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Produkovan v hypofyze, jeho uvolnovani do krevniho obéhu ridi hypothalamus
prostrednictvim thyreoliberinu

Stanoveni koncentrace TSH je zasadnim vySetrenim pfri diagnostice poruch fce stitné
zlazy
Zpétnovazebné ovliviiovan koncentraci T3 a T4 v séru a bunkach stitné zlazy

Stitna Zlaza produkuje dva biologicky aktivni hormony: trijodthyronin T3 a thyroxin
(tetrajodthyronin) T4, hraji dulezZitou roli v regulaci télniho metabolismu, k jejich
produkci je nutny jod, selen, vyznamnou roli hraje enzym thyreoidalni peroxidaza TPO

Ve SZ se tvoti pfevazné T4 a mendi mnoZstvi T3, 80-90% T4 se v jatrech dejodizuje na
T3, ktery je 3-5x ucinnéjsi, T4 je povazovan za prohormon T3

V krvi se T3 a T4 vazi na thyroxine binding globulin, vazba T4 je 10x vyssi nez vazba T3,
je stabilni zasobarnou obou hormond, jeho hladinu zvysuji estrogeny v pribéhu
gravidity, uzivani HAK nebo HRT, vyssi celkové mnozstvi hormond, fT4 a fT3 se neméni.
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U¢inky TH

=  Metabolismus

= Kardiovaskularni systém

= Dychaci systém

= CNS a periferni nervovy systém

= Svalova soustava (pricné pruhované svaly, hladka svalovina, srdecni sval)
= Pojivova a kostni tkan

= Kuze a kozni adnexa

=  Krvetvorba

= QOstatni endokrinni organy (obrat kortizolu, zvySena produkce prolaktinu pod vlovem TRH,
zvyseni produkce ristového hormonu

= GIT

" |munitni systém
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Vliv hladin thyreoidalnich hormont na MC

= pokles hladiny gonadotropind, zejména LH

= vzestup prolaktinu

»= pokles produkce ovarialnich steroidu

= pokles SHBG, zvyseni periferni aromatizace androstendionu na estron
" snizeni citlivosti estrogennich receptoru

= inhibice luteolytickych enzymu v ovariu

Klinicky
" menoragie, oligomenorea, anovulace
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Vliv hladin thyreoidalnich hormont na MC

= zvysSena hladina gonadotropinu, estrogentl, androgen(l, SHBG
= Pokles hladiny volného estradiolu, androgenu

= Vzestup LH a ztrata jeho pulzni sekrece

= Nizka hladina progesteronu

Klinicky
= polymenorea, menoragie, anovulace, amenorea, lutealni insuficience
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Thyreopatie a reprodukce
=  Prekoncepcné: sterilita, selhani technik AR

= Komplikace gravidity: potraty, téhotenska hypertenze, preeklampsie, abrupce placenty,
predcasné porody, vyssi frekvence SC, gestacni DM, nizka porodni hmotnost novorozence

Poruchy vyvoje embrya, plodu, novorozence, ditéte:
TH klicové pro vyvoj nervové soustavy a rust
Do 15. t.g. je plod zavisly na prisunu TH od matky, poté je zacne tvorit sam

Embryonalni faze je nejkritictéjsim obdobim

YV V V V

Nedostatek jodu - endemicka kongenitalni hypothyredza, tézké postizeni ditéte s rlistovou
retardaci, potraty a porody mrtvého plodu, zvysuje novorozeneckou mortalitu. Mirny jodovy
nedostatek vyvola ztratu schopnosti uceni a pokles IQ

U neplodnych Zen neni prekoncepéni TSH 2 2,5 mIU/I spojeno s nepfiznivymi reprodukénimi
vysledky.
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V tehotenstvi stoupa spotreba jodu — zvysenim produkce TH a zvysenymi
ztratami do moci pri zvysené glomerularni filtraci

Podobné i kojici, pro kojence je materské mléko jedinym zdrojem jodu, ktery je
klicovy ro jeho neuromotoricky vyvoj

Ceska endokrinologicka spoleénost doporucuje plognou substituci 100 aZ 200 pg
jodu denneé pro vsechny téhotné a kojici zeny, bez ohledu na to, jestli maji Ci
nemaji thyreopatii.

Zdroj jodu: jodidovana sul, mléko, mlécné vyrobky, ryby, morské plody — pozor
na tezkeé kovy
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Poruchy funkce stitné zlazy

= Primarni hypothyredza: SZ neni schopna dostateé¢né produkce TH, TSH je
zvyseny

= Sekunddrni hypothyredza: vazne produkce TSH v hypofyze a SZ proto
neprodukuje TH

= Hyperfunkce: SZ produkuje nadmérné mnozstvi TH, TSH nizky nebo chybi

= Subklinicka hypo a hyperthyredza: abnormalni sérové koncentrace TSH
thyreoidalni etiologie s normalnimi hladinami TH

Nahodny ndlez, klinicky se stav neprojevi zfetelnymi obtiZzemi, cilend anamnéza je mlze odhalit
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Autoimunitni thyreoiditis (AIT)

tvorba protilatek proti antigennim strukturdam SZ — anti-TPO a anti-TG
snizena ovarialni rezerva (AMH + AFC)

suboptimalni odpoveéd na ovarialni stimulaci

nizsi fertilization rate

nizSi blastocyst rate

potraty a predcasné porody, a to i v pripadé euthyreodzy

nizsi pravdépodobnost narozeni zivého ditéte

Terapie?: L-thyroxin, IVIG, kortikosteroidy ...
Suplementace vitaminem D snizuje hladinu anti-TPO
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Hypotézy mozné souvislosti AIT s téhotenskymi komplikacemi

= autoprotilatky proti stitné zlaze Ize povazovat za marker generalizované
autoimunitni dysfunkce v organismu, ktera je sama o sobé zodpovéeédna za
zvysené tehotenské ztraty

= euthyreoidni zeny s anti-TPO pred tehotenstvim jsou nachylnéjsi k rozvoji
subklinické nebo zjevné hypotyredzy béhem téhotenstvi v disledku hormonalni
nerovnovahy zejména v prvnim trimestru

= autoimunita Stitné Zlazy je povazovana za jeden z rizikovych faktort neplodnosti
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Subklinicka hypothyredza v gravidité a prekoncepcné
O nutnosti lécby u netéhotné populace se diskutuje, priklon lécit nékteré skupiny
CS GYN, Skfivdnek, A.

= Doporucuje screening TSH, fT4 a anti-TPO pred zamyslenou koncepci nebo alespon v ¢asné fazi
gravidity u vSech Zen, patologie konzultovana s endokrinologem.

= Hypotyreodza i subklinicka: musi byt léCena okamzité, podle zavaznosti, a pokud zdravotni stav
dovoli, plnou dédvkou tyroxinu s cilem dosahnout TSH mezi 1-2 mIU /I a FT4 v horni poloviné
normalniho pasma.

CAVE: objednaci Ihity
" Preexistujici thyreopatie: co nejdrive navysit dosavadni substituci asi 30% - endokrinolog
versus
= 22 studii, 11 273 téhotnych Zen

* nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil ve vyskytu potratd, gestacni hypertenze, gesta¢niho
diabetu ani malou velikosti novorozence vzhledem ke gestacnimu veku
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Z denicku reprodukcniho gynekologa

= Jako vstupni vysetreni

= Opakovat nejpozdéji po 12 mesicich

= Metody AR az po uprave thyreoidalni patologie

= Castd preexistujici hypothyredza, AIT

= Casto prvni zji$téni v ambulanci, vétsinou subklinicka hypothyredza
= QOdeslat na endokrinologii (péce v gravidité a dal v prubéhu Zivota)

* Hyperthyredza vzacne
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= Hormon adenohypofyzy, je produkovan i v ovariu, mlécné zlaze, mozku, decidui

= Sekrece je pod trvalym inhibi¢nim vlivem dopaminu, ktery se tvoriv
hypothalamu, dostava se k laktotropim bunkam hypofyzy portalnim obéhem

= Stimulacni vliv ma thyreoliberin (primarni hypothyredza, pri které je zvysen),
serotonin a melatonin

= Fyziologické funkce prolaktinu:

» Rozvoj mlécné zlazy, priprava na kojeni a umoznéni laktace, synergie
hypofyzarniho s prolaktinem primo z mlécné zlazy, stimuluje syntézu vsech
dulezitych soucasti mléka (laktalbumin kasein, laktdza, lipidy), stejné ucinky pfi
priprave prsu ma placentarni laktogen

» Stimulator imunitnich déju — pfi stresu stimuluje sekreci imunomodulacnich
cytokint (,,stresovy hormon*), prisuzuje se mu ochranny ucinek proti
imunosupresivnimu pusobeni kortizolu
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= Uloha kisspeptinu:

» skupina strukturné podobnych peptid(, odpovidaji za start puberty, fidi
sekreci gonadoliberinu

» bunky produkuijici kisspeptiny v hypothalamu, jejich axony konci na burkach
produkujicich gonadoliberin

» zvyseny prolaktin inhibuje sekreci kisspeptinu, coz vede k
hypogonadotropnimu hypogonadismu a neplodnosti; noveéjsi udaje
naznacuji, Zze muze existovat i opacny vztah - kisspeptin ovliviiuje sekreci
prolaktinu
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Priciny hyperprolaktinemie

spanek, stres, hypoglykemie, stimulace bradavek, hypoglykémie, hypertermie (sauna), pohlavni
styk, farmaka (HAK, psychofarmaka, néktera antihypertenziva), gravidita, laktace

organicke procesy v hyﬁqthalamu,vprglavktinc,)m,v PCOS, periferni hypothyreodza, renalni
insuficience, jaterni cirhoza, postizeni predni steny hrudni — herpes zoster, ca mammae,
poranéni, thorakotomie

idiopaticka hyperPRL = Zddna zjevna pfricina (ev. drobny mikroprolaktinom nezachyceny MR)

Dusledky hyperprolaktinemie:

anovulace, lutealni insuficience, oligomenorea, amenorea, galaktorea, sterilita, periferni deficit
estrogent — priznaky hypoestrinismu (genitalni — suchost vaginy, atroficky vag. epitel, ubytek
cervik. hlenu, involuce délohy, mimogenitalni — osteopenie, osteopordza), potraty?

prolaktinomy: poruchy zraku, restrikce zorného pole, bolesti hlavy

prolaktinomy u muzi: hypogonadismus, snizeni libida, zhorseni potence, erektilni dysfce,
gynekomastie, galaktorea, ztrata vousu a ochlupeni, snizeni sérové koncentrace testosteronu
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* Terapie

» dopaminergni agonisté, snizuji nejdrive sekreci a pak i tvorbu prolaktinu

» navodit MC, umoznit otéhotnéni, odstranit galaktoreu, zastavit rist
makroprolaktinomu a zmensit jeho velikost — mésice az roky

» chirurgie u rezistentnich prolaktinom, pokud velikost ohrozuje zrakovou drahu,
maligni
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Z denicku reprodukcniho gynekologa

Jako vstupni vysetreni
Opakovat nejpozdeéji po 12 mésicich, samozrejme po nasazeni terapie
Stanoveni prolaktinu ma vyznam pro zjisténi pricin neprav. MC, poruch plodnosti

Béhem spanku dvojnasobné vyssi, pozvolny pokles béhem 1-2 h, odbér 2 h po
probuzeni

Ranni sex, nestihne se najist a ve stresu bézi na odbér, boji se jehel ©
Metody AR az po uprave hladiny prolaktinu

Jednoducha a dobre snasena lécba

Do 12. tydne gravidity

NejCastéji idiopaticka hyperprolaktinemie

Vysoké hladiny — odeslat na endokrinologii, MR
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Prenatalné v Sertoliho bunkach varlete, vede k zaniku Mullerovych vyvodu u
plodu XY

Mullerovy vyvody — u plodl Zzenského pohlavi déloha, horni tretina pochvy,
vejcovody

U plodd XX produkce od 36. tydne prenatalniho véku, po narozeni klesa a zacina
se zvysovat asi od 2. roku

Vrchol ve 25 letech, pak postupny pokles s vyCerpavanim ovarialni rezervy az k
nule (klimakterium)

Produkovan v bunikach granuldzy preantralnich a malych antrdlnich folikult do 8
mm, hladina je zavisla na jejich poctu

Reguluje ndbor folikult negativni zpétnou vazbou, bez jeho pritomnosti by doslo
velmi rychle k vyCerpani ovarialni rezervy

Podili se na regulaci tvorby estradiolu v bunikach granuldzy, vyssi koncentrace
AMH tlumi aktivitu aromatazy a tedy i produkci estradiolu
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Stabilni hladina behem menstruacniho cyklu
Vysoké hladiny u PCOS, v mladém véku
Pokles u kuracek, v prubéhu uziti HAK, u zen s endometridzou

In vitro a in vivo bylo prokazano, ze AMH indukuje apoptozu bunék
endometriodzy, proto maji zeny s endoetridzou nizsi AMH

Dobry ukazatel ovarialni rezervy a pomaha k nastaveni davky hormonalni
stimulace ovarii pro IVF

Predikce ovarialni odpovedi na stimulaci, rizika OHSS nebo rizika selhani
stimulace
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Marker kvantitativni, nevypovida o kvalité oocytl (u PCOS muze byt snizena)

Vysetreni u kazdeé zeny pred ovarialni stimulaci a spolecné s ostatnimi markery
nastaveni stimulacni davky

Zené neplanujici graviditu umozni se rozhodnout o ev. vitrifikaci oocyt(

Nizky AMH = zvySeni time to pregnancy, optimalné 10-15 oocytu (8-20), v
pokrocilém reprodukénim véku dalsi prodlouzeni — snizena kvalita oocyt(
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AMH expressio
© —0

Primordial  Secondary ~ Small antral Pre-ovulatory

—
AMH levels
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Z denicku reprodukcniho gynekologa
= Pred kazdou stimulaci

= Spolu s AFC, citlivosti FSHR a LHCGR a hmotnosti pacientky (pfipadné ucel stimulace — PGT)
nastaveni davky stimulacnich hormoni

= Riziko OHSS, ale i monofolikularniho vyvoje

= \lyjimka: onkologicka pacientka — zahajeni bez znalosti AMH, odbér krve a pripadna Uprava
davky v prabéhu

Interpretation

(women under age 35) AMH Blood Level

High (often PCOS) Over 4.0 ng/ml . v . . . ,
Hladinu 1,5 ng/ml povazujeme pro stimulaci za nizkou a
Normal 1.5-4.0 ng/ml ke stimulaci volime vyssi davky FSH
@al Range 1.0- 1@
Low 0.5-1.0 ng/ml

repromeda
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2 biologické formy: D3 cholekalciferol
(zivoCiSného plvodu) a D2 ergokalciferol
(rostlinného plvodu)

V kizi prekurzor vitaminu D3 =
7-dehydrocholesterol

Slunecnim zarenim dochazi k preméneé
na D3

V jatrech hydroxylace na
25-hydroxycholekalciferol = kalcidiol; je
stabilnéjsi nez kalcitriol, koncentrace v
plazmé dobrym ukazatelem stavu vit. D
vV organismu

V ledvinach dalsi hydroxylace na 1,25-
dihydroxycholekalciferol = kalcitriol —
vlastni ucinna forma vitaminu D3

Regulator tvorby: sérova hladina Ca a P,
parathormon

vitamin D, (cholekalciferol)
\ jatra (25-hydroxylaza)
kalcidiol (25-hydroxycholekalciferol)
\ ledviny (1a-hydroxylaza)
kalcitriol (1,25-dihydroxycholekalciferol)

\ tenké strevo

zvysenad absorpce vapniku v GIT
(stimulace syntézy specialniho proteinu)
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= Hlavni funkci vit. D je resorpce kalcia stfrevem

= Hypovitaminodza vede k poklesu hladiny kalcia v krvi - podnét pro zvyseni sekrece
parathormonu pristitnymi télisky

= Parathormon udrzuje homeostazu kalcia, pri poklesu hladiny kalcia v krvi
mobilizuje kalcium z kosti, zvysSuje zpétnou resorpci kalcia a snizuje resorpci
fosforu v ledvinach
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= Zdrojevit.D

» slunce, rybi tuk, vajecny Zloutek, jatra, tuéné mléko a mlécné vyrobky,
ergokalciferol v houbach

» potravinové doplriky

Studie ukazuiji, ze uziti D2 (rostliny, houby) zvysi sérové hladiny kalcidiolu 3x méné nez uziti D3.

= Rizikové faktory pro insuficienci vit. D

vek, nizka expozice slune¢nimu zareni (indoorové aktivity, rocni obdobi, obleceni,
opalovaci krémy), tmava klze, znecisténé ovzdusi, mraky, téhotné, kojici, gravidity v
kratkych intervalech, obezita, malabsorpce (napfr. strevni zanétliva onemocnéni,
Crohnova choroba, stav po bariatrické operaci, celiakie, vegani a vegetariani a lidé s
vysokym podilem rostlinné stravy, onemocnéni jater, onemocnéni ledvin
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= Uginky

kostni metabolismus, svalové funkce, nervosvalovy prenos, adekvatni funkce
imunitniho systému vcetné protinadorové imunity - stimuluje apoptozu a
diferenciaci karcinomovych bunék, inhibuje jejich proliferaci, vyssi hladina
kalcidiolu zvysSuje ucinnost inzulinu, jeho nizka hladina zvysuje rezistenci k inzulinu,
myokard, cévni endotel, zvladani zanétlivych procesu, deprese, Unavy, stresu,

= Dusledky hypovitaminozy

rachitis v détstvi, osteomalacie, osteoporoza, nizsi svalova sila a hmota, myopatie
(bolesti svalll, svalova slabost, poruchy rovnovahy, pady, fraktury), kardiovaskul.
onem., onkologicka onem., Alzheimerova demence, DM, poruchy imunity
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Reprodukce

= VDR: ovarium, endometrium, vejcovody, decidua, placenta, prostata, semenné
vacky, nadvarle, Sertoliho bb, spermatocyty, spermatogonie

= Deficit vitaminu D u zen s PCOS, endometridozou, panevni bolesti, infertilitou
= Vitamin D zvysuje AMH
" Snizuje anti-TPO

= Hraje klicovou roli v procesu implantace, invazi trofoblastu, decidualizaci
endometria, porucha implantace embrya alteraci imunitniho systému v déloze

= Pozitivni korelace mezi hladinou vit D a celkovym poctem, pohyblivosti, progr.
pohyblivosti a morfologii spermii

= Suplementace zvysuje clinical pregnancy rate
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Suplementace

= Plod ziskava vit D transplacentarné, dulezité je udrzeni dostatecné hladiny vit. D
v krvi téhotné, doporucena denni davka 1 000-2 000 |U/den

= Po porodu hladina vit. D rychle klesa, je nutna jeho substituce 500 — 1 000
IU/den, mnozstvi ve stravé je nedostatecné, podava se do 12-18 mésicd,

= Neékolik genu regulujicich vit. D, genetické varianty - porucha metabolismu a
regulace aktivity vit. D, deficience vit. D jak pred, tak po suplementaci

= Toxicka davka: 20 000 — 40 000 IU po dobu nékolika tydnl, akumulace v
organizmu

= Nechutenstvi, Unava, bolesti hlavy, nauzea, polydipsie a polyurie, poceni, prijmy
a parestezie, hyperkalcemie, hyperkalciurie, vyskyt ledvinovych kamend,
kalcifikace mékkych tkani, ledvinnych tubull, nefrokalcinéza, zmény v
prevodnim systému srdecnim
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sérové hladiny vit. D nmo/| ng/ml
tézky deficit <25 <10
deficit 25-50 10-20
nedostatek 50-75 20-30
optimum 75-250 30-100
intoxikace > 400 > 160
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Z denicku reprodukcniho gynekologa

Jako vstupni vysetreni
Pti deficitu se nebat podat vyssi davky vitaminu D: 2 000 az 4 000 1U/den
Prenos embrya az po uprave

Na podzim a v zimé 88 % pacientu REPROMEDY hypovitamindza D
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= Hormon produkovany v B-bunkach Langerhansovych ostruvkt pankreatu
= Zodpovédny za utilizaci glukozy:

» z krve prevadi glukdzu do bunék

» slouzi k energetickému metabolismu bunék

» snizuje tim glykemii

» Cast prijaté glukdzy se preméni na zasobni cukr = glykogen (uloZi se v jatrech a
pricné pruhovaném svalstvu);
pri nedostatku glukdzy glukagon (antagonista inzulinu) rozklada glykogen,
zvysuje tak hladinu glukdzy v krvi

» zvySeni hmotnosti = zvyseni inzulinové rezistence = relativni nedostatek inzulinu
= DM
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Syndrom polycystickych ovarii

= NejcastéjSi endokrinopatie Zen ve fertilnim véku (5-10% Zen)
=  Chronicka anovulace s hyperandrogenémii

Etiopatogeneza

= Tonicka hypersekrece LH v adenohypofyze

= Nadprodukce androgent v ovariu, akumulace malych folikull zpusobena zastavou rustu ve
stadiu o prim. 5-7 mm

" Inzulinova rezistence
= Hypersekrece inzulinu
= Genetické vlivy a vlivy prostredi

= Dédicnost podobna jako u DM 2. typu — ke vzniku je potrfeba nékolik genetickych variant s
mirnym efektem

= Vlivy prostredi: dieta — vysoky privod nasycenych tukdl, endokrinni disruptory (bisfenol A
podporuje produkci androgen( a navozuje inzulinovou rezistenci)
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Pro diagndzu PCOS staci 2 ze 3 symptomu:

= UZ obraz polycystickych ovarii — akumulace malych folikult zplsobena zastavou
rdstu ve stadiu o prim. 5-7 mm, 25 malych folikul( v ovariu nebo zvétseny
objem ovarii (dano nadprodukci androgent)

= Klinické obrazy hyperandrogenizmu (hirsutismus, akné, alopecie) nebo
laboratorni prukaz hyperandrogenémie

= QOligo-anovulace
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Rozmanitost klinického obrazu

Oligo-amenorea, anovulace, sterilita, vyssi riziko potratl, patol. pribéhu gravidity, porodnickych
komplikaci, hyperandrogenémie, hirsutismus, akné, androgenni (frontoparietalni) alopecie,
obezita, inzulinova rezistence

Na druhé strané zeny s PCO bez dalSich klinickych znamek

Spoustécim faktorem ktery vede ke klinickym projeviim, je narGst télesné hmotnosti
Obezita zhorsuje vsechny projevy PCOS

Na druhou stranu hyperandrogenémie zvysuje kumulaci visceralniho tuku

Obezita je spojena s inzulinovou rezistenci, ktera hraje dulezitou roli pfi vzniku PCOS

IR je spojenad s hyperinzulinemii, kterd vede ke snizeni SHBG v jatrech a podporuje plisobeni LH
na tvorbu androgen( v ovariu

IR je ale pritomna u PCOS i bez obezity
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Pozdni rizika PCOS
= DM 2. typu
= |CHS

= metabolicky syndrom (vyssi lacna glykemie, hypertenze, hypertriglyceridémie,
nizSi hladina HDL-cholesterolu, vyssi pomér pas - boky WHR),

= hyperkoagulacni stav
" caendometria, deprese
= steatdza jater

= spankova apnoe

repromeda



Terapie

Kauzalni neni k dispozici, |IéCi se jednotlivé symptomy
HAK, gestageny cyklicky

Metformin: inzulinovy senzitizator — snizeni hladiny androgen, sniZzeni LH a inzulinemie, tim
padem navozeni ovulace, Uprava MC

Inzulinova rezistence a hyperinzulinemie zasahuje do metabolizmu androgent na nékolika
urovnich. Inzulin inhibuje jaterni produkci SHBG (hlavni transportni protein pro androgeny) — to
vede ke zvyseni jejich volné formy, stimuluje ovarialni produkci androgen

Metformin senzitizuje receptory, tim padem snizi hladinu inzulinu, in vitro v thekalnich burkach
inhiboval syntézu androgen(, normalizace UZ obrazu PCOS, snizeni nadprodukce androgent(
prispiva k navozeni ovulacnich cykli

Terapie off label, dle SPC Metformin urcen k lécbé DM

Antiandrogeny v léCbé koznich manifestaci
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Rezimova opatreni

= Snizeni hmotnosti — vede k obnové ovulace, poklesu hladin androgenu, zlepseni
lipidového profilu, inzulinové senzitivity, a to pri poklesu hmotnosti uz o 5-10%

= Fyzicka aktivita i bez redukce hmotnosti ma primy pozitivni ucinek na zlepseni
inzulinové senzitivity

= UZ 4 h cvieni tydné snizil vyskyt DM 2. typu u pacientu s vysokym rizikem vzniku
DM

= Uprava zivotniho stylu (pohybova aktivita) je 2x U¢inné&jsi v prevenci rozvoje DM
a kardiovask. nemoci ve srovnani s uzitim inzul. senzitizatoru
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Leptin je hormon produkovany v adipocytech (tukovych burikach)
Mistem puUsobeni je hypothalamus, kde reguluje prijem potravy

Vysoka hladina leptinu = pocit sytosti, potlaceni chuti k jidlu, snizeni pfijmu
potravy

Nizka hladina leptinu = pocit hladu

Ovliviiuje metabolismus a vydej energie: MUze zvySovat energeticky vyde;
stimulaci produkce tepla (termogeneze) a podporou fyzické aktivity

Podili se na regulaci ukladani a vyuziti tukd v téle: Pomaha inhibovat syntézu
a ukladani tukl a podporuje odbouravani ulozenych tuku (lipolyzu)

Hladinu leptinu ovliviauji ruzné faktory, véetné hmotnosti télesného tuku, stavu
vyZivy a hormondu. Vyssi hladina télesného tuku obecné vede ke zvySené
produkci leptinu, zatimco nizsi hladina télesného tuku vede ke snizené produkci
leptinu.
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Leptinova rezistence
= Telo prestava reagovat na ucinky leptinu

" Prileptinové rezistenci je sice hladina leptinu zvysena, ale mozek na signaly
adekvatné nereaguje, chybi pocit sytosti

= Bézné se spojuje s obezitou

= Prispiva k obtizim pri hubnuti a udrzeni poklesu hmotnosti
= Pretrvavajici hlad a zvyseny prijem potravy

= Podpora spravné funkce leptinu

» Zdravy Zivotni styl - pravidelnd fyzicka aktivita, dostatecny spanek, vyvazena
strava, omezeni prejidani se

» Zlepseni citlivosti na inzulin
» Zvladani stresu
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Leptin a plodnost

Ovulacni cykly jsou mnohem vice nez s prostym mnozstvim tuku v organizmu
spojeny s energetickou bilanci (pozitivni = pfibyvani na hmotnosti, negativni =
ubyvani hmotnosti) a energetickym tokem (kolik energie je spotfebovano a
vydano)

Pokud je energeticka bilance vysoce negativni (Zzena hladovi) nebo je energeticky
tok velmi vysoky (zena extrémneé cvici, i kdyz spotrebuje dostatek kalorii),
ovarialni cyklus se zastavi a zeny prestanou menstruovat

Hladina leptinu mimo idealni rozmezi muze mit negativni vliv na kvalitu vajicek a
vysledek pri oplodnéni in vitro

Leptin stimuluje produkci gonadoliberinu v hypothalamu, zvysuje produkci FSH a
LH

MUZze podporovat vyvoj a implantaci embryi
Zvysené hladiny u pacientek s endometridzou
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Ghrelin je hormon vyrabény v zaludecni sliznici a castecné ve vyssich partiich
streva

Receptory: hypothalamus, hypofyza, ovarium, endometrium, embryo, placenta,
testes

Hladiny se zvysuiji pri hladovéni a redukci hmotnosti
Stimuluje chut k jidlu, zvySuje pocit hladu a prijem potravy

Zvysuje motorickou aktivitu a bdélost, tim se organizmus stimuluje k vyhledavani
potravy, stimuluje preferenci pro tucna jidla

Snizuje vydej energie a podporuje tvorbu a ukladani tuku = zajistuje pozitivni
energetickou bilanci

Zvysené hladiny inzulinu, napf. postprandialné, sekreci ghrelinu snizuiji

U nekompenzovaného DM chybi inzulin, ghrelin neni inhibovan = hyperfagie
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Ghrelin a plodnost

Redukuje frekvenci pulzu GnRH pravdépodobné snizenim produkce kisspeptin

Snizuje frekvenci pulzu LH, muze potlacovat i sekreci FSH a ovlivnit tak
folikulogenezi

Je mozné, ze inhibuje vyvoj embrya, snizuje pocCet bunék v blastocysté, inhibuje
implantaci embrya.

U muzu inhibuje proliferaci Leydigovych bunék, tlumi sekreci testosteronu,
reguluje spermatogenezi

V pokusu na zviratech snizuje objem ovaria, prumeér folikull, pocet corpora lutea
a lutedlnich bunék, tloustku thekalni vrstvy a zony pellucidy, negativné ovliviiuje
produkci progesteronu a estradiolu bunkami granulozy
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LEPTIN & GHRELIN

. Leptin Ghrelip,
Ghrelin 7 % Leptin
Hunger Satiety

Ghrelin Leptin -
produced . hormone made

by cells the hose by adipose
gastrointestinal tissue. cells
tract

Ghrelin

BEFORE EATING AFTER EATING
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Z denicku reprodukcniho gynekologa sodvyziva 18,5 — 20 kg/m?
= Motivovat pacienty k redukci hmotnosti norma 20 — 25 kg/m?

= Nutricni terapeutka nadvaha 25— 30 kg/m?
= Jidelnicek na webu obezita 30 — 40 kg/m?

= Fyzickd aktivita extrémni obezita | > 40 kg/m?

= |Léky k redukci hmotnosti
Analog lidského glukagonu podobného peptidu-1 (GLP-1)
Stimuluje sekreci inzulinu, potlacuje produkci glukagonu, snizuje chut k jidlu.
» QObezita: abortion rate 26 %
= V ambulantnich podminkach neni v pfipadé extrémni (morbidni) obezity mozna anestezie
= Nosnost operacniho stolu

= Metformin pred IVF a ponechat do konce 1. trimestru — snizi riziko potratu
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vV Vv *®

ACTH hormon hypothalamo-hypofyzarneé-adrenokortikalni osy
Stimulovan kortikoliberinem CHR, zpétnovazebné inhibovan kortizolem
Vaze se na receptory v kure nadledvin — tvorba kortizolu a androgen
KUra nadledvin:

glukokortikoidy (kortizol)

mineralokortikoidy (aldosteron)

androgeny (dehydroepiandrosteron DHEA a sulfat DHEAS)

Sekrece aldosteronu je regulovana systémem renin-angiotenzin. Renin je enzym
secerovany juxtaglomeluralnimi bb ledvin, jeho sekrece je stimulovana hlavné snizenym
perfuznim tlakem ledvin a koncentraci NaCl. Odstépuje z angiotenzinogenu angiotenzin
|, ktery je dale plsobenim angiotenzin-konvertujiciho enzymu konvertovan na
angiotenzin Il, ten plUsobi vazokonstrikéné na arterioly a stimuluje sekrece aldosteronu.
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Kortizol: ucinky protizanétlivé, imunosupresivni, na metabolismus sacharid( (stimulace glukoneogeneze,
syntézy a ukladani glykogenu, inhibice periferni utlizace glukdzy), na metabolismus bilkovin, tuk(, na vodni a
elektrolytovou rovnovahu, na kostni tkan (inhibice osteoblastické aktivity), na kardiovaskularni systém
(hypertenzni ucinek), na CNS (poruchy chovani, kognitivnich funkci, deprese)

Aldosteron je hlavnim regulatorem natrémie, kalémie a objemu extracelularni tekutiny, resorpce natira
doprovazena resorpci vody, regulace krevni tlaku, stimuluje exkreci kalia

Androgeny: dehydroepiandrosteron a jeho sulfat DHEAS, nestimuluji androgenni receptor, ale slouzi jako
prekurzor testosteronu, na ktery se méni v perifernich tkanich

Nejsou pro zZivot nezbytné, maji velky vyznam v puberté (adrenarche), u Zen v pozdéjSim véku (libido,
metabolismus kosti)

U muzd je hlavni zdrojem testosteronu produkce v Leydigovych bb varlat, u Zeny je produkovan v ovariu a je
substratem pro tvorbu estrogen(. Testosteron se dal konvertuje na dihydrotestosteron a zesiluje androgenni
ucinek

V ovariu: v bb theca folliculi pod kontrolou LH z cholesterolu prfes pregnenolon a progesteron se tvori

androstendion a testosteron, slouzi jako prekurzor estrogent v bb granulézy enzymem aromatdzou pod
vlivem FSH
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Antral Follicle Theca cell Granulosa cell
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Kongenitalni adrenalni hyperplazie CAH

= AR onemocneéni

= 3 zakladni jednotky podle deficitni aktivity nékterého z enzymu steroidogeneze
" provazena poruchou syntézy glukokortikoidl a mineralokortikidt

= tvori se méne kortizolu, ktery zpétnovazebné neinhibuje CHR a ACTH

» hyperstimulace kury nadledvin a hypersekrece steroidi pred enzymatickym
blokem
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Cholesterol
Deficit 21-OH MINERALOCORTICOIDS  GLUCOCORTICOIDS SEX HORMONES

nejéastéjéi 17u-hydroxylase 17,20-lyase/" pehydroepiandrosterone

> Klasick < virilizuiici Pregnenolone =% 17-Hydroxypregnenoione =& (DHEA)
asicka prosta virilizujici lm*HSD lsﬁ-Hso 720 455D

» Klasicka se solnou poruchou 17u-hydroxylase

Progesterone =——>17-Hydroxyprogesterone A* -Androstenedione

» Neklasicka (late onset
-
= klinicky je vyznamna nadprodukce 11-Deoxy- e .
o [ s s corticosterong/(DoC)  \\ Deyyeortisol (S) Testosterone
androgenu (virilizace)
-hydroxylase 113-hydroxylase

= y forem se solnou poruchou nedostatek

hormon( s mineralokortikoidni aktivitou ortiso\(F) Dinkdrotestosterone E<tradiol

= Rozvrat elekrolytového a vodniho prostredi 18-hydroxylase
= Novorozenecky screening H Cortidosterone

= Late onset pozdéji, virilizace, hirsutismus
= \lySetfit v pripadé anovulace, PCOS

Aldosterone
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Cholesterof
Deficit 11p-OH AR MINERALOCORTICOIDS ~ GLUCOCORTICOIDS SEX HORMONES

. 17u-hydroxylase 17,20-lya Dehydroepiandrosterone
= nadprodukce androgent Pregnenolone = 17-Hydroxypregnenolone (DHEA)
5 33-HSD 3p3-HSD ]
= nadprodukce 11-deoxykortizolu lﬁ e byirooniass l, ‘ 17.207lyase 13'*'“39

Progesterone =——17-Hydroxyprogesterone A* -Androstenedione

muze vést k hypertenzi J 1
‘ 173-HSD
. - - . . 21-hydroxylase 21-hydroxylase
(mineralokortikoidni aktivita) Do I
oxy- :
corticosterone (DOC 11-Deoxycortisol (S) Testosterone
(=TGN
! Congol (F) Dihjdrotestosterone Estradiol
-hydroxylase
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Cholesterof
Defict 3 B_ HSD MINERALOCORTICOIDS ~ GLUCOCORTICOIDS SEX HORMONES

3B-Hydroxysteroid dehydrogenase

17u-hydroxylase 17,20-lya Dehydroepiandrosterone
Pregnenolone =% 17-Hydroxypregnenolone =& (DHEA)

= yzacné

= nadmeérneé tvorené androgeny jsou

17,20-lyase

" jen slabymiandrogeny

Aldosterone
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Off label vyuziti exogennich androgenti

YV V VY

AR receptory ve vajecniku od stadia primarniho folikulu, i ve stromatu ovaria

U hyperandrogennich zen zvyseny pocet malych antralnich folikull - role androgent
Hraji dalezitou roli v ¢asném folikularnim vyvoji a proliferaci granulézovych bunék
Hladiny cirkulujicich androgen( s vékem klesaji

Predlécba androgeny se zamérem zlepsit reprodukéni vysledky

Podavani androgent u Zen vyssiho véku, se Spatnou odpovédi na Ié¢bu FSH

Snizuje celkovou davku gonadotropint, nezlepsuje vysledky téhotenstvi

Metaanalyza 28 studii, 3002 zen, 14 hodnotilo vliv testosteronu, 14 DHEA

Testosteron v ramci IVF pravdépodobné zvysuje Sanci na otéhotnéni u poor responders
DHEA ma maly nebo zadny vliv

Testosteron ani DHEA pravdépodobné nesnizuji riziko potrat(
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Z denicku reprodukcniho gynekologa

= DHEA ani testosteron se v CR neuZivaji

= Anovulacni cykly, PCOS: vysetreni CAH (soucast mol.-gen. vySetreni PANDA
carrier)

= \/ pripadé zachytu prenasecdstvi u obou partneru PGT-M
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Pro implantaci embrya a udrzeni téhotenstvi je nezbytné nutny progesteron
Hladina v krvi musi byt dostatecné vysoka

Hladina progesteronu nutna k histologickému zrani endometria je nedostacujici pro implantaci
embrya

Vyssi hladiny progesteronu nemaiji skodlivy vliv

V prirozeném MC progesteron z c. luteum na vrcholu své sekrece (5 dnu po ovulaci) otevira tzv.
implantacni okno — |ze ovérit geneticky z bioptovaného endometria

Implantacni okno: obdobi, v némz je endometrium pripraveno k implantaci embrya
V cyklu IVF obvykle mnohocetna corpora lutea, dostatek progesteronu

Mnohem Castéji prenos kryokonzervovaného embrya

Modifikovany nativni cyklus nebo HRT priprava endometria

Progesteron podavame parenteralné (vaginalné, subkutanné, intramuskularné)
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Dostatec¢nd koncentrace progesteronu v séru: 28 az 34 nmol/I (8,75 az 10,6
ng/ml)

Nizsi hladina v dobé KET: zvysit davkovani, prvni zachranna davka muze byt
podana 1 den pred KET nebo v den KET

,Zachranny progesteron” do 10. az 12. tydne téhotenstvi

Ma mit jinou formu nez plvodné podana (vétSinou vaginalni, zdchranny v s.c.
injekcich)

Nekteré faktory mohou zmeénit hladinu progesteronu po vaginalni aplikaci
(pohlavni styk, individualni rozdily ve vaginalni absorpci, distribuci a
metabolismu), ve studiich zvyseni denni davky ze 600 mg na 1200 mg nestacilo
ke zlepseni klinického vysledku

Zeny s vy$8im BMI vy&&i davky progesteronu od za¢atku podavani

repromeda



= KET v HRT v srovnani s KET v nativnim MC: vyssi vyskyt téhotenskych komplikaci (hypertenze,
preeklampsie, tézsi pribéh preeklamspie, makrosomie plodu, poterminovy porod, poporodni
krvaceni, anatomické a vaskularni patologie placenty, malperfuze, tvorba subchorialnich
trombU), anomalie pupecniku véetné margindlniho Uponu

= Uvazovalo se o vlivu kryokonzervace
= Patrné z divodu absence zlutého téliska, v HRT potlacena ovulace, c. luteum chybi

" CL produkuje nejen E2 a P, ale také vazoaktivni latky, jako je relaxin a vaskularni endotelidlni
rastovy faktor (VGEF), které nejsou v HRT cyklu podavany

= Predpoklada se jejich pozitivni vliv na pocatecni implantaci
= Retrospektivni studie:

» 9726 jednocetnych téhotenstvi po KET; incidence preeklampsie 8,2 % u HRT cykl{ ve srovnani,
4,4 % u prirozenych cyklU

» 14 373 jednocetnych téhotenstvi po KET (10 211 prirozenych cykltd a 4 162 programovanych
cykld), vyskyt preeklampsie v HRT 8,6 %, v nativnich cyklech 3,8 %, (p < 0,05)
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