Patofyziologie
endokrinniho systému |
Hypotalamus, hypofyza a nadledviny

Endokrinni systém

® Regulace — zpétné

vazby
— negativni e T e -
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Mechanizmus vzniku endokrinopatii

" (1) deficit hormonu
— destrukéni proces postihujici Zlazu nebo
porucha syntézy
® hereditarni
* geneticky defekt
= ziskany
« infekce
* infarkt
* komprese tumorem
« autoimunita
» Vatsinou hypersensitivita 11. typu
" (2) nadbytek hormonu
— autotopicka sekrece — ve Zlaze
® tumor (adenom)
* imunopatologicka
* hypersensitivita V. typu — stimulace anti-
receptorovymi Ig

— ektopicka sekrece — jinde
= tumor

— exogenni (iatrogenni) — terapeuticka nutnost
= (3) rezistence k hormonu

— abnormalni hormon

— protilatky proti hormonu nebo receptoru

— receptorovy defekt

— post-receptorovy defekt

Hypotalamus - fyziol. funkce

= koordinace funkci vegetativniho a somatického
nerv. systému, limbického systému, imunity a
e endokrinnich Zlaz — udrzovani homeostazy
— termoregulace
- icka aza (osmolarita,
cirk. volum)
— kontrola uvolfiovani hormonti z adenohypofyzy
T (hypofyzeotropni hormony)
b B * liberiny (“releasing hormony”)
*  somatostatiny

| * dopamin (prolaktostatin)
| —  produkce hormoni (SON, PVN) transportovanych
| axonalnim transportem do neurohypofyzy
= ADH (vazopresin) a oxytocin
— kontrola energetického metabolismu
= mnozstvi tukovych zasob
= pocit sytosti/hladu
— kontrola reprodukénich (sexualnich) funkci
—  kontrola vegetativniho nerv. systému
— koordinace stresové reakce
® lokalni poruseni hematoencefalicka bariéry
G Pmswtory conier umozfiuji funkci “-stati”
hypothalamus tvofen jadry v okoli 3. komory
— nervova spojeni spojeni s ostatnimi éastmi CNS
(front. laloky a mozk kmenem) vé. axonalniho
transportu do neurohypofyzy
— portalni systém mezi hypothalamem a
adenohypofyzou

Endokrinni funkéni jednotka
hypotalamus - adenohypofyza

HYPOTHALAMO-HYPOFYZEARNI PORTALNI SYSTEM
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Endokrinni funkéni jednotka
hypotalamus - neurohypofyza
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Sekrece hypofyzeotropnich

hormonu = thyreotropin-releasing

hormon (TRH)
: = korticotropin-releasing
1 G ([ hormon (CRH)
= gonadotropin-releasing
. I hormon (GnRH)

— it = growth hormone-
& releasing (GHRH) a
i it growth hormone-
&5 5 inhibiting hormon
o | (GHIH)
ST 1 M = = prolaktin-releasing
Tz ~ (PRF) a prolaktin-
P R inhibiting hormon (PIH)

— PIH = dopamin

Poruchy funkce hypotalamu

= dusledek
— nadord CNS a metastaz do CNS
— cyst
— hemoragie
— ischemie
— autoimunity
— TBC a sarkoidézy
— pourazové a pooperaéni stavy
= endokrinologické symptomy &asto provazeny dalSimi
— poruchy pfijmu potravy (hypothal. obezita)
— poruchy spanku a bdéni
— poruchy termoregulace (hypertermie)
— poruchy sexualniho chovani
= vzacné komplexni hypothalamické syndromy
— Prader-Willy (hyperfagie)
— Frohlichav (obezita a hypogonadismus)

Poruchy funkce hypotalamu

= (A) hypofunkéni syndromy
— (1) hypothalamicky hypopituitarismus
® porucha GnRH (— hypogonadismus)
® porucha GHRH (— nanismus)
— (2) centralni diabetes insipidus
= (B) hyperfunkéni syndromy
— (1) pubertas preacox

= pfedéasné zahajeni pulzni sekrece GnRH
= pokud je divodem pied¢. produkce pohl. hormont v kdfe
nadledvin nebo gonadach, jedna se o pseudopubertas
praecox
— (2) syndrom nadmérné produkce ADH
(Schwartz-Barterdv syndrom)
= vede k retenci tekutiny (hyponatremii) a hypertenzi

Diabetes insipidus (DI)

" (@) centralni DI -
- B poskozeni >85% ADH—prouukuJifich neuronu -
VN a SON nebo neurohypofyzy = ¥ ADH
= (b) renalni DI
—  z dusledku mutaci v genech pro ADH-receptory
(V2) nebo aquaporin-2 = T ADH
= patofyziologie
— ADH (vazopresin) se vaZe na své receptory
= Via - hi. sval. bb. medie cév
- - vazokonstrikce
= Vib - kortikotropni bb. adenohypofyzy
* 5 produkce ACTH
= V2 bb. sbéraciho kanalku
=, tvorba a translokace kanald pro vodu
(aquaporin-2)  cytoplazmy o membrany -
resorpce vody do hypertonické dreng
— diuréza az 20l/den ({4 osmolarita mogi / T
osmolarity plazmy)
— hypernatremie (Na >145mmol/l)
- postt 2izné a pfijem tekutin maze DI
compenzovat
*gle pii poruse prijmu tekutin nebo poruse pocitu
zizné (hypodipsie, adipsie) hrozi dehydratace
—  diff. dg.
= primarni polydipsie
= psychogenni nadmarny prijem tekutin, neni ale
wpernetremiel!
= tshotensky DI
* placenta produkuje enzym vazopresinazu (Stépi
ADH)
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Hypotalamicky “osmostat” a ADH

" reaguje na 1%
odchylky od normy
[275 - 295mosm/I]

® produkci ADH tlumi
— snizeni osmolarity
— alkohol
— chlad




Hypofyza - anatomie
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Adenohypofyza

= 5 typl endokrinné aktivnich bb.
SH

— FSH + LH

— ACTH + MSH + B-endorfin (z proopiomelanokortinu)
— rustovy hormon

— prolaktin

— }:} e
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Poruchy funkce adenohypofyzy

= Hyperfunkéni stavy (hyperpituitarismus)
— nej¢. benigni nadory (adenomy)
= prolaktinom
®* STH nebo ACTH produkujici adenom
= ostatni vzacné
= Hypofunkéni stavy (hypopituitarismus)
— Casto postihuje nespecificky vSechny typy bb.
® Urazem, hemoragii, ischemif
® Sheehanlv syndrom
*v téhotenstvi adenohypofyza hypertrofuje, je citliva k
ischemii
* pii velkych poporodnich ztratach krve muze dojit k ischemii
a akutni nekréze

Prolaktinom/hyperprolaktinemie

" jeden z nejéastéjSich
adenomu hypofyzy

= produkce tlumena
dopanimen z
hypothalamu

" pfiznaky:

— galaktorhea (mimo obdobi
kojeni u Zen nebo u
muzd)

— amenorhea, infertilita

= prolaktin periferné
inhibuje G¢inky estrogent
a centralné tlumi
produkci GnRH v
hypothalamu

Adenom produkujici GH/akromegalie

® v détstvi zpusobuji
gigantismus, v
dospélosti
akromegalii
—zména fyziognomie
— zvétSeni akralnich
¢asti rukou a nohou
— makroglosie
— zhrubnuti hlasu
— obezita
— diabetes
— hypertenze




Nadledviny

nadledviny

ledviny

Anatomie, histologie, fyziologie

Adrenal gland
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tissue
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Hormony kiiry nadledvin

Zona Zona fasciculata and
glomerulosa zona reticularis

Cholesterol
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Progesterone

Deoxy-
corticosterone

ol
Corticosteroneg
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e el
Mineralo- Glucocorticoids Sex steroids
corticoids

Kortizol - denni profil & regulace

a

Steroidni receptor

= aktivace receptoru
— conformac¢ni zmény a
uvolnéni z inhibi¢niho
komplexu s Hsp90, 56, 70
— homodimerizace
= vazba na hormon-
responsivni elementy
(HRESs)
— kratké specifické sekvence
DNA v promotorech
— fosforylace
® indukce transkripce

— vazba na HRE usnadiuje
vazbu TF na TATA box
= komplex hormon-receptor-
HRE tedy funquje jako
enhancer

Fyziologické efekty GK

= Jatra (prosyntetické Gginky)

— 1 glukoneogeneze; T vychytavani glukézy perif. tkandmi, T ézy, T aktivity
atim T glykemie
= diabetes mellitus
= Svaly, kost a pojivova tkan (prokatabolické Gginky)
— | syntéza kolagenu; | syntéza proteint, T resorpce kosti
= spatné hojeni ran, tvorba modfin, tenka kizr, slabost a myopatie, osteoporoza
® Tukova tka (lipolytické uginky)
— Tlipolyzy, T uvolfiovani VMK a glycerolu
= Gastrointestinalni trakt
— | vstfebavani kalcia, { tvorba zaludegniho hlenu (4 prostaglandiny)
* osteoporoza, zaludeéni vied
® Imunitni systém (protizanétlivé Gginky)
— 1 cytokiny a lymfokiny, prostaglandiny, histamin; | poétu lymfocytu a granulocytd
= imunosuprese
= Obghovy systém
— 1 srd. vydeje a perif rezistence
* hypertenze
" Ledviny
— 1 glom. filtrace, 1 retence Na
= Chovani
— nejasny mechanismus
* deprese, psychozy
= Embryondlni a neonatalni vyvoj
— surfaktant a dozravani plis fétu; indukce jaternich a gastrointestinalnich enzymu
* nezralost plic novorozencd
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Poruchy funkce kiiry nadledvin

®» Hyperfunkce (hyperkortikalismus)
—Cushingliv syndrom (ev. nemoc)
—hyperaldosteronismus (Connlv syndrom)
= Hypofunkce (hypokortikalismus)
— perif. insuficience
—porucha produkce ACTH
" hypopituitarismus
—enzymovy defekt syntézy kortizolu

Cushinguv syndrom/nemoc

" Etiologie
— tumor kary
nadledvin
— ACTH-produkujici
hypofyzarni tumor
(Cushingova nemoc) put
— ektopicka produkce -
ACTH
= malobunéény
karcinom plic
— nadbytek CRH z
tumoru hypotalamu
— ektopicka sekrece
CRH-produkujiciho
tumoru

Cushinguv syndrom

Thinning of hoir
Red cheaks
Buffolo hump

Supraclavicular—""

LU ||

Hyperaldosteronismus

= Etiologie
— primarni hyperaldosteronismus
®= unilateralni adenom (Connav
syndrom)
" 70%, benigni tumor
= bilateralni adrenalni hyperplazie
— sekundarni hyperaldosteronismus
= T RAAS
= T ACTH
— terciarni hyperaldosteronismus
* snizené odbouravani aldosteronu — Secondary akdnic
jaterni onemocnéni

- L
" Projevy

- 3 Vohr n
— retence Na* | |

* hypertenze T |
“[
——

— ztraty K+
= (inava, malatnost
* alkaléza
* cave: vyména K*/H*

T Ak +

Oboustranna insuficience kiry
nadledvin

= Etiologie

—primarni - autoimunni - porucha kuary
nadledvin (Addisonova choroba)

—TBC

—ischemie pfi hypotenzi/Soku

—nekrdza pfi meningokokové sepsi
(Waterhouse-Friderichsen)

—vrozeny enzymaticky defekt

—porucha produkce ACTH




Addisonova choroba

® primarni porucha kiry = Symptomy
nadledvin (Addisonova — slabost (TK)
choroba) — anorexie, hypotenze
— autoimunni (typ 11 hs) (YNa)
destruktivni proces — nausea, prdjem nebo
zpravidla v celém rozsahu konstipace z?Ca)
kortei(_uw Coné destrukci — zvraceni
r postupne aestrukci A
Rary nadiedvin — hypoglykemie
zplro(:étku stniiené — bolest bficha
tolerance stresu A
* adrendlni insuficience se (Iyr’nfocxtoza)
manifestuje az v — ztrata vahy
okamziku zni¢eno ~90% — hyperpigmentace
Zlazy

® u priméarnich (POMC —

— je snizenéa produkce MSH — melanocyty)

kortizolu, aldosteronu a
adrenalnich androgen(

— muZe vyustit v tézky zivot
ohrozujici stav (tzv.
Addisonska krize)

Adrenogenitalni syndrom

= synonymum kongenitalni
adrenalni hyperplazie (CAH)

= vrozeny (AR) defekt enzymu
metabolizmu glukokortikoidl

— Vv 95% pripadi deficit 21-

hydroxylazy Ty T At
= kompenzatorni T ACTH o 1 dearycortact

stimuluje produkci b Cartisol

androgenu (DHEA a [P —

androstendionu), které jsou ek

v periferii konvertovany na

testosteron r T eyt deficiveey (ki)
i B | Progesterene —17-trpdrosyprogestercne —p
— virilizace u divek | -

— nadmérna maskulinizace a
infertilita u chlapct

Poruchy diené nadledvin

= produkce katecholamin
— adrenalin (90%)
— noradrenalin (10%)
— dopamin
= Hyperfunkce — v dlsledku hormony
produkujiciho nadoru (feochromocytom)
— projevy:
® hypertenze
® tachykardie (zachvatovita)

= bolesti hlavy
= hyperglykemie




