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A tirotropintermel$ hypophysistumor a hyperthyreosis ritka oka, a hypophysisadenomak 1 szdzalékdban fordul eld.
Az ut6bbi években a felismert esetek szima nétt az ultraszenzitiv immunometrids esszék elterjedésének koszonhets-
en. A klinikai gyakorlatban a normal- vagy emelkedett tirotropinérték mellett észlelt emelkedett periférids pajzsmi-
rigyhormonszintek esetében kell felvetni a tirotropintermel$ tumor lehet8ségét. A szerz8k egy kozépkortt nébeteg
esetét ismertetik, akinél a centralis hyperthyreosis hatterében tirotropintermel$ hypophysis-macroadenoma igazolo-
dott. Atmeneti thyreostaticus kezelést kovetSen a tumor radikalis idegsebészeti eltivolitisa megtortént. A miitétet
kovetGen a beteg hyperthyreosisa megsziint, a residualis hypophysisfunkcié megtartott maradt. Gondozésa sorin
recidivra utalé eltérést nem észleltiink. Esetismertetésiinkben a korkép felismerése kapcesin felmeriil$ differencidldi-
agnosztikai nehézségeket is taglaljuk.
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Thyrotropin-secreting pituitary adenoma

Thyrotropin-secreting pituitary tumors are rare causes of hyperthyroidism and account for less than 1% of all pituitary
adenomas. The number of reported cases increased over the last few years as a consequence of the routine use of
ultrasensitive immunometric assays for measuring thyrotropin levels. In the clinical practice, thyrotropin secreting
adenomas must be considered in case of inappropriately normal to elevated thyrotropin in the presence of elevated
free serum thyroid hormone levels. The authors present the case history of a middle aged female patient, who suf-
fered from hyperthyreodism caused by a thyrotropin-secreting pituitary macroadenoma. After transient thyreostatic
treatment, radical neurosurgical removal of the tumor was performed. The pituitary surgery was effective in restoring
the patient’s euthyreodism. The postoperative pituitary function remained intact. During follow-up, the recurrence
of the disease was not detected. In our case report, the difficulties in the differential diagnoses are also discussed.
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Roviditések

ACTH = (adrenocorticotropic hormone) adrenokortikotrop
hormon; anti-TPO = tireoperoxiddz elleni antitest; FSH = fol-
liculusstimuldlé hormon; FT3 = szabad trijoéd-tironin frakcié;
FT4 = szabad tetrajéd-tironin frakcié; GH = (growth hor-
mone) névekedési hormon; IGF1 = (insulin-like growth factor
1) inzulinszerd novekedési faktor-1; LH = luteinizalé hormon;
MRI = (magnetic resonance imaging) mdignesesrezonancia-
képalkotas; SHBG = (sex hormon-binding globulin) nemihor-

mon-kotd globuling TRAK = TSH-receptor elleni antitest;
TRH = (thyrotropin-releasing hormone) tirotropinfelszabadi-
t6 hormon; TSH = tirotropin

A centrilis hyperthyreosist okozé tirotropin (TSH)-ter-
mel6 hypophysisadenoma a hyperthyreosis ritka oka [1].
A Dbetegség elsG esetleirdsa 1960-b6l szarmazik [2].
A korkép prevalencidja 1-2 /millié lakos; a hypophysis-
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adenomak 1 szdzalékiban fordul el, és a 4-6. életévti-
zedben a leggyakoribb [3]. A férfi/né ariny kozel azo-
nos [3]. A TSH-termel6 tumor csaknem mindig
benignus, az esetek dontd tobbségében (70-80%) mac-
roadenomirdél van sz6 [4]. Koribban a betegséget gyak-
ran a hypophysistumor okozta kompresszids tiinetek
hatterében fedezték fel. Napjainkban a labordiagnoszti-
ka fejlédésével a korkép dltaliban korabbi stidiumban
kertil felismerésre [2]. A betegségben a TSH-szekrécid
autondém ¢és refrakter a periférids pajzsmirigyhormonok
negativ feedback hatdsival szemben [5]. A hyperthyreo-
sis tiinetei altalaban enyhébbek, mint a Graves—Base-
dow-koéros betegek esetében; struma gyakran tirsul a
kérképhez, endocrin orbitopathia viszont soha nem for-
dul el§ [6]. A betegség clsGdleges kezelési médja a tu-
mor sebészeti eltavolitisa, masodik vonalbeli kezelésként
szomatosztatinanal6gok, illetve hypophysisirradiacié jon
széba [7, 8]. Esetiinkben centralis hyperthyreosis igazo-
l6dott, melynek hatterében TSH-termelS hypophysis-
macroadenomit diagnosztizaltunk. A tumor idegsebé-
szeti eltavolitisit kovetGen a beteg hyperthyreosisa
megsz(int, a hypophysisfunkcié megtartott maradt.

Esetismertetés

A 46 éves nébeteg kérel6zményében 2002-ben hiively-
plasztikai matét szerepelt, gyogyszert rendszeresen nem
szedett, csaladi anamnézise pajzsmirigybetegség vonat-
kozdsiban negativ volt. Endokrinolégiai szakrendelé-
stinkon 2015 mdjusaban jelentkezett hyperthyreosisra
utal6 pajzsmirigyfunkcids laborértékei miatt. A betegnek
hyperthyreosisra utalé panasza nem volt, fizikalis vizsga-
lattal kéros eltérést nem észleltiink. Laborleleteibdl
emelkedett TSH (TSH: 4,01 mU/l, normilis tarto-
many: 0,4-3,2 mU /1) és periférids pajzsmirigyhormon-
értékek (FT4: 24,6 pmol/l, normdlis tartomany: 9,1-
23,8 pmol/l; FT3: 13,3 pmol/l, normalis tartomany:
2,2-6,5 pmol /1) voltak kiemelhet6k. A nyaki ultrahang
finoman inhomogén szerkezet(, mérsékelten vaszkulari-
zalt, normal méretd pajzsmirigylebenyeket mutatott gbb
nélkil. Tekintettel a beteg panaszmentességére, egy ho-
nap malva megismételt laborleletekkel visszarendeltiik
szakrendeléstinkre. A kontrollvizsgalat sordn a beteg iz-
zadékonysagra, szapora szivverésre, alvaszavarra panasz-
kodott. Laborleletei a hyperthyreosis vonatkozasiban
progressziot mutattak: TSH: 4,60 mU /1, FT4: 38,46
pmol/1, FT3: 14,94 pmol/l. A tireoperoxidiz elleni
(anti-TPO) és TSH-receptor elleni (TRAK) antitestek
negativak voltak (anti-TPO: 6,63 IU/ml, normalis tar-
tomany: 0-30 IU/ml, TRAK: 1,33 IU /I, normalis tar-
tomdany: 0-1,5 IU/I). A hyperthyreosisra utalé klinikai
tiinetek és a laborleletek alapjan 2 x 10 mg tiamazol- és
2 x 40 mg propranololkezelést kezdtiink. A centralis
hyperthyreosis gyantija miatt 2015 janiusiban elvégzett,
a hypophysist vizsgilé mégnesesrezonancia-képalkotis
(MRI) a sellt kitolt 10 mm x 11 mm x 10,6 mm kiter-
jedést koros képletet abrazolt, mely a hypophysis allo-
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manyat jobbra diszlokdlta, a chiasma opticumot nem
érte el és nem komprimélta (1. abra). A latotér vizsgala-
ta ép viszonyokat jelzett. Az eliilsé hypophysislebeny
hormonilis funkcidjanak kirosodasara utaldéan a beteg-
nek hypadreniara, illetve diabetes insipidusra jellemz6
klinikai tiinete nem volt. Kis dé6zist ’overnight’ dexa-
metazonszuppresszids teszt alapjan (1 mg dexametazon
24 orakor bevéve) hypercorticizmus nem igazolédott
(szérumkortizol: 13 nmol /1, ’cut-off” érték: 50 nmol /1).
A menstruicios ciklus harmadik napjan elvégzett hor-
monmeghatirozdsok hypogonadismust nem igazoltak
(folliculusstimuldlé6 hormon [FSH]: 5,388 mIU/ml,
normalis tartomany: 3-8,1 mIU/I; luteinizalé hormon
[LH]: 4,954 mlIU/ml, normidlis tartominy: 1,9-9,2
mlU/1; 6sztrogén: 42,79 pg/ml, normilis tartomany:
85-498 pg/ml). A beteg mérsékelt hyperprolactinacmi-
4ja a tumoros hypophysisnyél-kompresszié kovetkezmé-
nye lehetett (prolaktin: 643,4 mIU/I, normalis tarto-
mény: 132-511 mIU/1). Bir a betegnek acromegaliira
utalé fizikdlis tiinete, panasza nem volt, az inzulinszerd
novekedési faktor-1 (IGF1) értéke emelkedést mutatott
(IGF1: 875 ng/ml, normadlis tartomdiny: 88-209 ng/
ml). Négyhetes thyreostaticus kezelést kovetGen a beteg
izzadékonysaga, szapora szivverése megsziint, és pajzs-
mirigyfunkciés értékei is javultak (TSH: 5,12 mU/1,
FT4: 21,16 pmol/1, FT3: 7,90 pmol /1), majd a tiama-
zolkezelés folytatisa mellett a beteg euthyreoidda valt
(TSH: 1,1 mU/1, FT4: 13,4 pmol /1, FT3: 4,8 pmol/1).

Mivel a leletek a TSH-termel6 hypophysisadenoma
mellett szoltak, idegsebészeti konzilium tortént, mely
mitétet javasolt. A preoperativ vizsgilatok elvégzését
kovetSen 2015 oktéberében transsphenoidalis feltaras-
bol endoszkopos technikdval a hypophysistumor radikd-
lis eltavolitisa megtortént. A beavatkozist kovetSen akut

1. 4bra

| Preoperativ hypophysis MRI felvétel
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2. dbra Szovettani morfolégia. HE-festés, 200x-os nagyitds. A képen fibroticus kornyezetben elhelyezkedd, eosinophil citoplazmadji sejtekbdl dllo, zilalt

sejtfészkek észlelhetSk (nyilak)

HE = hematoxilin-eozin

3. dbra Immunhisztokémiai reakciok. A képek 200x-os nagyitasnak felelnek meg. A) Kromogranin A-pozitivitds; B) GH-negativitds (hattérjelolédés);
C) ACTH-negativitds; D) FSH-pozitivitds; E) LH-pozitivitds; F) TSH-pozitivitds; G) PRL-pozitivitas

ACTH = adrenokortikotrop hormon; FSH = folliculusstimulalé6 hormon; GH = noévekedési hormon; LH = luteinizalé hormon; PRL = prolaktin;

TSH = tirotropin

szov6dményt nem ¢észleltek, diabetes insipidus nem ala-
kult ki. Egy apr6 szovetrészleten kertilt sor szovettani
vizsgilatra, mely egy mechanikailag kissé kirosodott,
fészkes elrendez6dést mutatd, halvanyan eosinophil ci-
toplazmaja, kerek magv citoldgiai atipidt, mitotikus ak-

tivitast, nekrézist nem mutaté sejtekbdl dllé tumorszo-
vetet igazolt (2. d4bra). A tumor stromdja kifejezetten
hialinizdlt, fibroticus volt, a Mib1-jelol6dés 1% alatti ard-
nyt volt, immunhisztokémiailag a sejtek kromogranin-,
TSH-, LH-, ESH- és prolaktinpozitivak, tovibb4 az ad-
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renokortikotrop hormon (ACTH) és a novekedési hor-
mon (GH) negativak voltak (3. dbra).

A posztoperativ hatodik héten a residualis hypophysis-
funkci6é felmérése megtortént (szérumkortizol: 410,9
nmol /1, normalis tartomédny: 140-640 nmol /I, ACTH:
2225 pg/ml, normadlis tartomdiny: 4-28 pg/ml, GH:
6,6 ng/ml, normilis tartomany: 0,06-6,88 ng/ml,
IGF1: 586 ng/ml, FSH: 6,309 mIU/ml, LH: 6,514
mIU/ml, prolaktin: 382,6 mIU/l; Osztrogén: 131,2
pg/ml). A beteg panaszmentes volt, leletei mellékvese-
elégtelenségre nem utaltak, TSH-, FT4-, FT3-értéke eu-
thyreosist jelzett, emiatt gyogyszeres terdpidt nem java-
soltunk (TSH: 2,05 mU/I, FT4: 15,2 pmol/l, FT3:
5,50 pmol/l). A hypophysismttétet kdvetGen hirom
hoénappal kontroll-hypophysis-MRI  tortént, ez a
hypophysis bal oldaliban egy 5,5 x 3,5 mm nagysigu, a
kornyez6 hypophysisallomanynal kevésbé halmozé6 kép-
letet abrazolt, mely a chiasma opticumot nem érte el,
nem komprimalta (4. 4bra). Az MRI-lelet birtokiban
idegsebészeti kontroll tortént, amelyen fél év mulva
kontroll-MRI elvégzését javasoltik, mivel a latott kép
alapjan residualis tumor nem volt kizirhat6. 2016 au-
gusztusiban az Gjabb hypophysis-MRI a bal lebenyben a
korabbi vizsgalathoz képest valtozatlan residualis elvalto-
zast dbrazolt. Az idegsebész progresszié hidnyiban a be-
teg tovabbi kovetését javasolta, véleménye szerint az
MRI-n a reszekciés iireg posztoperativ nem halmozé
teriiletnek abrazolédott. Ezt kovetGen a beteget évente
kontrollaljuk szakrendelésiinkén, tovidbbra is panasz-
mentes, euthyreoid dllapotban van, MRI-kontrollvizsga-
latok sordn a koridbbiaknak megfelel§ m{itét utni status
kertilt lefrasra.

4. ibra

| Postoperativ hypophysis MRI felvétel
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Megbeszélés

A centrélis hyperthyreosis felismerése a klinikusok sza-
miéra tobb szempontbdl is differencidldiagnosztikai ne-
hézséget okozhat. Ugyanis a T4 vagy a T3 ellen terme-
16d6 autoantitestek megtévesztGen magas T4/T3
koncentraciékat okozhatnak, és a TSH elleni antitestek
szintén téves eredményhez vezethetnek [4]. Segitséget
jelenthet, ha olyan laboratériumban is elvégzik a minta
clemzését, ahol a sajattol eltérd analitikai médszert hasz-
nalnak [3]. A hypothyreosis miatt levotiroxinnal kezelt
beteg esetén a mért emelkedett TSH- és FT4-értékek a
beteg nem megfelel6 gyodgyszerszedését jelezhetik, hi-
szen az FT4-érték emelkedett lehet a vérvétel el6tt na-
gyobb mennyiségli gyogyszerbevétel kovetkezménye-
ként [1]. Az antiaritmias szerként hasznalt amiodaron
szintén okozhat hasonld laboreltérést a T4-T3-atalaku-
las gatldsa révén [3]. Ezekben az esetekben a gondos
anamnézisfelvétel és a beteg gyogyszerelésének dttekin-
tése segitséget jelenthet. Fontos elkiiloniteni a centralis
hyperthyreosist a pajzsmirigyhormon-rezisztenciitdl is,
melyet a nemihormon-koté globulin (SHBG) szintjének
meghatarozasa és a kollagén-keresztkotés vizsgilata se-
githet, ugyanis TSH-termel6 adenomaban ezek kon-
centricidéja koérosan alacsony [3]. Pajzsmirigyhormon-
rezisztencia esetén gyakori (80%) a csalddi halmozddas is
[3]. A glikoprotein hormonok kozos alfa-alegységének
vizsgilata sordn a TSH-termel§ adenomais betegeknél
emelkedett értéket kapunk [6]. Differencialdiagnosztikai
szempontbdl ugyancsak hasznos lehet a TRH-teszt, il-
letve a T3-szuppresszios teszt elvégzése [6].

A TSH-termel6 hypophysisadenomak 80%-ban csak
TSH-t, 10-15%-ban GH-t és prolaktint is termelnek. Az
immunhisztokémiai vizsgilattal észlelt pozitivitas nem
feltétlentil tarsul a hormonok #z vive taltermelésével [1].
Esetiinkben immunhisztokémiailag TSH- mellett ESH-,
LH-, prolaktinpozitivitds is igazolédott; a preoperativ
kivizsgalds kapcsin gonadotropin-talprodukeié jeleit
nem észleltiik, bar a beteg prolaktinértéke mérsékelten
emelkedett volt — ennek hatterében a hypophysisnyél tu-
moros kompresszidja meriilt fel. Erdekesség, hogy a la-
borvizsgilatok GH-hiperszekréciora utaltak az emelke-
dett IGF1-érték alapjin, a betegnek acromegaliod tiinete
nem volt, és immunhisztokémiai vizsgalat sem tdmasz-
totta ald a GH taltermelését. Nem zarhat6 ki annak lehe-
t6sége, hogy az apr6, mechanikai kiarosoddst szenvedett
mintan végzett immunhisztokémiai reakcié alnegativ
eredményt mutatott. A mitétet kovetSen az IGF1-szint
csokkent, majd a hat hénappal kés6bbi kontroll sorin
miér normalizdlédott (IGF1: 150 ng/ml). Betegiinknél a
preoperativ kivizsgalast kovetSen a hypophysistumor ra-
dikélis eltavolitisa megtortént, ezt kovetSen a beteg eu-
thyreoid allapotba keriilt. Irodalmi adatok alapjin ebben
a betegségben a miitéti megoldast kovetSen 75-83 szi-
zalékban érhet§ el euthyreoid dllapot [1]. Ha a hypophy-
sismtitét elvégzése kontraindikalt, vagy a beteg nem val-
lalja, masodik vonalbeli kezelésként hypophysisirradiacié
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vagy szomatosztatinanalégokkal végzett gydgyszeres
kezelés johet szoba [9]. A radioterdpia 2 éven beliil a
betegek 37%-aban normalizdlja a pajzsmirigyfunkciot
[1]. A hosszt hatdst szomatosztatinanalégokkal (oktre-
otid, lanreotid) végzett kezelés az esetek tobbségében
szintén euthyreosist biztosit, és az esetek 50%-dban tu-
morméret-csokkentd hatdsa is lehet [1].

Betegiinket preoperativ kozepes dézist thyreostaticus
terapia mellett euthyreoid allapotba tudtuk hozni, ezt
kovetGen tortént az adenoma sebészeti eltdvolitisa.
Amennyiben a beteg hyperthyreosisa klinikailag jelents
tiineteket okoz, akkor még az idegsebészeti beavatkozast
megel6z8en sebészeti vagy jodizotdpos pajzsmirigy-ab-
latio, illetve thyreostaticumok addsa is megkisérelhetd
[6]. Ezen kezelési médok viszont mérséklik a pajzsmi-
rigyhormonok dltal kozvetitett negativ visszacsatolast,
ami a hypophysistumor névekedéséhez vezethet.

Irodalmi adatok alapjan a sikeres sebészeti ellatast ko-
vet6en a TSH-termel$ hypophysisadenoma kitijuldsa rit-
ka [1]. A kovetés szempontjabdl az elsG posztoperativ
évben 2-3 alkalommal klinikai és biokémiai kontroll
javasolt, illetve 2—-3 évente képalkot¢ vizsgalattal (hypo-
physis-MRI) val6 kovetés [1]. A hyperthyreosis recidivaja
esetén soron kiviili képalkoté vizsgalat elvégzése javasolt.

Az esetet egyrészt a korkép ritka el6forduldsa, mas-
részt a kedvezd terdpias kimenetel miatt tartottuk bemu-
tatasra érdemesnek, kiemelve a centralis hyperthyreosis
differencidldiagnosztikai nehézségeit.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: A kézirat megszovegezésében
S. G. el6készité munkajit kovetGen a tarsszerzok egyen-

16 aranyban vettek részt. A cikk végleges valtozatit vala-
mennyi szerzd elolvasta és jévihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

ESETISMERTETES

Irodalom

[1] Beck-Peccoz P, Persani L, Lania A. Thyrotropin-secreting pitui-
tary adenomas. Available from: http://ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK278978 [accessed: January 11, 2019].

[2] Brucker-Davis F, Oldfiled EH, Skaluris MC. Thyrotropin-secret-
ing pituitary tumors: diagnostic criteria, thyroid hormone sensi-
tivity and treatment outcome in 25 patients followed at the Na-
tional Institutes of Health. J Clin Endocrinol Metab. 1999; 84:
476—486.

[3] Toth M. TSH producing hypophysis adenoma. In: Ledvey A,
Nagy VE, Paragh Gy, et al. (eds.) Clinical practice hand-book of
endocrinology and metabolism. [TSH-termelS hypophysis-ade-
noma. In: Ledvey A, Nagy VE, Paragh Gy, et al. (szerk.) Az en-
dokrin  és anyagcsere-betegségek  gyakorlati  kézikonyve. |
Medicina Konyvkiadé, Budapest, 2011; pp. 116-119. [Hun-
garian |

[4] Tjornstrand A, Nystrom FH. Diagnosis of endocrine disease: di-
agnostic approach to TSH-producing pituitary adenoma. Eur J
Endocrinol. 2017; 177: R183-R197.

[5] Wacharasindhu S, Shuangshoti S, Sunthornyothin S. TSH-se-
creting pituitary macroadenoma in a girl with lingual thyroid.
Case Rep Endocrinol. 2013; 2013: 570847.

[6] Beck-Peccoz P, Lania A, Beckers A, et al. 2013 European Thy-
roid Association guidelines for the diagnosis and treatment of
thyrotropin-secreting pituitary tumors. Eur Thyroid J. 2013;
2013: 76-82.

[7] Onnestam L, Berinder K, Burman P, et al. National incidence
and prevalence of TSH-secreting pituitary adenomas in Sweden.
J Clin Endocrinol Metab. 2013; 98: 626-635.

[8] Yamada S, Fukuhara N, Horiguchi K, et al. Clinicopathological
characteristics and therapeutic outcomes in thyrotropin-secret-
ing pituitary adenomas: a single-center study of 90 cases. J Neu-
rosurg. 2014; 121: 1462-1473.

[9] Mez6si E, Nemes O. Treatment of pituitary adenomas. [A hypo-
physisadenomak kezelése.] Orv Hetil. 2009; 150: 1803-1810.
[Hungarian]

(Sohar Gabor dr.,
Znlaegerszeg, Zrinyi M. tt 1., 8900
e-mail: gabor.sohar@gmail.com)

ALLASAJANLAT

Tapioszecsd Nagykdzség Onkormanyzata |-es haziorvosi kdrzetének
Uj rendeléjébe haziorvos jelentkezését varja. A praxis azonnal betdlthetd.
Az Onkorményzat 3 éven keresztiil plusz havi 100 000 Ft-ot térit,
melyet lakasbérlésre vagy utikoltségre lehet felhasznalni.

ErdeklGdés telefonon:
Gal Csaba
06 20 3200 142

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhat6, megoszthaté és Ujrakdzolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerz0 és a kozlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehaijtott modositasok feltiintetésre keriilnek. (SID_1)

2020 m 161. évfolyam, 12. szam

ORVOSI HETILAP



