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Endokrinni systém

hormon = chemicky messenger transportovany v télnich

tekutinach

pleiotropismus = 1 hormon vice G¢inkd v riznych tkanich, vice
hormon se uéastni na modulaci jedné fce

endokrinni, parakrinni a

lokalni a generalizované ucinky

autokrinni plsobeni

Endokrinni systém

Typy hormonti dle zpiisobu Géinku

regulaéni — ovliviiuji jiné endokrinni zlazy (liberiny hypotalamu,
tropni hormony predniho laloku hypofyzy)

s pfimym ucinkem na tkané (inzulin, tyroxin)

pusobici lokalné (endotelin)

katabolickeé (kortizol, tyroxin, parathormon, tyreokalcitonin,

glukagon)

anabolické (androgeny, estrogeny, gestageny, inzulin, STH)

Endokrinni systém

Typy hormonti dle chemické struktury

hydrofilni - AA a jejich derivaty, peptidy a proteiny

hydrofébni - steroidy a retinoidy
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AA a aminy

Peptidy a proteiny

Steroidy

adrenalin

ACTH, TSH, ADH

Glukokortikoidy
(kortizol)

noradrenalin

kalcitonin, EPO, ANG

Mineralkortikoidy
(aldosteron)

dopamin FSH, STH, LH, PTH estrogeny

thyreiodni hormony inzulin, glukagon progesteron
gastrin, sekretin testosteron
oxytocin, prolaktin kalcitriol
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Endokrinni systém

Hydrofilni hormony
« obvykle syntetizovany jako velké prekurzory, skladovany intraceluldrné

« kratky polodas Zivota (s, min)

Endokrinni systém

Hydrofilni hormony
* peptidové hormony - kddované specifickymi geny

* syntéza katecholaminii — z Tyr

e
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Endokrinni systém

Hydrofilni hormony

« ukonéeni neurotransmise je
podminéno reuptakem katecholaminii a jejich néslednou
intracelularni inaktivaci, kterou katalyzuji:

katechol-o-methyl transferdza (COMT)
o monoaminooxidaza (MAO)

/@/t/nu,

T
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CoMT
Noradrenalin Kyselina vanilmandlova

Pozn. inhibitory MAO se pouZivaji pro lé¢bu deprese ¢i Parkinsonovy choroby




Endokrinni systém
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« steroidni hormony (z cholesterolu procesem steroidogeneze) —
zanét, stres, MTB kosti, kardiovaskuldrni fce, reprodukce, chovani,
nalada. emoce

cholesterol pregrencion

Endokrinni systém -
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Endokrinni systém

Hydrofébni hormony
* syntéza steroidnich hormon( z CHL procesem steroidogeneze
* zb. se uvolriuji bezprostifedné po dokonceni syntézy

* nejsou ukladany do zasoby, ale v pfipadé potieby se zvysuje jejich
syntéza

Stimulace syntézy steroidt

Steroid Signal P syntézu
progesteron, testosteron LH
estradiol FSH
kortizol, ACTH
dehydroepiandosteron

aldosteron ANGII/IN
kalcitriol PTH
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Endokrinni systém

Stimulace syntézy steroidii
« receptor aktivovany hormonem aktivuje adenylatcyklazu nebo
pfimo Ca kanal

* Ca kandl mizZe byt stimulovan nepfimo pres Pl cyklus

* N cAMP - aktivace proteinkinazy - I hydrolyza ester(i a CHL
(cholesterolesterhydrolaza)... 1 transport CHL do mt

* ¢ Ca*afosforylace proteinii = aktivace cholesteroldesmolasy
- §tépeni postranniho Fetézce CHL - pregnenolon

* syntetizovany hormon -> do extracel. prostoru a krvi putuje do
cilové tkané (organu)

Endokrinni systém

Hydrofébni hormony

* vkrvi jsou transportovany z velké ¢dsti navazané na plazmatické
bilkoviny (albumin, transkortin (CBG), SHBG, ABP), mala ¢ast
steroidnich hormon je v plazmé ve volné formé

« dlouhy polotas Zivota (hod)

Endokrinni systém

Pfenos informace

* signalnikaskada

Formy transdukce signalu

¢ receptory na membrané

« interakce ligand — receptor (obvykle integralni protein
membrany), uvnitf buriky se tvofi druhy posel (CAMP, cGMP,
DAG, Ca?, IP;), ireverzibilni

« fosforylace — kinazy, zasazenymi misty na enzymech jsou Ser,
Thr a Tyr, terminace prenosu informace — proteinfosfatdzy,

reverzibilni
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Endokrinni systém

Povrchové receptory

« aktivace enzym( a biochemickych pochod? = akutni Géinky —
zména konformace (aktivni vs. neaktivni) — otevieni kanalu,
kovalentni modifikace nebo degradace receptoru na membrané
(down-regulation)

Intracelularni receptory

« ovlivnéni genové exprese = pozdni téinky— trofické (bunécny rist
a bunééné déleni), genomové (syntéza novych proteinl - pi.
receptor) (up-regulation)

Endokrinni systém

Interakce peptidovych hormoni a katecholamint s receptory

« vazou se extracelularné na povrchové receptory na membrané
cilovych bunék
« vazba na receptor vede k aktivaci celé fady déji intracelularné

« produkce proteint intraceluldrné

Endokrinni systém

Interakce steroidnich a thyrodnich hormoni s receptory

* hormon se vaze na specifické misto intracelularné
(cytoplazmatické a nuklearni), tvorba komplexu hormon - receptor

« aktivace promotort cilovych gent (TF) a spusténi transkripce -
pomaly nastup Gcinku, ale dlouhodoby charakter

« transkripce gent kodujicich polymerazy — vétsi nabidka enzymi
pro transkripci




Endokrinni systém

kce steroidnich a thyroidnich hormon s receptory

« intracelularni receptory maji nékolik fénich domén

1. aktivaéni doména — aktivuje cilové geny

2. DNA-vazebna doména — k ni se vaze receptor k DNA (struktura Zn
prstu)

3. doména pro dimerizaci receptoru — receptor je aktivni pouze ve formé
dimeru

4. doména pro vazbu hormonu

Endokrinni systém

Adenohypofyza (pfedni lalok)
« rUstovy hormon (somatotropni hormon, STH, growth hormone)

« prolaktin (luteotropni hormon, LTH) - laktaéni hormon podporujici tvorbu
mléka pfi kojeni, rast mlééné zlazy

Glandotropni hormony

« adrenokortikotropni hormon (adrenocorticotropic hormone, ACTH)

« thyreotropni hormon (thyroid-stimulating hormone,TSH)- stimuluje syntézu a
uvolfiovani hormon stitné Zlazy

* gonadotropni hormony

« folikuly stimulujici hormon (follicle-stimulating hormone, FSH) tvorba
estrogenu, rist folikuld, spermii

* luteinizaéni hormon (LH), luteinizace = vyvoj Zlutého téliska uvnitf prasklého
Graafova folikulu, produkce vaji¢ek a spermii, produkce pohlavnich hormonti -
testosteronu

Endokrinni systém

Regulace

* hladiny hormont cirkulujicich v krvi jsou dusledné kontrolovany tfemi
homeostatickymi mechanismy:

1. Kdyz jeden hormon stimuluje produkci druhého, druhy potlacuje
produkci prvni. PF. FSH stimuluje uvolfiovani estrogen( z vaje¢niku
folikul - vysoka urover estrogenu naopak potlacuje dalsi produkci
FSH.

2. Protichtidné dvojice hormond. Pf.: Zvy3enim koncentrace inzulinu
dojde k poklesu hladiny krevniho cukru (glukézy), glukagon stimuluje
jatra k odbouravani glykogenu.

3. Hormonalni sekrece jednoho hormonu se zvy3uje (snizuje) plsobenim
druhého hormonu, jehoZ koncentrace se snizuje (nebo zvysuje). Pf.:
stoupajici hladina Ca?* v krvi potlacuje produkci PTH, nizka uroveri Ca?*
ho stimuluje.

3.11.2015
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Endokrinni systém

Regulace

¢ béiné na zakladé zpétné vazby = odpovéd buriky na signal (hormon)
zpétné ovliviiuje zdroj signalu (endokrinni zlazu)

a) endokrinni Zldza

b) hormon

c) metabolické zmény vyvolané hormonem

d) receptor pro hladinu hormonu nebo sloZeni krve
e) spojeni mezi receptorem a zlazou

Z4akladni uéinky hormont pfi regulaci jsou

« konfiguratni zmény enzym (alosterické mechanismy)

¢ Utlum nebo stimulace enzymu

¢ zména mnoistvi substratu

Endokrinni systém

Negativni zpétna vazba

« ZVNIJ - napt. koncentrace inzulinu v krvi se zvysuje pfi vzestupu
koncentrace krevni glukdzy — pfi zvySovani glykémie (alimentarni
(hyper)glykémie, po sladkém jidle). Pokles glykémie naopak tlumi
vylucovani inzulinu burikami LO

« ZVNS - napt. hormony $Z a hypofyzarni thyreotropin - plivodni signal
odpovédi ztlumen

Endokrinni systém

Pozitivni zpétna vazba

* napf. plisobeni oxytocinu pfi porodu - dojde k odpovédi zesilujici
puvodni signal

* nastup kontrakci pfi porodu (Fergusonv reflex = neuroendokrinni
reflex), pfi kojeni stahy svalstva kolem mlécné Zlazy, chovani

* oxytocin zpUsobuje nervovy impuls, ktery stimuluje hypothalamus -
produkce dalsiho oxytocinu, coz vede ke zvyseni tlaku na déloznim
cipku

+ placenta — produkce PG (stimulace i oxytocinem)a {,
progesteron/enstrogeny -> kontrakce




Endokrinopatie

Endokrinni porucha

* Centrélni droveri (hypotalamickd / hypofyzarni)

« Periferni Uroven (dysfunkce periferni zlazy)

* Receptorové / postreceptorova Uroveri (necitlivost cilové tkané na
pusobeni hormonu)

Projevy endokrinopatii

Lokalni — vysledek lokalniho poskozeni nebo expanze (nador, zanét...)
Systémové — vysledek hormondlni tvorby pro danou endokrinopatii
* Hypofunkce

« Hyperfunkce

Endokrinopatie

Mechanismus vzniku

1. Primarni - deficit hormonu

destrukéni proces postihujici Zldzu nebo porucha syntézy
o hereditarni - geneticky defekt

o ziskany —infekce, infarkt, komprese tumorem, autoimunita (vétSinou
hypersensitivita II. typu)

N

Sekundarni - nadbytek hormonu
autotopicka sekrece — tumor (adenom), imunopatologicka
(hypersensitivita V. typu — stimulace antireceptorovymi Ig)
ektopicka sekrece = jinde - tumor
exogenni (iatrogenni) — terapeuticka nutnost

w

Tercidrni - rezistence k hormonu
« abnormalni hormon
« protilatky proti hormonu nebo

Endokrinopatie

Adenohypofyza

1. hypofunkéni stavy

Hypopitutarismus

* pokles ¢innosti gondd, stitné Zlazy a nadledvin

« v détstvi hypofyzarni nanismus

« vznikd urazem, hemoragii, ischemii — nekréza hypofyzy

Hypofyzarni kéma — napf. Sheehaniiv syndrom
« v téhotenstvi adenohypofyza hypertrofuje, je citlivd k ischemii

« pfivelkych poporodnich ztratach krve muze dojit k ischemii a akutni
nekréze

2. hyperfunkéni stavy
* nej¢. benigni nddory (adenomy) — prolaktinom,
STH nebo ACTH produkujici adenom, ostatni vzacné

3.11.2015




Endokrinopatie

Prolaktinom
+ adenom hypofyzy, benigni nador (nitrolebni HT, ztrata zraku)
« produkuje prolaktinu (hyperprolaktinémie)

PFiznaky

« galaktorea — vylu¢ovani matefského mléka mimo obdobi laktace
* amenorea — vynechani menstruace minimalné ve dvou cyklech
* impotence a neplodnost, sniZeni libida

Hladina prolaktinu fyziologicky zvySena:

* v asnych rannich hodinach, béhem téhotenstvi a kojeni, béhem pisobeni riznych
druhd stresu

* terapie estrogeny nebo terapie dopaminergnimi antagonisty

Pseudoprolaktinom_

* hormonalné neaktivni adenom hypofyzy, ktery ale svou pfitomnosti narusi
spojeni hypothalamus-hypofyza, ¢&imZ zabrani uvolnéni dopaminu pfirozeného
antagonisty prolaktinu

Endokrinopatie

Kira nadledvin

Adrenogenitalni syndrom

* hyperfce

« vrozeny (AR) defekt enzym( metabolizmu glukokortikoidu (v 95 %
pFipadi deficit 21-hydroxylazy)

« kompenzatorni P ACTH stimuluje produkci androgent (DHEA a
androstendionu), které jsou v periferii konvertovany na testosteron
(virilizace u divek a nadmérna maskulinizace a infertilita u chlapct)

* 1 metabolické aktivity tkani = aktivity
Na*/K* ATPazy, 1 spotfeby O,a T
produkce tepla

* pozitivni vliv na rast a vyzravani tkani

* 4 lipolyzy a resorpce glycidii z GIT

* /" exprese adrenergnich receptort napf.
na myokardu

« v prenatdlnim vyvoji dileZitd pfi vyvoji
skeletu (STH), nervového systému

3.11.2015
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Stitna zlaza

* thyroxin (T4) — hlavni, fce: MTB, rlst a vyvoj

« trijodothyronin (T3) — 10x biologicky aktivné&jsi

* vazba na nukledrni receptory - 1 exprese fady MTB enzymU

Syntéza thyroidnich hormon(
< zTyrvazaném v thyreoglobulinu $Z

«  Potatedni krok je transpost jodu do folikulérnich b. $Z — jodidova
pumpa (c jodu vné b. je 25x < uvniti b.)

Stitna zlaza

Kontrola syntézy a sekrece

« thyreotropin (TSH) (KDE?) adenohypofyza

* /) aktivity jodidové pumpy

« stimulace endocytdzy jodovaného thyreoglobulinu a naslednou
sekreci prooteolyzou uvolnéného T3 a T4

« produkce TSH je stimulovdna TRH (KDE?) hypothalamus a regulovana
NzV thyroidnimi hormony

Transport thyroidnich hormon krvi

* 99,9 % T4 je vazano na plazmatické bilkoviny

* T4 je prevainé transportovan TBG s afinitou pro T4 10x > pro T3
« Dalsi transportni proteiny: thyroxin vazajici prealbumin, albumin

« V periferiich je ¢aste¢né T4 dejodovan na T3

Stitna 7laza - endokrinopatie

Thyreopatie

« onemocnéni stitné Zlazy tvofi kolem 90 % viech endokrinopatii
« postihuje 5 — 7 % Ceské populace, Zeny jsou postizeny 4 — 6krat
Castéji nez muzi

« hlavni pfi¢iny tyreopatii:

o nedostatek j6du a pfitomnost strumigenti v potravé (latky
narusujici vstiebavani a organifikaci jodu), infekéni nemoci,
tumor, ozareni krku, traumata, geneticka predispozice, vrozené
poruchy receptord a enzymd ...

Eufunkeni struma
« 2vétdeni SZ

Hypofce
Kretenismus
v détstvi (i plod i utero) — deficit jédu, v dospélosti myxedém

3.11.2015
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Stitna #laza - endokrinopatie

3.11.2015

Hypofce Hyperfe
Bazélni MTB N o
obrat
Senzitivita na N2 ™

katecholaminy

Znaky rysy myxedému, hluboky exoftalmus, pomalé mrkani
hlas, Gtlum ristu (v détstvi)

c CHL ™ N

chovani mentalni retardace, neklid, iritabilita, Gzkost,
bradypsychismus, hyperkineza, neschopnost
somnolence odpocivat

KVS J srdeéni vydej /N srdeéni vydej
bradykardie tachykardie a palpitace

GIT obstipace, { chut k jidlu diarhea

dalsi lomivd a sucha kize, tenka a leskla kize,

intolerance chladu, |
poceni

intolerance tepla, 1 poceni

Stitna 7laza - endokrinopatie

Hypofce
Hashimotova tyreoitida
* autoimunni

« defekt fce supresorovych T

lymf, Th lymf pak stimuluji
B lymf k tvorbé protilatek
(Tg Ab, TPO Ab, TSH-R

(block) Ab) proti antigendm

4

lymf uvolfuji cytokiny,
rozvoj zanétu a destrukce
Y4

.

Stitna 7laza - endokrinopatie

Kazuistika

* autoimunni hypothyredza
« atlet - biologicky pas

« substituce - L-thyroxin

T

T
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Stitna #laza - endokrinopatie

Hyperfce

Hypertyreéza (tyreotoxikéza)

— napf. Graves-Basedowova

nemoc

* autoimunitnni

* tvorba abnormélniho
stimuldtoru (TSH-
R(stim)Ab), ktery se vaze
na TSH receptory a aktivuje
adenylacykldzu, coz
vyvolava hypersekreci
tyreoidnich hormoni

* umladsich Zen (5:1)

Stitna zlaza

« kalcitonin - | ¢ Ca?* a PO* v krvi jejich ukladanim do kosti (proti
PTH)

 kalcitriol — aktivni forma vit. D, 1 tvorbu Ca vazajiciho proteinu =
zvy3eni plazmatické hladiny Ca vazaného ze stieva, 1 reabsorbce
PO* v ledvinach (proti PTH) - kvalita kosti a imunitni systém

* VDR - v mnoha tkanich, vit. D ovliviiuje transkripci stovek gent

« dalsi fce vit. D - preventivni a terapeutické v souvislosti s
nadorovymi a autoimunitnimi chorobami (T1DM), T2DM, KVS a
infekéni choroby, neuropsychiatrické poruchy, HT a preeklampsie

PFistitna téliska

Ctyfitéliska v ,rozich” §titné Zlazy

« regulace hladiny ionizovaného Ca - reaguje na nizké hladiny
PTH

« ovliviiuje b.

- ledvin = reabsorpce profiltrovaného Ca%*, |, reabsorpce PO*,
/M tvorby vitaminu Dy

- kosti — uvolnéni mobilizovaného Ca?*, aktivace osteoklast(

- stfev— 1 absorpce Ca?*

3.11.2015
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Pristitna téliska

parathormon (parathyroid hormone, PTH)
« N cCa?vkrvi (z kostni tkdné), stimuluje tvorbu kalcitriolu

* 1 vyplavovani HPO,*

Pristitna téliska

Poruchy fce

* primarni poruchy — poruchy vlastni Zlazy

« sekundarni poruchy — zplisobené zménami koncentrace
vapenatych iontd v dusledku jinych chorob

* poruchy reaktivity tkdni pseudohypoparatyreoidismus

1. Hypofce

Hypoparatyre6za

* zpUsobuje hyperfosfatémii a hypokalcémii (s tim je spojena
tetanie), psychické poruchy

* primarni — chirurgické odstranéni, autoimunitnni poskozeni

« sekundarni — napt. zvySeny pfijem nebo zvy$ena produkce vit.

D (tlumi sekreci PTH a zvySuje uvolfiovani Ca z kosti)

PFistitna téliska

Poruchy fce

2. Hyperfce

Hyperparatyredza

* primarni - pfi¢inou je hyperplazie nebo adenom,
hyperkalciurie, ibytek kostni hmoty

« sekundarni - pfic¢inou je porucha, kt. sniZzuje koncentraci
jonizovaného Ca v plazmé a tk. moku, hypovitaminéza vit. D,
chronické selhdni ledvin (nedostate¢né vylucovani fosfatd) -
osteodystrofie, hyperfosfatémie

3.11.2015
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Biochemie Ca%*

Jca?

* Hypoparatyredza (\, PTH, THP0O4?)

« Vitamin D3 deficience (T"PTH, { HPO,%)

* Pankreatitida

«  Chronické selhani ledvin (TPTH, I HPO,%)
«  Malnutrice (TPTH, \ Mg2*)

1\(:324-
* Primérni hyperparatyredza (1 PTH, { HPO,?)
* Vit. D3 intoxikace (\ PTH, 1 HPO,%)

* Insuficience kary nadledvin (kortizol inhibuje resorpci Ca?* ve

strevé)

* Malignity (ca prsu, bronchogenni ca, myelom) - (PTHrP, IL-6

nebo jiny cytokin)
* Imobilizace
+ Sarkoiddza (tvorba 1,25-OH-D3 vit. v makrofazich)

Biochemie - endokrinopatie

Vysetfovaci metody

BazalIni koncentrace

* Bazélni plazmatické hladiny

« Diurndlni dynamika hormont

«  Dalsi cykly

* Koncentrace v moci

¢ Hormonalni metabolity — mocové a plazmatické

* Nepfimé hodnoceni — méfeni MTB odpovédi (inzulin
apod.)

Funkéni testy
* stimulacni
 inhibi¢ni

... glykémie

Zobrazovaci metody (SONO, CT, MRI atd.) a dal3i (endoskopie atd.)

Biochemie - endokrinopatie

Bazalni plazmatické hladiny
* jednorazové stanoveni

3.11.2015

Analyt Hormon, onemocnéni
Na*, K* aldosteron, kortizol, ADH, natriuretické peptidy, inzulin
Ca2* PTH, vit. D, (kalcitonin)

FGP (glykémie) | inzulin, glukagon, kortikoidy, STH, katecholaminy

CHL hypotyredza, Cushiguv sy
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Biochemie - endokrinopatie

Plazmatické hladiny a diurnalni
variabilita

« jednorazovy odbér je u vétsiny
hormoni dostate¢né valisni

« hormony s diurnalni variabilitou
(kortizol, STH) — opakované méfeni v
prabéhu 24 h obdobi (intervaly 4 - 6 h)

Kortizol

« fyziologicky cirkadialni rytmus s
typickym no¢nim poklesem o vice nez
50 % max. hodnot

Biochemie - endokrinopatie

Dal$i hormonalni cykly

* Menstruani cyklus — cyklické zmény LH, FSH, estrogent a
progesteronu

*Odbéry nacasovany dle fazi cyklu

i3t

Progesterone (ng/ml)

Estradial (pg/ml)

@
8
2
4

1 and LH (ng'ml)

o 4 8 12 1B 2 u >
Days of female sexual cycle

Biochemie - endokrinopatie

Koncentrace v moci

* Osmolarita/diuréza

o vodni diuréza — diabetes insipidus centralis/renalis, psychogenni
polydipsie

o osmoticka diuréza — glykosurie (komp DM), kalciurie (hyper-
PTH, kostni metastazy, sarkoiddza), natriurie (Addison sy)

* 24 h sbér moci
« alternativni metoda stanoveni hormon s vyraznou cirkadialni
dynamikou (aldosteron) nebo pulzni sekreci (katecholaminy)

3.11.2015
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Biochemie - endokrinopatie

Hormonalni metabolity — plazmatické a moéové

* pi. C peptid

ovedlejsi produkt pfi syntéze inzulinu

odlouhy polocas a neni degradovin z portalni krve jatry - vyssi
plazmatické ¢ - snazsi stanoveni

o ¢ C peptidu reflektuje endogenni produkci inzulinu

Biochemie - endokrinopatie

Stimulaéni testy

Inzulinovy hypoglykemicky test
*STH > 10 ng/ml

« P-kortizol > 18 pg/dI

Odbér krve

Inzulin Stimulace vintervalech

kontraregulaénich
hormonti (STH,

0,11U/kg ACTH, kortizol) FGP < 2,2 mmol/I
¢ STH, kortizolu

hypoglykémie

iv.

*KI: DM, vék < 4 roky, !!! 10 % zdravych osob ma FP

Biochemie - endokrinopatie

Stimulaéni testy

Test s levodopou
Argininovy infuzni test

« dochazi k Mprodukci STH
* bezpelnéjsi nez IHT
Clonidinovy test

Metyraponovy (metapironovy) test

« blokace syntézy kortizolu, kortikosteronu a aldosteronu
metopironem

* NZV dochazi k P produkci ACTH

« diagnostika Cushingova sy

GnRH test
CRH test

3.11.2015
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Biochemie - endokrinopatie

Stimulaéni testy

TRH test

* bazalni ¢ TSH mezi 0,1 - 0,3 mIU/L pop¥. 3,5 - 10 mIU/L - TRH test
*i.v, p.n., p.o. aplikace TRH evokuje odpovéd TSH a PRL

KI: gravidita

3.11.2015

Odpovéd TSH |[CT3aT4 §7

*OK  [*zacinajici tyroiddIni autonomii, rana forma
G-B ch, terapie hormony $7

- potvrzeni klinicky manifestované
hypertyredzy nebo dostateéné davkovani
hormond pfi substituci

-l esekundarni hypotyredzu

c<2mlu/l

2-25mlU/I=0K| <OK |svylou&eni funkéni poruchy

*OK |slatentni hypotyredza, porucha vyuZiti jodu,
extrémni alimentdrni nedostatek jédu,
zacinajici stadium chronické tyreoitidy

(N2 *manifestni hypotyreéza

25 miu/I

Biochemie - endokrinopatie

Inhibiéni testy
Glukdzovy test
Test s dopaminergnimi latkami

Dexamethazonovy test

* Cushingiiv sy - 1 ¢ GK (diagnostika po vysazeni |éC. preparatti a
HA — 6 tydn( pred)

* princip: synteticky kortikoid — NZV na produkci ACTH a
néslednou produkci GK

« overnight nebo 2 dny a podavani DEX

« shirand mo¢ a stanoveni U-kreatininu (podavéni DEX)

« { ¢ plazmatického kortizolu pod 50 % jeho bazalni hodnoty -
hypofyzérni etiologie ACTH nadprodukce s pfiblizné 80%
spolehlivosti

Biochemie - endokrinopatie

Testy na autoprotilatky

« autoimunitni thyreotitidy - 4-8x Castéji u Zen, organové specifické
protilatky

* buné¢nd imunita je v patogenezi rozhodujici, diagnostika vyuziva
markery humoralni imunity (jejich patogeneticka role je min., asi chrani
pFe plisobenim cytotox Ty, obsazenim cilovych antigen()

Thyreopatie

*auto-Ab proti TSH-R — vaZi se na rizné epitopy:

- rlst strumy

-> stimulace - G-B ch

- inhibice — hypothyredzni idiopat. myxedém

« Ab antimikrosomalni proti thyreoidni peroxidaze (TPO) — chron. lymf.
Thyreoiditida, Hashimotova thyreoiditida

* auto-Ab proti Tg - nejsou patogenetické

*auto-Ab proti T3 — u 40% autoimunnich thyreoiditid

18



Biochemie - endokrinopatie

Thyreopatle rizikové skupiny a vySetieni
téhotné Zeny - TSH, FT4 a anti-TPO na za¢atku gravidity (c jédu v
krvi)

« pacientky s poruchou fertility — TSH a anti-TPO

« Zeny nad 50 let - TSH 1x za 4 roky

« pacienti s jinymi autoi vitnimi énimi (T1DM, céliakie
atd.) - TSH 1x ro¢né, stanoveni anti-TPO, anti —Tg se doporucuje pfi
negativnim nélezu 1x za 2-3 roky

« pacienti s manifestni ICHS, tachyarytmiemi - TSH 1x ro¢né.

« pacienti s léky ¢i Ié€bou indukujici tyreopatie (amiodaron,
lithium, interferony gama i dalsi, radioterapie v oblasti krku a
hrudniku) - pfi lé¢bé kazdych 6 mésict vysetieni TSH

Biochemie - endokrinopatie

Hyperthyreéza — schéma vysetieni

Podezfeni na hypertyre6zu
(Vseteni TSH |
| Hraniéni nebo i \ V norme |
VySetteni FT4, FT3

FTazvieny, —_—w
eny,
FT4 hranitni nebo zvySeny Vrnorme

Anti-TSHR

Wylougen! hypertyreszy |

| Dal3i vysetreni 52 sonografie, punkee.... |

Biochemie - endokrinopatie
Hypothyredza — schéma vysetieni

Podezfeni na hypotyre6zu

Vysetfeni TSH | _
I e
Hranicni nebo zvysené | [V normé |
! 3
N\
. L i
Hranicni nebo snizené | [V norme | N

\
mh \ A
zma'rsu‘ ’odpovéd’TsH l\ \\

y punkce... | [Wy BB

Ddf

3.11.2015
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Reprodukéni endokrinologie

Pohlavni hormony
« vyvoj a fce reproduktivnich organ( a sexudlni charakteristiky

* neurony hypotalamu produkuji peptid gonadoliberin (GnRH) -
portalni krvi transportovan do adenohypofyzy, kde na gonadotropnich
burikach aktivuje vlastni receptory (GnRHR) a stimuluje
tvorbu gonadotropint: FSH a LT

* GnRH, FSH a LH produkovény v pulsech, jejichZ sila a frekvence je u
muzl konstantni, u Zen se frekvence pulst cyklicky méni

Reprodukéni endokrinologie

Pohlavni hormony
* FSH - vyvoj folikulli, Easna spermatogeneze

¢ LH - induktor ovulace, luteinizace zralych folikul(i a v gonadach
stimulace produkce:

* pohlavnich steroidl (zejména estrogenu: estradiolu a progesteronu)

« androgent (zejména testosteronu) a

* nesteroidnich hormon (inhibind, aktiviny, folistatinu)

Reprodukéni endokrinologie

Pohlavni hormony

FSH

* uZen - stimulace vyvoje folikulu a jeho rust (pfiprava na ovulaci) a
podpora produkce estrogentl v ovariu

¢ umuzl - vazba na Sertoliho b. — podpora syntézy androgeny vazajiciho
proteinu = ABP (pfenos testosteronu a estradiolu z Leydig. b. do
lumen semenotvornych kanalki — misto spermatogeneze)

LH

* uZen - napomaha findlnimu vyvoji folikulu a podmifuje ovulaci,
ovliviiuje produkci progesteronu v ovariich

* umuzu - pasobi na Leydigovy buriky - ovlivnéni produkce testosteronu

3.11.2015
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Reprodukéni endokrinologie

Transport steroidnich hormont v krvi

Testosteron a estradiol

vazba na SHBG (globulin vazajici pohlavni hormony)
afinita SHBG k testosteronu 5x vys3i nez k estradiolu

pred pubertou je ¢ SHBG stejna u muzd i Zen, v puberté u muzd
klesa vice nez u zen -> zajisténi dostatku volnych biologickych
hormont

Progesteron

vazba na transkortin

Reprodukéni endokrinologie

Pohlavni ilazy muze

Testes

o

o

Sertoliho b.

dihydrotestosteron - vétSinou konverzi z testosteronu mimo testes
17beta-etradiol - inhibice syntézy testosteronu

inhibin - inhibice FSH

anti-Miillersky hormon — c AMH v seminalni tekutiné koreluje s
koncentraci spermii, sexualni diferenciace lidského plodu, i v ovariich

Leydigovy b.

Testosteron

« od puberty (androsteron — od narozeni), i v ovariich
*/ bazalni MTB, produkci ery a svalové hmoty

Reprodukéni endokrinologie

Pohlavni Zlazy muZe - regulace

GnRH
FSH H LH ’ )
- Sertoliho b H Leydigovy b ’
inhibin | ABP testosteron ’

3.11.2015
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Reprodukéni endokrinologie

Endokrinopatie - muzi
«J c androgent —vyskyt s civilizaéni onemocnéni (obezita, inzulinova
rezistence, dyslipidemie, HT, metabolicky sy, DM nebo KVS choroby

« pfiznakem DM nebo KVS choroby je erektilni dysfunkce (¢asny
projev poskozeni endotelu ... fyzické cvic¢eni!l!)

« hypotyredza - |, apetenci a oslabuje ejakulaéni reflex

* hypertyredza - 1 pravdépodobnost predéasné ejakulace a zhorsuje
erektilni funkci

« gynekomastie - prolaktin
« hypogonadismus — pf. Klinefelterdv syndrom — XXY
« poruchy sexualni diferenciace — pravy hermafroditismus

Reprodukéni endokrinologie

Endokrinopatie - muzi

Diagnostika

« AMH v séru - marker spermatogenni odpovédi pfi dlouhodobé |é¢hé
gonadotropiny u muzského hyp lotropniho hyp di

* AMH a inhibin B v séru - nedetekovatelné u pacienttl s anorchii

* u centralniho hypogonadizmu jsou testikuldrni markery nizké - [é¢ba
FSH vyvoldva TAMH, lé¢ba ThCG vzestup testosteronu (pfi postizeni
jen Leydigovych b — AMH a inhibin B v normé)

Reprodukéni endokrinologie

Pohlavni Zlazy Zeny
Ovaria
« granulosové b. folikulu

o estrogeny — 17beta-estradiol, estriol — distribuce podkozniho tuku,
rast kostni tkané, vazodilatace, proliferatni faze menstruaéniho cyklu

o AMH - hladina souvisi s po¢tem vaji¢ek
o inhibin - inhibice FSH

¢ b.thecainterna

o androgeny (jinak v kiife nadledvinek) — aromatizace v periferii (u
postmenopauzélnich Zen — estron)

«  Zluté télisko (u Graafova folikulu)

o progesteron — po ovulaci, pfiprava a udrzeni téhotenstvi. , sekre¢ni
faze menstruacniho cyklu

3.11.2015
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Reprodukéni endokrinologie

Pohlavni Zlazy Zeny

Placenta (v téhotenstvi)

« estradiol, progesteron — udrzeni téhotenstvi, rozvoj mlécné zlazy
« chorionicky gonadotropin (hCG) — fidi MTB a vyvoj placenty

« chorionicky somatotropin (hCS) — fce jako STH

« placentalni laktogen (hPL)- ma galaktogenni a luteotropni funkci,
podporuje rist plodu

Reprodukéni endokrinologie

Menstruacni cyklus

+ 25-35dni(28)

« folikularni faze: FSH, LH, estradiol — proliferace délozniho
myometria, vaginalniho epitelu a mlékovodd, aktivace receptoru
pro progesteron

* ovulace: LH

* lutealni faze (14): progesteron - vyvoj acint mlé¢né zlazy, pfechod
do sekrecni faze (déloha)

* menstruace — po zaniku Zlutého téliska

* po implantaci - misto LH pGsobi hCG placenty

Cykly 0@ @M@ &
>2 | Rostouci folikul Ovulace Ziute talisko
§§ e !

3.11.2015

Hormony
hypofyzy

Hormony
vajeéniki

Rist
délozni
shiznice

Menstruace H Menstruace
<= Follkuldrni faze —e- | w—— Lutedini faze ———e-

Ovulace

Fer:
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Reprodukéni endokrinologie

Pohlavni zlazy Zeny - regulace: folikuldrni faze

GnRH

FSH H LH

b. zona granulosa b. theca foliculi

inhibin | estrogeny androgeny

Reprodukéni endokrinologie

Pohlavni Zlazy Zeny - regulace: pied ovulaci

GnRH }»
+

‘ FSH ” LH ’%

- b. theca
‘ b. zona granulosa H foliculi &+
progesteronl estrogeny [ androgeny

Reprodukéni endokrinopatie

P

oruchy menstruaéniho cyklu
dysfunkce nékteré z éasti hypotalamo-hypofyzo-ovaridlni osy
anatomicky defekt, poruchy sexudlni diferenciace, jind endokrinni

ovarii)

Anovulace

o

dochdzi k tvorbé folikul(i, ale nedochazi k uvolnéni vaji¢ka z ovaria
pficiny

nedokonala funkce hypofyzy, ve které neprobiha odpovidajici
tvorba gonadotropin(,

zvy3ena hladina prolaktinu,

porucha fce 57

3.11.2015
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Reprodukéni endokrinopatie

Poruchy menstruacniho cyklu
Amenorea (nepfitomnost krvaceni)
« poruchy délky a intenzity krvaceni (véetné dysfunkéniho krvaceni)

Diagnostika poruch menstruacniho cyklu

*  zjisténi anamnézy, celkové a gynekologické vysetteni, pfipadné
ultrasonografické vysetfeni délohy a hormonalni cytologie,
a hormonalni vySetfeni z krve (tzv. hormonalni profil)

« vzorek krve pro hormonalni vySetfeni se odebira ve specificky den
menstruacniho cyklu, pfi amenoree mozno odebrat kdykoli

« pfi hormonalnilécbé se odbér provadi 7. den po vysazeni |éka

Reprodukéni endokrinopatie

Diagnostika poruch menstruaéniho cyklu

* nejjednodussi je stanoveni TSH, prolaktinu a FSH (v normé =
anatomicky defekt - /1 c testosteronu v séru = syndrom
androgenni necitlivosti), potom doplnit dalsi vySetieni hormont

3.11.2015

TSH Prolaktin FSH FSH
/]\
N nebo | I—I N2 ™
Hyperprolak
tinémie/ Chronicka Gonadalni
prolaktinom anovulace dysgeneze
hypothyr (PCOS, %Ovarrla!m
Endokrinni hypotalam. selhani

vysetfeni 'Tl amenorea) Menopauza

Reprodukéni endokrinopatie

Diagnostika poruch menstruaéniho cyklu
Hypotalamickd amenorea

Hypoandrogenémie
* snizeni aZ ztrata libida, redukce svalové hmoty a télesného ochlupeni,
zména poméru tukové a netukové tkané a distribuce tuku

* Unava a sniZeni pocitu pohody (well-being), 1M riziko osteopenie a
osteopordzy

« ovarektomie, ovarialni selhani, polékova: kortikoidy, estrogeny

Diagnostika

« index volnych androgenti (FAI) = pomér testosteronu_k SHBG x100

« vypocet biologicky dostupného testosteronu (BAT) s pomoci ¢
albuminu, testosteronu a SHBG a jejich asociacnich konstant
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Reprodukéni endokrinopatie

Hyperandrogenémie
« maskulinizace, virilizace

« ovaridlni nebo adrenaini nadprodukce androgend - vrozené, zmény
regulace produkéni Zlazy, nadory, zmény metabolizace androgent
nebo zvysené aktivace receptorovych mechanizm@

« priznak metabolického sy
* v82%PCOS

Diagnostika

* ctestosteronu a DHEA

« vdiferencidlni diagndze jsou nejdulezitéjsi kongenitalni adrendlni
hyperplasie (CAH) a PCOS

« CAH - adrenalni enzymopatie s vaznoucim poslednim krokem
biosyntézy glukokortikoid(i, neonatalni screening

Reprodukéni endokrinopatie

PCOSs

¢ 5-15% Zen v reprodukénim véku

« pri¢inou poruchy je nerovnovaha v produkci muzskych a Zzenskych
pohlavnich hormonti ({, FSH ... a I LH - 1 muzskych pohl. hormon)

* 2 ze 3 kritérii: menstruaéni dysfunkce, hyperandrogenémie a
polycysticka ovaria

* - hyperandrogenémie, poruchy fertility, 4 inzulinova rezistence

3.11.2015
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