Patofyziologie endokrinniho

systéemu



Endokrinni systém

Organization of the Endocrine System
Hypothalamus
Production of ADH, oxytocin,
releasing hormones
(TRH, CRH, GHRH, GnRH),
and somatostatin

Pituitary gland

Anterior pituitary:

ACTH, TSH, GH, PRL,

FSH, LH, and MSH

Posterior pituitary:

Release of ADH and oxytocin

Pineal gland
Melatonin

Thyroid gland
Thyroxine (Ty)

A Triiodothyronine (T;)
Pnathyrpld glands Calcitonin (CT)
(on posterior surface
of thyroid gland)

Thymus
Parathyroid hormone (PTH)

(Undergoes atrophy
during adulthood) ’
Heart Thymopoietin
Atrial natriuretic

peptide (ANP)

/

Adrenal glands
Each adrenal gland
is divided into:
Adrenal medulla:
epinephrine (),
norepinephrine (NE)
Adrenal cortex:
cortisol,
aldosterone, Digestive tract
androgens Numerous hormones:
gastrin, secretin, CCK,
1 GIP, motilin

Kidney g
Erythropoietin
(EPO), calcitriol,
renin

Pancreatic islets
Insulin, glucagon,

somatostatin
Fat

Leptin

Ovaries
Estrogens, progestins,
inhibin, relaxin

Testes
Androgens (especially
testosterone), inhibin

hypotalamus, hypofyza

— regulacni hormony
periferni zlazy
poruchy

— hypofunkce
— hyperfunkce



Mechanizmy ucinku hormonu

Cell membrane

Heterotrimeric

s G tei
Monomeric shsmi

G protein

Second messengers
- > (cAMP, cGMP, CaZ¢,
Tyrosine kinase IP;, diacylglycerol)
activity

¥

Regulation of activity and
. concentration of enzymes
other proteins




Cell
type 1

Cell
type 1

Autocrine

Hormone

Effect

Pusobeni hormonu

Paracrine Endocrine Neuroendocrine
Cell '
type 1 \
Hormone
Bloodstream Bloodstream
Cell Cell ( . Cell
type 2 type 2 type 2

¥

Effect Effect Effect



Diagnhostika endokrinnich poruch

e struktura hormon( * sekrece
— steroidy, peptidy, proteiny — tonicka
— modifikované aminokyseliny — pulzni
* vazba na nosi¢ nebo volné — muZe byt diurnalni

* opakované stanoveni nebo

— rychlé zmeény hladin . y
standardizace odbéru krve

* dulezita schopnost * nebo vySetfeni v moci
degradace nebo rychlého + pfip. stanoveni jiné latky
vylouceni — C-peptid

— moZné narudeni pfi poskozeni ¢ nékdy dynamické testy
ledvin nebo jater

* fidici funkce hormont
— Casté fyziologické zmény



Mechanizmus vzniku endokrinopatii

deficit hormonu
— destrukEni proces postihujici
zlazu nebo porucha syntézy

e vrozeny
— geneticky defekt
e ziskany
— infekce
— komprese nadorem
— autoimunita

nadbytek hormonu

— autotopicka sekrece (ve zlaze)
* nador (adenom)
* imunopatologicka

— ektopicka sekrece (jinde)
— exogenni (iatrogenni)

* rezistence k hormonu

abnormalni hormon

protilatky proti hormonu
nebo receptoru

receptorovy defekt
post-receptorovy defekt



Déleni endokrinologickych syndromu

e primarni
— autonomné zménénad sekrece hormonu
— postizeni tzv. periferni endokrinni zlazy

e sekundarni
— normalni periferni zlaza je nadmeérné stimulovana nebo
inhibovana regulacnim mechanizmem
 jind endokrinni Zlaza postizena patologickym procesem
* jiné onemocnéni ovliviuje fidici veliC¢inu endokrinni zlazy
— 4 vépnik - P Cinnost pristitnych télisek
e terciarni
— zmeény zpUsobené zprostredkované na podkladé vicestupnové
regulace
* patologickeé rizeni aktivity hypofyzy a hypotalamu
— dlouhodoba adaptace endokrinni zZlazy

* hyperplazie pristitnych télisek vznikajici na podkladé dlouhodobé
hypokalcemie



Hypotalamus



Hypotalamus

funkce

produkce hormont — liberint

tvorba vazopresinu (ADH) a
oxytocinu

termoregulace

regulace mnozstvi tukove
tkané a vliv na energeticky
metabolizmus

fizeni prijmu potravy
koordinace stresové reakce

regulace vegetativniho
nervoveého systému

pamét, emoce, spanek
udrzovani véedomi

hormony

kortikoliberin (CRH)
tyreoliberin (TRH)
gonadoliberin (GnRH)
somatoliberin (GHRH)
somatostatin (SST)

antidiureticky hormon (ADH,
vazopresin)

oxytocin



Hypotalamické hormony

kortikoliberin (CRH)
tyreoliberin (TRH)
gonadoliberin (GnRH)
somatoliberin (GHRH)
somatostatin (SST)

antidiureticky hormon
(ADH, vazopresin)

oxytocin



Funkcni jednotka hypotalamus - hypofyza

stlk
Infundibular ssern

Neurohypophy sis

sisdydodiyouapy

~ ’ v
Posterior lobe Anterior lobe



Funkéni jednotka hypotalamus-adenohypofyza

Neurosecretions from hypothalamus released into primary plexus
of hypophyseal portal creulation after passing down nerve fibers

""" N \-?
PN p B = Hypophyseal ponal veins carry neurosecretions to adenohypophysis

Specific secretory cells of adenohypophysis influenced
by neurosecretions from hypothalamus

Fat tissue Mmcmer...

_______ Breast (milk °
Bone,

LT <22 T X X1 LT L« PR, production) 2
muscle,

Thyroid Cortical  Testosterone Estrogen Progesterone organs
hormones  hormones (growth)



Poruchy funkce hypotalamu

e dusledek

nadord CNS a metastaz do
CNS

cyst

hemoragie

ischemie

autoimunity

sarkoidozy

pourazoveé a pooperacni stavy

e klinicky obraz

priznaky z postizeni
prislusnych hypotalamem
rizenych endokrinnich zlaz

e ,neendokrinologicke”
symptomy
— poruchy prijmu potravy
— poruchy spanku a bdéni
— poruchy termoregulace
— poruchy sexualniho chovani
— poruchy spanku
— horecka, apatie, nechutenstvi
e vzacné komplexni
hypotalamické syndromy
— Prader-Willy (hyperfagie)

— Frohlichtv (obezita a
hypogonadizmus)



Poruchy funkce hypotalamu

* hypofunkcni syndromy * hyperfunkcni syndromy
— hypotalamicky — priciny
hypopituitarizmus * nador, zanét
* porucha gonadoliberinu * idiopatické
— hypogonadizmus — pubertas praecox

* Porucha somatoliberinu « piedZasné zahdjeni pulzni

— nanizmus sekrece GnRH
— centralni diabetes insipidus — syndrom nadmérné produkce
ADH (Schwartz-Barterdv s.)

* retence tekutiny a
hypertenze



Diabetes insipidus

e centralni * renalni
* nedostatecna sekrece ADH
e priznaky
— polyurie, polydipsie
e priciny
— porucha hypotalamickych
neuronU, neurohypofyzy nebo
stopky hypofyzy
— 1/3 — primarni
(neurohypofyza)

— 2/3 — hypotalamus nebo
stopka



Hypofyza

e adeno- a neurohypofyza

* 1cm3,0,5-09¢g

e spojeni s hypotalamem

* tyziologické zvétseni v puberté a tehotenstvi



Hormony hypofyzy

e ruUstovy h. (somatotropin, STH) * neurohypofyza

— stimulace syntézy IGF v jatrech — skladuje a uvolnuje
a dalsich organech  antidiureticky hormon
e tyreotropin (TSH) * oxytocin

— stimulace stitné Zlazy
e prolaktin (LTH)
— stimulace tvorby mléka

e gonadotropiny
— folikuly stimulujici h. (FSH)
— luteinizacni h. (LH)

— steroidogeneze a
gametogeneze

e adrenokortikotropni h. (ACTH)

— stimulace syntézy steroidu v
nadledvinach



Hypofunkce adenohypofyzy

e cCasto se tyka vsech e priciny
hormonu — Utlak hypofyzy
— ¢ hladiny v krvi  ndador, aneuryzma, cysta
— nedostate¢né zvy$eni po po — dalsi
podani liberinu  genetické priciny, idiopaticky
o hypopituitarizmus * trauma, ozareni, zanét

v * ischemie
e nedostatecna sekrece

jednoho nebo vice hormonu
adenohypofyzy

— panhypopituitarizmus

e postizeni hypofyzy nebo
hypotalamu

* malo Casté



Hyperfunkce adenohypofyzy

hyperpituitarizmus
tyka se 1 nebo 2 hormoni

klonalni charakter

prolaktinom

nejCasté;si
adenom hypofyzy produkujici
prolaktin
* nejcCastéjSi adenom hypofyzy
uzen
e poruchy menstruacniho cyklu,
galaktorea
u muzl
* snizeni libida, erektilni
dysfunkce

prolaktin periferné inhibuje
ucinky estrogent a centralné
tlumi produkci GnRH v
hypotalamu

* akromegalie a gigantizmus

— nador secernujici rastovy
hormon

ztrata pulsatilni sekrece

— hypofyzarni adenom

— nadprodukce ristového
hormonu

pred ukonéenim rdstu
— gigantizmus

po ukonceni rlstu
— akromegalie

— zmeény

fyziognomickeé

zvetSeni akralnich ¢asti rukou a
nohou

zhrubnuti hlasu
obezita
diabetes
hypertenze



Negativni a pozitivni zpétna vazba




Antidiureticky hormon - pusobeni

Stimulales ADH Secrelion Inhibits ADH Secrebion
Increased body fluid csmolality Decreased body fluid asmolality
Decreased blood volume Increased blood volume
Decreased blood pressure Increased blood pressure
Angiotensin Il Atrial natriuretic peptide
Pain @ G Fthano!
Stress
Nausea and vomiting Water and electrolyte
b exch,
Cells in the paraventricular
and supraoptic nuclei receive ;
input from osmoreceptors N v ‘Q‘ (o ;i
(monitor changes in body =/ o da.(#) Fluid intake S
fluid osmolality), penphenl . 1 R l\ . {./' ks aa AN
baroreceptors (monitor changes 7 -
n blood_ pressure and volume), ! , DA -
and higher neural centers e ! Water and b b
Antidiuretic hormone % W) loss via gut (vomiting,
descends nesve fibers ey . diarrheaj, via cavities
and is picked up by s’ {ascites, effusion),
capillaries of b —~ or externally
neurohypophysis f (sweat, hemorrhage)
Antidiuretic imately
hormone (ADH '89 Lfd
or vasopressin) ’ ; “&‘;:: iltered
. i plasma by
\ glomernuli in
Antidiuretic hormone makes } hours
distal convoluted tubule permeable
to water and thus permits it to be
reabsorbed along with actively

reabsorbed saht

Antidiuretic hormone makes collecting
tubule parmeable to water, permitting

its reabsorption due to high csmolality V7
of renal medulla .

|

\
1410 16 L reabsorbed daily under influence \ ; T T
of antidiuretic hormone, resultingin 10 2 L 5 § B | ng SrpreT
of urine in 24 hours k- ; impermeable to water; actively




Oxytocin

up by capillaries of
4 posterior lobe

Prolactin stimulates
milk production in
endocrinologically
prepared breast

Oxytocin causes

milk expulsion

Afferent impulses

Afferent impulses from
cervical dilation or
vaginal stimulation




RUstovy hormon

Glucose
FFA

v

J \J‘g

. avs
Increased lean

Increased linear growth Increased organ slze Decreased adiposlty body mass |, Perkins

M3, MIA



e 2 typy bunék e syntéza a sekrece hormonu

— folikularni stitné zlazy
 vychytavani jodidu a — jodace tyrozinu v tyreoglobulinu
pfemeéna na jod — do koloidu _T1.T2 Ta

e syntéza tyreoglobulinu

C o, — ucinny T3, reverzni T3 (rT3)
— velky pocet tyrozinovych

zbytkd — vazba na proteiny
* uvolnéni T3 a T4 (=tyroxin) e albumin, transtyretin
do cirkulace  tyroxin vazajici globulin
— parafolikularni — volné T3 a T4 jsou aktivni
e syntéza kalcitoninu e tlumi uvolnéni TSH
J jod * Vv rovnhovaze s vazanymi
— resorpce v GIT * metabolizace v v jatrech,

ledvinach a dalSich organech

i ) — dejodace, konjugace s kys.
— tyreoidni peroxidaza glukuronovou

* konverze na jod — 85 % T3 v obéhu vznikd
dejodaci T4 v tkanich

— premeéna na jodid



Gol Endoplasmic
— ‘.'eicle apps'atus Thyroglobulin r-eljniurn mRNA

'. /4—13‘ A/)J-—mm




Uéinky hormont §titné Zlazy

.9

Cell membrane

Cytoplasm

Intracellular effects
4 Mitochondria
4 Respiratory enzymes
4 Na+-K*-ATPase
5 f Other enzymes

t O, consumption g \T;&Y

4 Metabolic rate fr | g

J. Perkins
MS, MFA

Whole Body Effects

Central nervous system

4 Ventilation

I produkce tepla
stimulace lipolyzy
sval

— katabolicky efekt

pozitivni ovlivnéni
rdstu a maturace

tkani

ZvySena resorpce

glycida v GIT



Vysetreni funkce stitné zlazy

* hladiny
— hormony
 TSH, T4, T3, (rT3)
— protilatky
 anti-thyreoglobulin
* anti-thyroid peroxidase
— kalkulované indexy
e ultrazvuk

* radionuklidovy scan
— jod (I*?3)

e detekce nodull a
zhodnoceni funkce

* biopsie zlazy



Endokrinopatie stitné zlazy

e funkcni klasifikace
— hypertyredza

toxicka difuzni struma
toxicka nodularni struma
thyroiditis

primarni nebo metastaticky
folikularni karcinom

TSH-produkujici tumor
hypofyzy

— hypotyredza

hypotalamicka nebo
hypofyzarni insuficience

Hashimotova thyreoiditida
(autoimunitni)

morfologicka klasifikace
— struma
* zvétSeni Stitné Zlazy, rGzné
funkeni

rozdéleni
— primarni

* postizeni stitné zlazy
— sekundarni

* postizeni hypofyzy
— terciarni

e postizeni hypotalamu

e sekundarni + terciarni =
centralni



Hypotyredza

charakteristika

nizké hladiny T4 a T3

* |écba — substituce tyroxinu
zvysena hladina TSH

* U primarni hypotyredzy
Casta — 1 % populace

* 5%nad60 let

snizen bazalni metabolizmus

vahovy pfirtstek
mirné snizeni télesné teploty
postizeni kardiovaskularniho systému
* pfiakutni hypotyredze
— { srdeénivydej, 1 periferni odpor
* chronicka hypotyredza

— bradykardie
— kardiomyopatie

Ledviny

Snizeni RBF a GFR

dychani
— { odpovéd na hypoxii
nervovy systém
— abnormalni vyvoj synapsi
— poruchy myelinizace
— az mentalni retardace
travici systém
— I motilita, zacpa
kosterni svaly
— slabost az krece
kGze
— sucha a chladna
™ cholesterol a lipidy

— { lipoproteinova lipdza a LDL
receptory v jatrech

zhrubnuti hlasu
déti
— zpomaleni rlstu kosti

* J produkce rlstového hormonu
— pro jeho syntézu je nutny T3 a T4



Hypotyreodza

 Hashimotova thyreoiditida

— autoimunitni onemocnéni

» defekt funkce supresorovych T
lymfocytd (CD8+)

» protilatky proti tyreoglobulinu,
peroxidaze Stitné zlazy a TSH
receptoru

e zanét — destrukce Stitné zlazy
— Casna faze
* prechodna hypertyredza
e stavy po destrukci stitné zlazy
* deficit jodu
* polékova
* vrozené defekty syntézy
hormonu
e ozareni hlavy a krku pfi terapii
malignit

kretenizmus

— hypotyredza u plodu, kojenc( a

malych déti

hlavné v oblstech s deficitem jodu
— naruseny vyvoj CNS

* mentalni retardace
poruseny vyvoj kosti
e poruchy rlstu

myxedém

u starSich déti a dospélych
snizena fyzicka i mentalni
aktivita
kGze

* bledaa chladna

» ukladani glykosaminoglykan( a
dalSich komplext - edém



Hypertyredza

» charakteristika e dychaci systém
— MT3aT4,d TSH — J vitaIni kapacita
— pomeérné casta (1 %) * nervosvalové projevy
— hypermetabolicky stav e GIT
— hypertyreodza

— M motilita, az hyperfagie
* P hladiny diky hyperfunkci Zlazy

Ny e kost
— tyreotoxikdza i et
* nadmérné uvolnéni hormona ze - Ta t'V'ta} osteoklastu,
7lazy (Hashimotova t.) osteoporoza
— primarni e kuze
* nejcCastéjsi, postiZeni stitné zlazy — tepld, vihka
— sekundarni e sval

* postizeni hypofyzy, vzacna
e P bazalni metabolizmus

e kardiovaskularni systém

— /P srd. vydej (1 kontraktilita a
vazodilatace)

* metabolické zmeény
e zvySeny chvéjici se hlas



Graves-Basedowova choroba

85 % vsech hypertyreoz

charakteristika
— hypertyreodza
— endokrinni oftalmopatie

— endokrinni dermatopatie

e Akumulace
glykosaminglykant

autoimunitni onemocnéni

— stimulujici autoprotilatky
proti TSH

priciny

— infekcni agens podobné
lidskym proteinim

— defekt CD8+

autoprotilatky proti
retroorbitalni tkani

P frekvence dalSich
autoimunit

exoftalmus
— v dusledku zmnozeni vaziva

toxicky adenom stitné zlazy

— autonomni nadprodukce
tyreoidalnich hormon



Nadledviny
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Hormony kury nadledvin

Zona fasciculata /
./3450559

Pregnenolone

3pDH
P450c17 / \ir’s-lsomoemse

17-OH pregnenolone Progestrone
li,f-nﬂ
s-isomoerase
17-OH progesterone P450c21
P450c21

11-deoxycortisol 11-deoxycorticosterone

P450c1 1‘ Pni5l’]c1‘ 1
cu,c-u cu,ou

m?jcﬁﬁ

Cortisol Corticosterone

Cholesterol

Zona glomerulosa

HO

P450ssc i

Pregnenolone

3BDH
Ats-jsomoerase

Progestrone
lPA[Sﬂc??

11-deoxycorticosterone
P450c11

Corticosterone

aldosterone
synthase

CH,OH
0Ly
¢

Aldosterone

AN

Zona reticularis

\ P450ssc

Pregnenolone
P450c17

(17 a-hydroxylase)

17-OH pregnenolone

P450c17
(17,20 lyase)

Dehydroepiandrosterone (DHEA)

3pDH
A-jsomoerase

Androstenedione

~

sulfotransferase

N

DHEA-S
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Cortisol inhibits
insulin-stimulated
Fat uptake of glucose
) deposition by muscle and
Resorption \ \ (Cemrlpetal) fat cells

of bone ‘ &

matrix

Muscle
wasting

insulin
output  Increased renal
excretion

of calcium

Calcium
resorption

Increased
Initially .|I°m_e,.u|a,
i iltration
increased : .
antibody (water diuresis)
release

Potassium loss
sodium retention

Eventuall

I'

Maintenance
of anterial

tone and

blood pressure
with
norepinephrine

Decreased ﬁbroblast
connective tissue  proliferation Increased
i neural
§ Interleukin production  ~— £ // excitability

§ Neutrophil recruitment

} Neutrophil phagocytosis vL
O€

Antiallergic action

Anti-inflammatory action




Stimuli

Mineralokortikoidy

Renal factors Hyperkalemia Cardiac factors

Renin

Angiotensin Il Atrial naturetic

J| peptide
g Inhibition =

¢ \ Gloﬁmlus i < —
%) =

Stimulation

Kidney tubule

Adrenal gland -
Medulla N
Conex/'-,w‘

Circulating blood

Aldosterone causes
sodium and water
retention.

Sweat gland
Salivary gland

Aldosterone enhances
excretion of potassium
and hydrogen ion.

Intestine

Aldosterone tends
to increase blood

Extracellular
volume.

fluid and sodium
increased

Aldosterone plays a
supportive role

in raising blood _J/ H;‘I
pressure. [{' i d

«~OFNA,



Poruchy funkce kury nadledvin

* hyperfunkce * hypofunkce
(hyperkortikalizmus) (hypokortikalizmus)
— Cushinglv syndrom — periferni insuficience
— hyperaldosteronizmus — porucha produkce ACTH
(Connlv syndrom) * hypopituitarizmus

— enzymovy defekt syntézy
kortizolu



Cushingtv syndrom/nemoc

* etiologie
— tumor klry nadledvin

— ACTH-produkujici hypofyzarni .
nador (Cushingova nemoc) ¥y ‘  p—

— ektopicka produkce ACTH

e karcinom plic
— nadbytek CRH z hypothalamu
— ektopicka sekrece CRH

\ P
'\}l{'a

. s "
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Cushinguv syndrom

zmeny télesného habitu
— centralni obezita

— mesickovity oblicej

— silny krk

— tenké koncetiny

zmeny svalu, kuze a kosti
— svalova atrofie a slabost
— strie

— zpomalené hojeni ran

T2DM

— Inzulinova rezistence
— hyperinzulinémie

androgenni projevy u zen

zvySena nadprodukce
nadledvinovych androgenu

hirsutizmus
poruchy menstruace
neplodnost

mineralokortikoidni ucinky

glukokortikoidu

arterialni hypertenze



Hyperaldosteronizmus

» etiologie
— primarni
e Connuv syndrom —
unilateralni adenom

* bilateralni aadrenalni
hyperplazie

— sekundarni
hyperaldosteronizmus
* I RAAS, ACTH

* projevy
— retence sodiku
* hypertenze

— ztraty drasliku
* Unava, malatnost



Addisonova choroba

primarni porucha kury
nadledvin

— autoimunitni destrukce

e zpocatku snizena tolerance
stresu
e adrenalni insuficience az pfi
zniceni cca. 90 % zlazy
— snizena produkce kortizolu,
aldosteronu a adrenalnich
androgenu
— az tézky zivot ohrozuijici stav
(tzv. Addisonska krize)

symptomy

slabost
hypertenze
nauzea, prdjem
zvraceni
hypoglykemie
bolesti bricha

ztrata vahy



Poruchy drené nadledvin

e produkce katecholamin
— adrenalin
— noradrenalin

* hyperfunkce

— nador produkujici hormony
(feochromocytom)
— projevy
* hypertenze
* tachykardie (zachvatovitd)
* bolesti hlayv
* hyperglykemie
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