. 26:599-614
Faje, Clin Diab Endocrinol, 2:15-



IgG4 hypophysitis diagnosztikus Kritériumai

1. Hypophysis szovettani vizsgalat
lymphoplasmocytas infiltracio (>10/NNL)
2. Hypophysis MRI
térfoglalo folyamat a selldban + ny¢lvastagodas
3. Szovettanilag 1gazolt IgG4 betegség egyeb szervben
4. Laboratoriumilag 1gazolt IgG4 emelkedés (>140 mg/dL)
5. Glucocorticoid kezelésre jol reagal
a térfoglalas gyors megsziinese, meérseklodo panaszok

A diagnozis felallithato, ha
1. 1gaz
vagy
2 ¢s 3 igaz

vagy
2,4 ¢és 51gaz

Leporati P ¢s mtsai, J Clin Endocrinol Metab., 96:1971-80



Az immun-ellenorzopont gatlok okozta
endokrin megbetegedések



Immun-ellenorzopont gatlo készitmények

Husebye ES, ...Toth M, ...Dekkers OM. Eur J Endocrinol. 2022 Sep 1, doi: 10.1530/EJE-22-0689



Az immun-ellenorzopont gatlok okozta endokrin megbetegedések

Gyakorisagi sorrendben
Hypophysitis
- hypophysis eliilso lebeny elégtelenség
- hypophysis hatso lebeny elégtelenség
Thyreoiditis
- hypothyreosis
- hyperthyreosis

Mellékvesekéreg elégtelenség



Ipilimumab-endocrinopathia jelentkezési ideje

Villadolid, Transl Lung Cancer Res, 4:560-575



Az immun-ellenorzopont gatlok okozta
hypophysitis reverzibilitasa

Pajzsmirigy-funkcio (TSH)
Gonad-funkci6 (LH, FSH)
Mellékvese-funkcio (ACTH)

Hypophysis MR morfologia

Reverzibilitas

~50% (median 13 het)
~50% (median 10 het)
ritka

igen (2-27 hét)

Joshi és mtsai, Clinical Endocrinology, doi: 10.1111/cen.13063



Systemic high dose corticosteroid treatment does not improve
the outcome of ipilimumab-related hypophysitis: a retrospective
cohort study

Le Min!, F. Stephen Hodi?, Anita Giobbie-Hurder?, Patrick A. Ott2, Jason J. Luke?3, Hilary
Donahue?, Meredith Davis?, Rona S. Carroll’, and Ursula B. Kaiser'

'Division of Endocrinology, Diabetes and Hypertension, Brigham and Women'’s Hospital, 221
Longwood Avenue, Boston, MA, 02115 USA

2Department of Medical Oncology, Dana-Farber Cancer Institute, 450 Brookline Avenue, Boston,
MA 02215

3Melanoma and Developmental Therapeutics Clinics, University of Chicago, 5841 S. Maryland
Ave. MC 2115, Chicago, IL 60637

Min és mtsai, Clin Cancer Res., 21: 749-755, 2015



Az immun-ellenorzopont gatlok okozta
hypophysitis reverzibilitasa

Reverzibilitas
Pajzsmirigy-funkcio (TSH) ~50% (median 13 hét)
Gonad-funkci6 (LH, FSH) ~50% (median 10 hét)
Mellékvese-funkcio (ACTH) ritka
Hypophysis MR morfologia igen (2-27 hét)

Joshi és mtsai, Clinical Endocrinology, doi: 10.1111/cen.13063



Autoimmun poliendokrin szindromak



Autoimmun poliendokrin szindromak

1. tipus

2. tipus

3. tipus

4. tipus

candidiasis, hypoparathyreosis, Addison-kor
(a harombol min. 2 jelenléte sziikséges)
Addison-koér + autoimmun pajzsmirigy-beteg-
ség ¢s/vagy IDDM

autoimmun pajzsmirigy-betegség + egyéb
autoimmun betegség (Addison-kor kizarva!)
min. 2 autoimmun szerv-specifikus betegség,

az elozoekbe nem osztalyozhato

Neufeld és Blizzard, 1980



Autoimmun poliendokrin szindromak

1. tipus candidiasis, hypoparathyreosis, Addison-kor
(a harombol min. 2 jelenléte sziikseges)
2. tipus Addison-kor + autoirmmun pajzsmirigy-beteg-
ség ¢s/vagy IDDM
3. tipus autoimmun pajzsmirigy-betegség + egyeb
autoimmun betegség (Addison-kor kizarva!)
4. tipus min. 2 autoimmun szerv-specifikus betegseg,

az elozdekbe nem osztalyozhatod

XPID=IPEX  X-hez kotott polyendocrinopathia,

immun-diszfunkcid, hasmenés



Autoimmun poliendokrin szindroma, 2. tipus

Csaladi halmozddas, tobb generacion keresztiil
Oroklésmenet:  autoszomalis dominans
inkomplett penetrancia
No/férfi arany:  2.0-3.7
Prevalencia: 1.4-2.0/100.000
(szubklinikus formékkal: 150/100.000)



Autoimmun poliendokrin szindroma, 2. tipus

Genetikai hattér
HLA-asszocialt
Riziko6t fokozo HLA-DR3 és HLA-DR4
Rizikot csokkento HLA-DR2 diabetes ellen véd

Tovabbi HLA-antigenek - APS részjelenségek
HLA-B15 Addison-kor nem progredial
Nem-HLA asszocialt

A kornyezeti tényezdk szerepe elhanyagolhato (?)



Autoimmun poliendokrin szindroma, 2. tipus

Endokrin részjelenségek

Addison-kor

Autoimmun pajzsmirigybetegség
Diabetes mellitus (1-es tipus)
Hypergonadotrop hypogonadismus
Diabetes insipidus
Hypoparathyreosis

Autoimmun hypophysitis

Gyakorisag (%)
100

70-80

30-50

5-50

<1

<1

?



Autoimmun poliendokrin szindroma, 2. tipus

Nem endokrin részjelenségek

Gyakorisag (%)
Kronikus aktiv hepatitis 4
Kronikus atrofias gastritis 5-11
(anaemia perniciosaval v. anelkiil)
Alopecia 1-4
Vitiligo 5-11

Coeliakia, myasthenia gravis, immun-thrombocytopenia

Sjogren-szindroma, rheumatoid arthritis



Autoimmun poliendokrin szindromak autoantigénjei

Célszerv

Pancreas sziget
Pajzsmirigy
Mellékvese

Gonadok
Gyomor-/be¢lrendszer
M4;

Melanocytak

Enzimek

Autoantigén

glutaminsav dekarboxilaz (GADy;), tirozin foszfataz

thyroidea peroxidaz

21-hidroxilaz, 17oa-hidroxilaz

1 7a-hidroxilaz, koleszterin oldallanc-hasitd enzim

H+, K+-ATP-az, triptofan hidroxilaz, szoveti transzglutaminaz
P4501ID6, 2C9, 1A2, I-aminosav dekarboxilaz (AADC)

tirozinaz



Autoimmun poliendokrin szindromak autoantogénjei

Sejtfelszini fehérjék/hormonreceptorok

Célszerv

Pancreas sziget

Pajzsmirigy
Mellékpajzsmirigy
Mellékvese

Gonadok

Autoantigén

gliikoz transzporter (GLUT2)
inzulin receptor
TSH-receptor
calcium-¢érzékeld receptor
ACTH-receptor

LH-, FSH-receptorok



Autoimmun poliendokrin szindromak autoantigénjei

Szekrécios termékek

Célszerv Autoantigén

Pancreas sziget inzulin
proinzulin

Pajzsmirigy thyreoglobulin

Gyomor-/bélrendszer intrinsic factor



Autoimmun poliendokrin szindromak

Addison-koros betegek kozott

322 Addison-koros beteg
263 autoimmun eredetli (83%)
59% autoimmun pluriglandularis szindroma
-13% APSI1
-41% APS2
- 5% APS4

41% 1zolalt autormmun Addison-kor

Betterle és mtsai, End Rev



Szteroid-hormont termelo sejtek elleni antitestek

Immunfluoreszcens technika

Mellékvesekéreg elleni antitestek (ACA)
-mindharom réteg ellen

-P450c21
-tobbnyire APS2-ben: P450c17, P450scc is
- ACA pozitivitas egeszseges populacioban : 0.1-0.6%

APS-ben: 45-65%

Szteroid sejt elleni antitest (StCA)
-mellékvese
-theca interna, corpus luteum
-Leydig-sejt
-placentaris trophoblast


http://www.ii.bham.ac.uk/clinicalimmunology/CISimagelibrary/images/testis.jpg

Diagnosztikus protokollok

autoimmun poliendokrin szindromakban

Szerologiai tesztek pajzsmirigy elleni antitestek
mellékvese €s steroid sejt ellen1 antitestek
szigetsejt elleni antitestek
parietalis sejt elleni antitestek
LKM antitest
Funkcionalis tesztek rutin laboratoriumi vizsgalatok
nyugalmi és stimulalt hormonvizsgalatok
Genetikai vizsgalatok AIRE mutacio-analizis

HLA antigének vizsgalata



Az antitestvizsgalatok jelentosege

autoimmun poliendokrin szindromakban

Hasznos
-a betegség autoirmmun eredetének megerdsitése
-1zolalt endokrin betegségben szenvedd betegeknel
a varhato tobbszervi €rintettség elorejelzésere
-tlinetmentes csaladtagok szlirése
Nem alkalmas
-az endokrin szerv elleni autoimmun folyamat progresz-

szi0janak elOre jelzésére






