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1. UVOD

Endokrinoldgia je biologicko—lekarska vedna disitip] zaoberajuca sa otazkami miesta,
biosyntézy, transportu a mechaniznéinku horménov — osobitnej skupiny latok, ktora
vykonava délezitu integéau a reguland funkciu v organizme.



2. CHARAKTERISTIKA HORMONOV

Hormony su chemické zééniny produkovanélazami s vnutornou sekréciou (polypeptidy—
glykoproteiny— steroidy, aminohormény), ktoré smsportuju krvou na vzdialené miesto
v organizme, kde vyvolavaju vyrazné biologickinky

Endokrinna funkcia
Neurokrinnd (mozog, tvorba neuro—hormonov zgu)— krvné rigisko
Parakrinna (bunka—bunka) vzajomné ovfpbyaanie sekrécie priamo medzi susednymi
bunkami napr. pri tvot@madnov v Langergansovych ostéekoch
Autokrinna ovplyvnenie samotnej bunky vliastngraduktom sekrécie
produkttonkoprotein — produkt onkogénu stimuluje sekréaikoproteinu
v samotnej bunke
Hormony:
Zlazové hormony  (napr. StitnaPaza, pristitne telieska, nadaiida, gonady...)
tkanivové hormony  (napr. péen, oblicky, gastrointestinélny trakt, srdce...)



3. ZLAZOVE HORMONY

Stitna Zaza

Tyroxin — T4, trijodtyronin T3 (derivat aminokysa&fityrozin)

Dejodaciou T4 vznika dinnejSi T3, ale aj na&inny reverzny T3 (rT3) v zavislosti od
metabolickej potreby organizmu, tvorba T3 vSak pzene.

TRH — TSH— periférna £aza T4,T3 — metabolické tinky v periférnych tkanivach
— spatnd informacia o hladine T4,T3 do hypota—lamu
— negativna spatna vazba

Pri zvySenej koncentracii horménov Stitnéazy v periférnej krvi sa tvorba TRH timi. To ma
za nasledok znizenie tvorby TSH v hypofyze a zné&sekrécie TSH do cirkulaci&p vedie k
znizeniu tvorby hormonov v Stitndjaze.

Pri nizkej koncentracii hormonov Stitndjazy v periférnej krvi sa tvorba TRH v hypotala—me
zvySuje a to stimuluje hypofyzu k zvySenej tvorb&HL ZvySena koncentracia TSH
v periférnej krvi stimuluje Stitnulazu k zvysenej tvorbe horménov StitnEgzy (T4,T3), ale aj

k rastu samotnej Stitnefazy, t.j. k zva@Sovaniu masy parenchymu Stitnéazy.

V krvi si hormaony Stitnejlazy transportované proteinmi:

TBG (thyroxin binding globulin) TBPA (thyroxin bimdg prealbumin) a TBA (thyroxin
binding albumin). Winky hormoénov &titnej tazy sa uskui@iuji cez jadrovy receptor pre T3
a aktivuje ¢ag’ refazca DNK, doch&dza k prenosu informécie, sprostredkuje mRNA,
dochéadza k transkripcii informéacie a k novotvorpedfického proteinu (enzymu, recep—tora,
apoproteinu ...)

T4 — dejodaza — T3 — vézba na jadrovy receptor (d&ptor) — translacia mRNK-
transkripcia— novotvorba proteinu

Ucinky horménov S&titnej azy: vyvoj, diferenciacia tkaniv, syntéza bielkqvienzymov,
modulovanie vlastnosti imunokompetentnych buniek.

Kalcitonin:

polypeptid parafolikularnych buniek C v Stitnéaze.

Kalcitonin kontroluje fosfo—kalciovy metabolizmusna hypokalcemicky dinok, aktivuje
osteoblasty a napomaha zabudovaniu vapnika do.Kégtiergicky pésobi s estrogénmi na
kostnu Struktlru a zabudovanie kalcia do kostiami@gonisticky &inok oproti parathorménu
(rezorpcia kalcia z kosti).

Pristitne telieska

tvoria parathormon (PTH). PTH aktivuje rezorpciulcka z kosti pri hypokalcémii cez
aktivaciu osteoklastowo vedie k zvy3eniu hladiny kalcia v plazme (sérg)k hyperkalcémii.
PTH zniZzuje exkréciu kalcia cez oy, zvySuje rezorpciu kalcia &@eva a tak zabezpaje
homeostazu kalcia v krvi pri stratach kalcia z oigmu. ZvySena koncentracia kalcia
v plazme potléa sekréciu PTH z pristitnych teliesok.

Langerhansove ostro¥eky pankreasu

Inzulin, polypeptid, proteohormén sa tvori v B baok pankreasu. Znizuje hladinu glukézy v
krvi, zlepSuje utilizaciu glukoézy a vstup glukézy duniek,¢im sa podia na homeostaze
glukézy. Na homeostaze glukdézy sa spolupkajie aj antagonisticky pésobiace hormaény,
ktoré hladinu glukdzy zvySuju (napr. glukagén, kataminy, kortikoidy, rastovy hormén ai).
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Glukagén, polypeptid, proteohormén, tvori sa v Akdéch pankreasu. Spésobuje zvySenie
koncentracie glukdzy v krvi a je prirodzenym amtaigtom inzulinu.

Somatostatin, polypeptid, proteohormén, tvori sd vbunkdch pankreasu, po stimulacii
gluk6zou ma mnohogetné inhibéné &inky (napr. potlda sekréciu inzulinu a glukagénu,
sekréciu rastového hormoénu z adenohypofyzy a tiei tivo'novanie amyldzy do Kkrvi

z posSkodeného pankreasu pri akutnej pankreatitide)

Pankreaticky polypeptid (PP)

Ma inhibiéné &inky na exokrinnu sekréciu pankreasu (amylazazaparoteolytické enzymy),
podig’a sa na kontrole sekréciu bikarbonatov a elekiolyt

Kora nadobli¢ky
Aldosterén, mineralokortikoid, steroidny hormén (D1 spdsobuje retenciu Na, kontroluje
koncentraciu K v extracelularnej tekutine. Sekréalidosteronu je kontrolovana cez renin —
angiotenzin — aldosteronovy systém (RAAS).
Kortizol: glukokortikoid: zvySuje glukoneogenézuwyZuje lipolyzu, ma &énky protizapalové,
protialergické, katabolickécinky, je stresovym hormonom
Androgény: androstendiol, dehydroepiandrosterén

testosteron, dihydrotestosteron
Estrogény, steroidné hormény: estradiol, estristrém: maju rastové, proteinovoanaboické
Ucinky, estrogény moduluju hladinu lipidov v krvi, y&uju hladinu HDL a mierne znizuju
LDL, neovplywiuju hladinu triacylglycerolov.

Prekurzorom syntézy steroidnych hormoénov rek@adobkky je

Cholesterol
| 20,22 desmolaza
!
Pregnenolon — 1700H-pregnenolor- DHEA —  DHEA-Sulfat
! l ! !
Progesteron — 1700OH-progesterén— androstendion— testosteron
! 21 hydroxylaza | !
Deoxykortikosteron  deoxykortizol ! 1713 estradiol
! 11Rhydroxylaza | ! T
Kortikosterén kortizol 110H androstendion estron
!
180H—kortikosterén
!
aldosterdn



Dren nadoblicky
Sktag’ sympatiko—adrenalneho systému derivaty aminokyg&yirozin— katecholaminy:
dopamin (DA), adrenalin (A), noradrenalin (NA)

Biosyntéza katecholaminov, metabolicka cesta:

Tyrozin — dihydroxyfenylalanin (DOPA) —
Ityrozin—hydroxylaza/ /IDOPA—dekarboxylaza/

— Dopamin (DA) — noradrenalin (NA) —
/dopaming—hydroxylaza/ [fengholamin—N-

— adrenalin (A)
metyltransferaza/

Adrenergné receptory (adrenoceptory): dopaminovéiB;receptory, beta—receptory suhra:
Katecholaminy vykazuju viacero metabolickyatinkov:

vaskularne &inky: vaskularny tonus, vazokontrikcia, vazodilagaazmeny periférnej cievnej
rezistencie, ovplyvnenie krvného tlaku (TK)

metabolické Ginky: glykogenolyza — vedie k hyperglykémii

bronchodilatané &inky: sposébuju dilataciu bronchiolov,

vplyv na Sympatikovy nervovy systém: zintentije sa potenie,

kardialne dinky: U¢inok inotropny (zvysenie sily kontrakcie myokardciyonotropny
(zrychlenie prechodu vzruchu na srdcové komoryeaisfrekvencie srdcoveéjnnosti)

Ovérium

Estrogény maju 18 uhlikova steroidnu kostru (18@)ria sa v thékalnych bunkach
a granulézovych. bukach ovaria: reprezentantmi su:

Estradiol, estron, estriol

Progesteron sa syntetizuje v bunkach Zltého telie@orpus luteum) ama 21 uhlikovu
steroidnua kostru (21C)

Estrogény predstavuju rastovy faktor, sposobujtipesiikov, Zensku distribuciu tuku, vyvoj a
rast maternice, vajcovodov a posvy (v prolitergy faze cyklu), stimuluju pigmentaciu prsnych
areol a bradaviek.

Estrogény majua tiez anabolickyinok, zniZzuju resorpciu kosti, pri ich deficite ddclza
k rozvoju osteopénie a osteoporoézy.

Progesterdon sa tvori v corpus luteum v druhej fdmmstruaného cyklu, napoméaha vzniku
sekrénej fazy endometria, je potrebny pre implantaciwyaoj oplodneného vajka, tiez
pbésobi na rozvoj mligych Zliaz a cyklicky rozvoj Zliaz endometria.

Relaxin sa tvori v corpus luteumdas gravidity a jeho tvorba je pod kontrolou choébw
gonadotropinu (hCG). Uv¥auje vazy symfyzy ku koncu gravidity.

Testis

Leidigove bunky: hormon testosterén (19C), je podtkolou luteinizaného horménu (LH)
Transportny protein: protein viaZzuci sex hormongx(siormone binding protein SHBG),
biologicky tinok horménu je sprostredkovany cez receptory jadrateosyntéza: pohlavné
organy sekundarne pohlavné znaky, svaly, kosti.viMagnejSie sa metabolickécigky
testosteronu prejavuju pas poberty, rast a pigmentacia skréta, vrasnerie }eze, rast
penisu, nastup pubického ochlpenia muzského tyghlpenia v axilach, na tele a kaiinach,
spbsobuje rast fuzov, brady, rast prostaty, senmdnnggkov sich exkrénou funkciou,
zv&ovanie laryngu, hlbSi hlas, rozvoj pohlavnej potenagresivnejSieho spravania, rast
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svalovej hmoty. Testosterén stimuluje spermatogenpmdukciu erytropoetinu, erytropoézu
v kostnej dreni, brani rozvoj osteoporozy.

testosteron — dihydrotestosteron (DHT) (aktivnejfdama testosterénu)
/5—alfa—reduktaza

Epifyza

Mozgova Zaza pod sympatickou inervaciou. Tvori hormon melato ¢o je derivat
aminokyseliny tryptofanu

Kontroluje denny rytmus: spanok a bdenie

Hypotalamus

Ide o subor neurosekmeych jadier na spodine mozgu, predovSetkym nucleus

supraopticus a nucleus paraventricularis hypothialfibezkami — axénmi je prepojeny

s neurohypofyzou. V neurosekrg/ch jadrach hypotalamu sa syntetizuju neurohormény
vasopresin a oxytocin atie cez neuroaxony supoatesyzané do neurohypofyzy (zadny lalok
hypofyzy), odklid su uvohované do krvného obehu.

Druhu skupinu tvoria peptidové hypotalamické regnéahormony (releasing hormones, RH),
ktoré, cez hypofyzarne portalne cievy sa transporido adenohypofyzy (predny lalok

hypofyzy).

TRH (thyrotropin releasing hormone), thyreolibegtimuluje sekrécigTSH atPRL

TRH  je releasing hormén pre TSH t.]. tyreoidu stiofjiici hormén a tiez stimuluje sekréciu
prolaktinu (PRL)

CRH (corticotrophin releasing hormone), kortikelin stimuluje sekrécipACTH

GnRH (gonadotrophins releasing hormone), gonadohbstimuluje sekrécigiLH a tFSH

GHRH (growth hormone releasing hormone), somatoiibstimuluje sekrécigiGH (rastovy
hormén = somatotropny hormon (STH)

GHIH  (growth hormone inhibiting hormone), soma#bst potl&a sekréciy STH

PIH (prolactin inhibiting hormone), prolaktostatirdopamin potkéa sekréciy PRL

Adenohypofyza
Endokrinnd Baza mozgovy podvesok (predny lalok hypofyzy) syntge
tropiny, ktoré regulujua funkciu periférnych endakrych Zliaz.

TSH (thyreoidea stimulating hormone), thyreotrop@isobi na Stitnulazu, kontroluje sekréciu
hormaonov Stitnejlazy: T4, T3 a tiez rast Stitndjazy.

Gonadotropné hormény

LH (luteiniznig hormone) u Zien kontroluja ovulaciuteinizaciu (estradiol, progesterén)
vytvorenie Zltého telieska s produkciou progesterén

FSH (follicle stimulating hormone) u zien: raslifalov, zrenie ovula, tvorba estrogénov,

LH u muzov: stimulécia testosteronu v Leydigovyatersticialnych bunkach

FSH u muzov: spermatogenéza v Sertoliho bunk@bnésia inhibinu

ACTH - (proopiomelanokortin) rast koéry nadaéhkly, kortizol (MSH (melanocyte
stimulating hormone €ag” ACTH), melanin v kozi po expozicii ultrafialovynvy)
svetlom

GH = STH, rast (kosti) cez IGF-I (insulin like @rith gactor-I) = somatomedin C
(syntéza v p&eni)

PRL zabezpaije laktaciu, rast mlinej A'azy v gravidite, timi sekréciu LH, FSH
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Neurohypofyza

V neurohypofyze kotia axény z nucleus supraopticus a nucleus paravelaris hypothalami
s granulami horménov a z nich sa uugli hormény do krvého régska.

Granula, pochéadzajuce z hypotalamu su zdrojom hoowidvasopresin (adiuretin)

a oxytocin (uterokineticky horman).

Vasopresin:

Stimulom pre sekréciu vasopresinu je zvySena ositaotdazmy, zniZzeny objem plazmy,

V1 receptory v hladkych svaloch cievy, V2 v @khch,co vedie k retencii vody v zbernych
kanalikoch oblkky

Oxytocin:

Stimulom pre sekréciu oxytocinu je distenzia poyamtinciest pri pérode.

Pdsobi na svalové bunky myometria a mliekovodoim@bm pre sekréciu oxytocinu je tiez
dradzdenie bradaviek pri kojeni.
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4. TKANIVOVE HORMONY

Tkaniva, ktoré nie su anatomicky ohréamé endokrinnélazy (peptidy, proteiny, glyko—
proteiny, derivaty aminokyselin, steroidy, eikosdgpoxidy).

Placenta

hCG choriovy gonadotropin (human Chorionic Gonagjotr) udrZzuje funkciu zItého telieska,
ma &inky LH, FSH

hPL placentarny laktogén (human Placenta Lactogenitinky (GH=STH, PRL)

Estrogény: rast prsnikov, Zzenska distriblcia tukasirovanie pérodnych ciest, pred pérodom,
rast maternice @@as gravidity

Progesteron: vyvoj oplodneného vla a rast plodu.

Peden

Angiotenzinogén — 1ag’ renin—angiotenzin—aldosteronového systému (RAAS)
Angiotenzinogén—(katakyticky &inok reninu}» angiotenzin - aldosteron
Tvorba IGF-I (insulin like growth factor I) = soneaedin C

Kalcidiol = 25 OH — cholekalciferol (vitamin D3)

Obli¢ky

Erytropoetin latka stimulujica tvorbu erytrocytokastnej dreni

Kalcitriol = 1,25 (OH) — cholekalciferol (vitamin D3)

Renin — enzym s katalytickyntiakom (premena angiotenzinogénu na angiotenzin I)
Prostaglandiny: PGITxA,, PGE, PGFRaia S vazodilaténymi a vazokonstrisnymi (i€inkami

Gastrointestinalny systém

Gastrin — sekrécia Zaluclej $avy

Cholecystokinin — sekrécia pankreatickég\g/

Sekretin — sekrécia pankreatickych enzymov a bietov, znizuje Zaludma sekréciu
Somatostatin — inhibicia sekrécie a motility tré&eiao Ustrojenstva

VIP — vazoaktivny intestinalny peptid— sekrécia enélov a vody

Srdce

Atriovy natriureticky peptid (ANP), regulacia TK

Cievy: endotelin (ET1) vazokonstrikcia, endotelowglaxany faktor EDRF- NO,
Prostaglandiny: PGlprostacyklin), TxA, PGE, PGRaia

Pruca (ACE, angiotensin converting enzyjne
Angiotenzin | — angiotenzin Il,egulacia TK,
oxid dusnaty (NO), oxid ulimaty (CO)

Mozog

Opioidné peptidy: endorfiny, enkefaliny, endogéheazodiazepiny, anandamid (endogénny
kanabinol)

oxid dusnaty (NO), oxid ulfmaty (CO)

Tukoveé tkanivo

Adipokiny, adiponektin, leptin...Epitelové rastolektory EGF, fibroblastovy rastovy faktor
(FGF), nervovy rastovy faktor (NGF), da$tovy rastovy faktor (PDGF) IGF-I, IGF-II.
Niektoré rastové faktory st produktmi onkogénowdig’aju sa na udrZzovani maligneho rastu.
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5. OCHORENIA HYPOTALAMO — HYPOFYZARNEHO
SYSTEMU

A Ochorenie hypotalamu

A.1 Hypotalamické hyperfunéné syndromy

Pubertas praecox (predasna puberta)

Predtasné sexualne dozrievanie a rozvoj druhotnych pakith znakov
pred 8. rokom veku u di¢at,
resp. 9. rokom veku u chlapcov.

Etiopatogenéza:

1) expanzivny proces — hamartom
malformované utvary fyziologického nervovékaniva (pulzovy generator) (M)
cyklicka sekrécia gonadotropinov

2) zapalovy proces hypotalamu a jeho okolia (ch)apc

3) idiopaticka pubertas praecox s familiarnym vyeky (dievata, v 90% u disiat)

Klinicky obraz:
U diewat:
Zvyseneé pubické a axilarne ochlpenie (pctd, adrenarche,
rast prsnikov drehé)
menstin& krvacanie (menarché)
U chlapcov:
rast genitalu, zrychlené tempo rastu, lyginogresia kostného veku, uzavretie
epifyzarnych Strbin, ukdenie rastu, mala postava.
Porusena psychika u ptadne pohlavne dospievajucich deti.

Diagnostika:
klinicky obraz, pozitivny gonadoliberinovy test remrstena produkcia gonadotropinev

nadmerna tvorba periférnych pohlavnych horménov
CT, NMR vySetrenie vhodnejSie na diagnostiku haémadyv.

Diferencialna diagndza:

pseudopubertas praecox: gonadotropiny LH, FSHz@Eni

vysok& koncentracia periférnych hormoénov = nadpko@uv periférnych endokrinnych
Zl'azéach.

Liecba:

extirpacia hamartomu (hypotalamicky expanzivny psjc

Blokacia nadmernej sekrécie LH, FSH podavaju sarsigivne analdogy gonadorelinu
Triptorelin — Decapeptyl depot. inj. Odstraneniéwvosti hypofyzarnych gonadotropinov na
endogénny GnRH

Liecba az do doby prirodzeného nastupu puberty
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Cushingova choroba (Morbus Cushing)

Nadprodukcia kortikoliberinu

CRH (kortikoliberin} — ACTH1, spojeny s adenédmom hypofyzy: nadprodukcia ACTH
sledovana s nadmernou produkciou kortizolu koralobbcky

Klinicky obraz:
Obraz nadprodukcie kortizolu: Hyperkortizolismus

(vid—Ochorenia hypofyzy a adrenokortexu)

A.2. Hypotalamické hypofunié syndromy
Hypotalamické hypopituitarizmy

Kalmannov syndrom

(Olfaktogenitalna dysplazia)

1GNRH — porucha cyklickej sekrécie gonadoliberinalmatricia, mentalna anorexia, porucha
cuchu, hypogonadizmus

Fréhlichov syndrom
Hypotalamicka obezita
(Dystrophia adiposogenitalis), hypogonadizmus

Prader Williho syndrém
obezita + mentalna retardacia, hypogonadizmus

Laurence—Moon-Biedlov syndrom
obezita, hypogonadizmus, DI — diabetes insipiddstil

Mentalna anorexia

Svojvd’né navodenie znizeného prijmu potravy,

energeticky deficit»> psychicka alteracia,

psycho—socialne faktory, spdknsky protest,

psychicka reakcia, prehnand tuzba po Stihlej pestafypotalamicka dysfunkcia.

Karertny stav pri chronickom deficite proteinov, aminoédys, mastnych kyselin, (esencialne
mastné kyseliny = EPA, DHA), glukdzy, glycidov,astinov A, B,C, D, E

Klinicky obraz a diagnostika:

Kachexia, centralna amenorea =

GnRH| — LH| + FSH, STHt, IGF1], zmena konverzie T4 na T3; T4 sa vo zvysenej miere
konvertuje na reverzny T3n(T3)

Liecba:
Uprava malnutricie, psychoterapia,
liecbacasto rezistentna Psychiatrické oddelenie
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Diabetes insipidus centralny (DI centralis)

Centralne chybanie antidiuretického hormonu (ADH)izena spatna resorpcia vody
v distalnych tubuloch oliky, ADH aktivuje protein tzv. vodného kanéla Akvape?2
/zvySuje bunkovl permeabilitu pre vodu/

Etiologia:

* DeStrukcia nucleus supraopticus a nucleus patacafarius hypothalami,

* Autoimunny zapal

* Uraz hlavy — poranenia lebeej spodiny

* Expanzivny proces (tumor) v hypotalame alebo pdiyze

* Stav po operacii mozgu pre tumor

* Meningoencefalitida

* Granulomatdzny procesy v hypotalame

* Autozémovo dominantné ochorenie — je genetickgimanené (vzacne ochorenie)

Klinicky obraz:

Vysoka diuréza, vodnaty svetly fhgolydria, polydypsia, nadmerny pocit smadu, pacie
vymoci 4 — 20 I/d, stratu tekutin pacient kompenzujenmaichym pitim tekutin (vody), ak je
znizeny pocit smadu (hypodipsia, adipsia) nasledjeatazka dehydratacia exitus letalis
Parcialny deficit: mierne zvysSena diuréza (fyziotd@ hranica je 2,5 |/dg

Diagnostika:
Na zé&klade klinického obrazu a laboratérneho vesédr

hypotonicky mé pod 660 mOsm/kg , (800 mOsm/kg = norma) diuréahib — 20 |/ 24 hod.
osmolalita plazmy vysSe 295-300 mOsm/kg (285—295 m&3g = norma)

Smadovy test (zmefdamotnos pred testom, ak dojde k poklesu hmotnosti (atetvody) o

— 3% oproti pdvodnej hmotnosti pacienta, smadosyta ukodi.

Ak osmolalita plazmy je >300 mOsm/kg a osmolaiitatu je < 660 mOsm/kg, poda sa ADH.
ADH test: Desmopresin (Adiuretin SDug i.m., alebo kg s.c.) meranie diurézy, osmolalita
mocu vzrastie 0 50% — potvrdenie diabetes insipidu¥ (D

ELISA analyza ADH pod 1 pmol/l (norma 3-5 pmoldasto az nedetegovéie hodnoty

ADH

Diferencialna diagnoza:

polyuarie a polydypsie inej genézy

Osmoticky podmienena diuréza pri diabetes mellityperparatyre6za, mierna polyuria pri
Connovom syndrome, hypertyredze

(normélna osmolalita néoi: > 800 mOsm/kg)

Rendlna insuficiencia — polyuricka faza (anamnéza)

Psychogénna polydypsia: primarne smad a nadmefj@yrprekutin, polydria je nasledok
(podnormélna osmolalita séra < 285 mOsm/kg),

Smadovy test — zvySenie osmolality séra — psychugentina

Nefrogénny DI = receptorovy defekt v distalnychuldzh obliky,

ADH test s desmopresinom — bez vzostupu osmolaliyu, bez utimenia polyurie

Liecba DI centralis

Synteticky analog ADH,

dDAVP, (1-deamino—8-D-arginin—vasopresin) Adiurédpofa), nosné kvapky 1-6 kv,
nosny spray, v davke 1-3 x denne.

Sledovanie diurézy alebo Na v sére

Minirin tbl 1-2x denne
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Lie¢ba nefrogénneho DI
Nefrogénny DI je zap&ineny liekmi (litium), interferuje s renalnou reabgciou vody,
ukorxit’ podavanie litia, Uprava elektrolytovej poruchypbkaliémie, hyperkalciémie

B Ochorenia hypofyzy

B.1 Hypofyzarne hyperfunéné stavy
Hyperpituitarizmus

Izolovana nadprodukcia tropinov:
Adenomy hypofyzy (mikro—, makroadendm)
Hormondlne aktivhe adenomy vs. tiché adenémy

Hormonélne aktivhe adenomy:
STH1: Gigantizmus, akromegalia
PRL?: Hyperprolaktinémia
ACTH?: Cushingova choroba (centralny Cushingov syndrém)
TSHt, LH,FSH adenomy — vzacne
(STH a PRLI}) adendmy — vzacne

Afunkéné adendmy s tendenciou rastu — expanzia, de&rthkamiva— hypopituitarismus
Tlak na zrakovu drahu — zmeny — vypadky zornéh@agoySetrenie perimetra)

Gigantizmus (Hypersomatotropizmus)

STHt nadmerna produkcia rastového hormonu

somatotropny hormon, hGH (human Growth Hormone)

pred ukodenim rastu a uzatvorenim epifyzarnych Strbin

Rast kosti do Itky pred pubertou, vysoky proporcionalny rast, mymuadizmus, svalova
slabos v neskorSom veku, zvySena osteopor6za, artralgarestézie, lumbalgie,
spondylogénne bolesti.

Laboratorne vySetrenie:
Sekrécia STH sa po podani glukézy nepdtla

Lie¢ba:
gonadotropiny urychlia kostni maturaciu a sexusinpj

Akromegalia
Hypersomatotropizmus v dospelosti

Klinicky obraz:
rast kosti do Sirky, hlavne akrd— zhrubnuté pratyukach nohach,

rastceluste — rozstup zubov, nasocovych oblukov, nadmerny rast makkych tkaniv— nos
pery, jazyk — makroglosia, usnice, zhrubnutie hlasu

Artralgie, spondylogénne bolesti, cefalea, poruztaku, amenorea u Zien, nadmerné potenie,
svalova slabas

Noddzna struma, cukrovka, hypertrofia srdca — zty@ardca— myopatia.
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Laboratérna diagnostika:
STH1, diurnalny rytmus sekrécie STH nad 4-5 ug/I

funkény test s glukézou — nedochadza k patau sekrécie STH pod &)/l
Hyperglykémia, porusena GT, IGF-1(somatomedin ERLt

RTG snimky skeletu, sella turcica, oftalmologick&etrenie: perimeter: bitemporalna
hemianopsia — tlak v chiasma opticum &aénervy, RTG hrudnika, CT, NMR
Liecba:

Operécia, odstranenie hormonélne aktivneho ademypufyzy — transsfenoidalne,
oZarovanie rezidua — Leksellov gama n6z

Farmakologicka ligha: somatostatin

Analdgy somatostatinu:

oktreotid — Sandostatin LAR depot — 1x masai.m.
lancreotid —Somatulin 2x mesae i.m.

Ergolinové derivaty, bromergokryptin, lysenyl

Hyperprolaktinémia
Prolaktindm je adendm hypofyzy z laktotropnych leni
tvori 1/3 vSetkych adendmov hypofyzy

Klinicky obraz:
Poruchy menstruaého cyklu— LH FSH|

oligomenorea amenorea, sterilita, galaktorea (nobmobia puerpéria)
U muzov:

Strata libida, potencie, potianie spermatogenézy, hypogonadizmus, gynekomtakaja

o¢né nervy, poruchy zraku

Diagnostika:
PRL?T, LH FSH|, zobrazovacie techniky: CT, NMR, RTG snimok so eeanim na Sella

turcica

Diferencialna diagndza:

Stres, sauna, gravidita, estrogény, psychofarmaka,
uzivanie liekov, ktoré timia tvorbu dopaminu: feaatny
alfa—metyldopa, rezerpin, metoklopramid, cimetidin,
Hypotalamické expanzie, primarna hypotyre6za,

renalna insufuciencia,

patologické procesy na hrudnej stene, herpes zostielasti s,
Idiopaticka hyperprolaktinémia bez tumoru

Liecba:

Liecbou prvej vdiby je liecba medikamentdzna:

dopaminergni agonisti: ergolinové derivaty: tergklysalfon) bromokryptin (Parlodel,
Serocryptin tbl), kabergolin (Dostinex tbl.),

neergotaminovy preparat: quinagolid (Norprolag tbl.

Operécia pri nedostatnosti medikamentdznej iby:

adenomektomia pri makroprolaktinébme, cave!

Nebezpeéenstvo vzniku panhypopituitarizmu

17



Cushingova choroba
kortikotropinovy hyperpituitarismus (ACTH (centralny Cushingov syndrém)

Etiolégia:

adendm hypofyzy, asi 10% hypofyzarnych adenémov
5% pacientov s centralnym hyperkortizolizmom:
hypotalamicky pévod nadprodukcia CRH

CRH? (hypothalamus}> ACTH? — kortizolt
Hyperplazia kortikotropnych buniek ACTH?

70% vSetkych hyperkortizolizmov

Klinicky obraz:
Cushingoidna obezita,

facies lunata,

pletoricka tvar,

gibus v cerviko — torakalnej oblasti,

centripetalna svalové atrofia — Stihle katiny, Unava
osteopordza chrbtice, RTG potvrdenie straty 1/3rigsmoty
depresivne stawy suicidium,

strie cruente, t.j. fialové strie na hrudniku, si@th a bruchu
sufazie

artériova hypertenzia,

perimaleolarne opuchy, retencia Na

porucha menstruéacie,

tmavé pigmentéacie koznych ryh (vysoky ACTH-MSH)
steroidny diabetes,

hyperlipoproteinémia

aterosklerdza koronarnych ciev

kardiovaskularne komplikacie

maligne arytmie pri hypokaliémii

Laboratérna diagnostika:

1) potvrdenie hyperkortizolizmu

la) S—kortizof ACTH?

1b) zvySeny odpad Yaého kortizolu v 24 hod. ndg

1c¢) porucha diurnalneho rytmu kortizolu,

1d) 2 mg dexametazonovy test neznizuje zvySenygémrtizol o 50% (oproti hodnotam
pred testom)

Skrateny 2 mg dexametazonovy test

0 23,00 — 24,00 hod. patld mg dexametazénu

Odber krvi nasledujuci derano

Kortizolémia nad 250 nmol/l, nedéjde k 50% pokl&sucentracie S—kortizolu

2) lokalizacia pdiny nadprodukcie
2a) Zobrazovacie metédy, CT NMR
Adenom hypofyzy
2b) funkiné testy
pritACTH supresia nadprodukcie kortizolu
8mg dexametazénu denne po dva drkapeé
2c¢) Ultrasonografické vySetrenie naddiek tumor nadobtiky vylUgi
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Diferencialna diagnostika:

Periférny Cushingov syndrém — adenomom nad&plialebo karcindm nadobky

exogénna obezita, Diabetes mellitus — DM Il typ&udo—Cushing indukovany alkoholom,
stresovy hyperkortizolismus, paraneoplasticka nadipkciatACTH, 1CRH a sdasne
nesupresibilita v 8 mg dexametazénovom teste.

Liecba:

chirurgicka:

1) adenomektomia v oblasti hypofyzy (adenom)

2) bilateralna adrenalektomia, ak je zistena ledfpnadukcia ACTH bez morfologickych zmien
na hypofyze

(komplikacia: Nelsonov syndrém, rast adendmu hypppre vysoké ACTH — ako nasledok

bilateralnej adrenalektémie)

Leksellov gama n6z, oZzarovanie rezidua adenomu.

Pomocna farmakologicka tiba:

Blokator nadoblikovej steroidogenézy — Ketokonazol (Nizoral) 120§/an

Adenomy z tyreotropnych buniek(zriedkavé)
Autonédmny adendém —

centralna hypetyreéza s difuznou strumou
1TSH— 1T4,1T3

Liecba:
tyreostatika, analégy somatostatinu, alebo Adentinak

Adenomy z gonadotropnychbuniek (zriedkavé)

U Zien poruchy menstruécie, v menopauze lokalnya@snomu
u muzovtLH tFSH — zvé@Senie testes

Pri v&Sich adenémoch intrakranialna expanzia s porucheaii

Liecba:
Operacia — adenomektomia

B.2 Hypofyzarne hypofunéné stavy
Hypoptuitarizmus

Rozdelenie a charakteristika hypopituitarizmov

Chorobny stav charakterizovany
| sekrécia adeno-hypofyzarych hormoénov: STH, LH+F&ETH, TSH, PRL
Izolovana hypofunkcig

Centralny hypogonadizmus (LH,FSH, PRL)

Hypopituitarny nanizmus (STH)

Centralna hypotyre6za (TSH)

Centralny hypokorticismus (ACTH)
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Hypofunkcia| (panhypopituitarizmus),
globalna
parcialna,
totalna
kombinovana
Etiolégia:
*Expanzivne procesy (tumory) + komplikacie
krvacanie do tumoru, stav po apirozarovanie
*Hemoragicka nekroza,
*Autoimuanny zapal (hypofyzitida)

Klinicky obraz:
zavisi od deficitu typu hormoénov

rozsahu deficitu,
pohlavia,
veku

Pri expanzivnom procese — poradie vypadku funkcie:

somatotropnd, gonadotropna, tyreotropna, nakoragkktropna funkcia
Pri zdpalovom procese —hypofyzitida — poradie vipddnkcie:
kortikotropn4, tyreotropna funkcia

Hyposomatotropny hypopituitarismus
Centralny hyposomatotropizmus: PoSkodené somatuérbpnky— pokles sekrécie
rastového horménu, STH

Klinicky obraz:
STH| — hypoglykémia, zniZzena svalova sila, hromadenie tukblasti brucha, znizenie

kostnej denzity, hypercholesterolémia, psychickémyn

Hypogonadotropny hypopituitarismus

Centralny hypogonadismus: PoSkodené gonadotrofaidairopné bunky
Pri centralnom hypogonadizméH +|FSH, |PRL

Postpartalna nekréza hypofyzy (Morbus Sheeharf)l H+ |FSH, |PRL

Klinicky obraz:
amenorea, nepritomna laktacia, strata pubickéhil@eho ochlpenia, strata na hmotnosti,

(Simmondsova kachexia) slaltpsbido], plodnos|

Hypotyreotropny hypopituitarismus
Centralna hypotyre6za: PosSkodené tyreotropné bwikyH|

Klinicky obraz:
bledos, suchos koze, zimomravas obstipacia, hypotenzia, bradykardia, hypotermia,

hypercholesterolémia (hyperlipoproteinémia), sigeracka anémia
— AS universalis: ICHS, ischemicka choroba srdca

Ischemicka chorobazgovych ciev

ICHDK, ischemickaothba dolnych kotatin
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(Adreno)Kortikotropny hypopituitarismus

Centralny hypokorticizmus: centralny typ Addisonpsieoroby: PoSkodené kortikotropné
bunky— ACTH|

Klinicky obraz:

Hypotenzia, hypoglykémia, hypotermiaf KNa|, Unava, slaba@snechutenstvo, zvracanie,
hnatky = GIT priznaky, psychické alteracie, zlyhanigijgeej cirkulacie (TK]) elektrolytovy
rozvrat— centralny typ Addisonovej choroby bez pritomngjrpéntacie—~ Addisonska kriza
(¢astad kombinacia s centralnou hypotyreézou J $blychotické stavy)
—Panhypopituitarizmus

Hypopituitarizmus v detskom veku
Hypopituitarny nanizmus

Deficit STH 100%
Subezny deficit TSH, ACTH, gonadotropinov (LH,FStt)u 75% postihnutych deti
(kombinovana, parcialna hypofunkcia)

Etiopatogenéza:

1) Idiopaticky deficit STH ) Radia&né poskodenie

2) Tumor 7) Kongenitalne

3) Infekcia CNS 8) Histiocytoza,

4) Trauma CNS 9) Sarkoid6za

5) Vaskularne malforméacie CNS 10) Penidérezistencia na rastovy hormon

1) Idiopaticky deficit STH
NagastejSia forma hypopituitarizmu deti
V perinatalnom obdobi krvacanie v gravidite
InStrumentalny pérod, dihy pbrod, rychly pérod

2) tumor mozgu
— germinomy, koloidné cysty v 3.komore mozgppapilom
Kraniofaryngedm zo zvySkov Rathkeho vychlipkguprasellarnejoblasti (45%
kraniofaryngedmov)
Rast cysty — kompresia chiasma opticum,

Klinicky obraz:
neskora cefalea, vomitus, zrakové poruchy — bitgélpa hemianopsia,

zrak—cuchové halucinéacie, nizke TSH, ACTH, LH, FSH, Dimsensipidus (20-50%)
Liecba: Operacia a nasledna substitucia deficitu pesfth hormonov

3) infekcia a zapalové ochorenie v CNS

Akutna bakterialna a virusova infekcigpbfyzy (Tbc meningoencefalitida)
Autoimunny zapal kombinovany s autoimimrgapalom inej endokrinnefazy:
adrenalitida, paratyreoiditida tyreouthti

4) trauma CNS - v perinatalnom obdobi, kontGziaguozubduralny hematém

(syndrém tyranéhot'diia)
5) vaskularne anomalie CNS v oblasti hypofyzy
6) histiocytdza, eozinofilny granuldm (vzacnecpry detského hypopituitarizmu)
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Klinicky obraz:
Spomalenie rastu koncom 2. roka veku

Astenicky habitus,
oneskoreny vyvoj frontalnej oblasti tvare
olild®rena nosa.
Definitivna denticia oneskorena, vlasy jemné, kiaoky, maturacie epifyz oneskorena
nastup puberty oneskoreny,

Casté je centralna hypotyre6za, (nizke TSH, nizk@4)3 centralny hypogonadotropizmus
(deficit LH, FSH, nizke koncentracie sex hormonov)

Diagnoza:

Sledovanie rastovej dynamiky

Minimalny prirastok vySky 4 cm/rok

Sledovanie kostného veku — stav osifikacie epifyz

Atlas vyvoja skeletu ruky a zapastia jad

Todd, Greulich, Pyle,Tanner, Whitehouse—ho nomogram

Testy na vySetrenie sekrénej kapacity STH:
Spankovy test: vySetrenie STH 20—-90 min po zaspati

Test s post—inzulinovou hypoglykémiou:
(0,05-0,1 inzulinu IU/Kg s.c.) pri dosiahnuti glykié. < 2,2 mmol/I
Odbery po 30, 60 a 120 min. po aplikacii

Test so somatoliberinom: 100 ug GHRH i.v.
Odbery po I5, 30, 45, 60, 90, 120 min. po.aplikacii

Test s levodopou: (125 mg levodopy do 15 kg, 250m@5 kg)
Odbery po 30, 60 a 120 min. po aplikacii

Test s argininom: (0,5 g argininu/kg s.c.)
Odbery po 30, 60 a 120 min. po aplikacii

Klonidinovy test: (0,1 mg klonidinu/m2 povrchu fela

Vyhodnotenie:
> 10 ng STH/mI v dvoch testoch dost&ata odpove’
5-10 ng STH/mlI parcialny deficit

Laboratorna diagnostika:

TSH, fT3 fT4, IGF-1, IGFPB-3, LH FSH, ACTH, kortizo

bocna wntgenova snimka lebky so zameranim na Sella tyrCiaaP, chromozomalny
karyotyp

Diferencialna diagndza:

kogenitalne ptiiny poruchy rastu,

pri del&nych chomozomalnych poruchéch,

pri genetickych syndromoch:

Silverov—Russelov syndrom: kranio—facialna dysost6z
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Noonanovej syndrom: pterygium colli, hypertelorismu
Progéria (Hutchinsonov-Gilfordov syndrom) normaimaligencia
Bloomov syndrém: prenatalna rastova retardaciaigm&y retikuloendotelialneho systému
Seckelov syndrom: (facies pterygoidea)

Rubinstein—Taybiho syndrém: anomalie tvarnyah Strbin
Praderov—-Williho syndrom: Obezita hypogonadizmus
Downow syndrom: trizomia 21 XXX

Turnerov syndrom XO

Periférna rezistencia na rastovy hormon (GH=STHbphav trpaslik— vysoké hladiny
STH, nizky somatomedin C (IGF I, Insulin like groviactor I)
Konstituiné oneskorenie rastu

Intrauterinna rastova retardacia,

Intrauterinna infekcia plodu:

Rubeola, toxoplazmo6za, CMV infekcia, Herpes simplex
Infekcia matky:

toxémia, narkomania, hypertenzia, malnutricia

Chronické ochorenie GIT—u :

M. Crohn, malnutricia

Chronicka renéalna insuficiencia matky,

Liecba glukokortikoidmi

Vrodené srdcové chyby

Psychosocialny nanizmus, psychodeprivacia, angrprigdipsia

Liecba deficitu STH:
Rekombinantné biosyntetické preparaty s.c.
0,3 mg/kg s.c./tyzdenne
0,1 mg/kg 3x tyZzdenne
Zomacton 4 IU i.v. inj. sicc.,
121U i.v. inj. sicc.,
Davkovanie:
0,01-0,1 IU/kg denne, priemerna davka 0,03 mg/lagtej hmotnosti.

Laboratérna diagnostika hypopituitarizmu:

potvrdenim vypadku hypofyzarnej funkcie

1) VySetrenie hormonov periférnych Zliaz,

2) funkéné testy:

1) GH, kortizol, (TSH) T4, T3, LH+FSH, PRL,E
progesteron, testosteron, DHEA, androsténdion

2) Inzulinovy hypoglykemicky test, (GH nad @@/l kortizol nad 500 nmol/l)

Metopironovy test,

ACTH-Synaktenovy test, (Cortrosyn) (kortizol nad5tmol/l)

TRH-test, 5-20 IU TSH)

GnRH-test (dvojnasobok bazalnych hodnot estrogéhu E

Na, K, elektrolyty, lipidovy profil, glykémia,

Diferencialna diagnostika:
hypofunkcia periférnych Zliaz (tropiny su zvysené)
TSH, GH, ACTH, LH, FSH, PRL,
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Liecba:

Substitucia periférnymi horménmi v poradi:

kortikoidy (gluko—, mineralo—kortikoidy), hormonyithej A'azy (T4), gonadové steroidy
(estrogény, androgény, testosteron),

suplementéacia mineralmi, vitaminy, antianemickélée

Syndrém nadmernej sekrécie antidiuretického hormonu/ADH)
Syndrome of inappropriate secretion of ADH = SIADH
Schwarz—Bartterov syndrom

Etiolégia:

karcindm idc (epidermoidny, malobunkovy karciném),
karcinom pankreasu, pene, lymfomy, ochorenie CNS,
lieky: cyklofosfamid, vinkristin, barbituraty, éterhloroform

Klinicky obraz:

intoxikacia vodou: nechutenstvo, nauzea, zvracqsig;hické zmeny, agitovanysvalova
slabog, Na 120 mmol/I

Na (natrium) pod 110 mmol/l — neurologicka sympttoiia: bulbarna paralyzafde —
kéma, retencia vody— hmotnbsa zvySuje bez edémov.

¢ag’ symptémov zanika v klinickom obraze primarnehoigre&ého ochorenia

Laboratorny nalez:

INa 120 mmol/l, hypochlorémia ¢+ klinické priznaky]Na 110 mmol/l (135-145 mmol/l)
Natriuréza: U-Na vySe 20 mmol/l

neurologické priznaky: bulbarna paralyzaiek kdma

Osmolalita séra: pod 280 mOsm/kg (norma 285 — 308m'kQ)

Osmolalita méu vyssia ako 100 mOsm/kg a nad 40 mmol Na/l

Diagndza:

klinicky obraz + laboratorne vysledky: hyponatréngakles osmolality séra (pod 280
mOsm/kg),

ELISA-ADH vyse 2 (0,6—1,0 mmol/l)

Podanie influzie 0,9% NaCl nepatéasekréciu ADH osmolalita plazmy klesa ale Nataaré
stupa (diagnosticky test)

Liecba:

obmedzenie tekutiny, lithium carbonicum (Contemtbtl) — farmakologické navodenie
renalneho diabetes insipidus.

Diureticka ligba: furosemid (izotonicka diuréza) kombinovanaféziou hypertonického
NaCl — 125 mmol/l

cave: pontinna myelinolyza a lydalSich mozgovych Struktur
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6. OCHORENIA STITNEJ ZAZY

Ochorenia Stitnejlazy predstavuju né&stejSie endokrinopatie v endokrinologickych
ambulanciach a diagnostikuju sa az u 70% vySetreagtbulantnych pacientov.
Ochorenia Stitnejlazy sa mdzu prejavovaako prosté zu&enie Stitnej lazy bez poruchy
funkcie (tzv. eufutina struma), ktoré nespdsobuje zdravaaigosti, ale mézetisaj o zavazné
ochorenie so zmenenou funkciou v zmysle zvySersp.rznizenej funkcie (hypertyre6za resp.
hypotyreéza), ako je zapalové ochorenie Stittiagy réznej genézy (tyreoiditidy), nadorové
ochorenie Stitnej Iazy benigneho (adendém), alebo maligneho charaKstanokarcindm
Stitnej Zazy, t.j. maligna struma).

Rovnako, klinicky obraz u jednotlivych diaiy sa od pacienta k pacientovi liSi. MézZe
prebiehd vo frustnej, subklinickej forme, pripadne oligogyimaticky, kedy sa manifestuju
len niektoré symptomy ochorenia, ale moéze prebiehéazkej rozvinutej forme, s celkovymi
metabolickymi prejavmi, rozvratom vnuatorného predia a poéetnymi organovymi
komplikaciami.

Réznorodas klinického obrazu, spravne diagnostické zaveryiegebné rozhodnutia
vyZaduju bohatt klinickd skusenpsako aj sptahlivy a dobry Standard vySetrovacich metéd
pouzivanych v diagnostike ochoreni StitnBgzy; \Kitane laboratérnej diagnostiky. Plati to
predovSetkym prifahkom, ¢i latentnom priebehu ochorenia a pri diagnostikeligneho
ochorenia. Rozvinuty obraz ochorenia StitnBqzy spravidla nerobi diagnostické rozpaky.
Optimalna ligba v konkrétnom pripade vSak vyZaduje pouZiwaverené lisebné postupy a
prisne individualne hodnotenie klinického obrazu zdého jednotlivého pacienta.
ReSpektovanie tychto krokov je garanciou dobryetelinych vysledkov, dobrej spoluprace s
pacientom a minimalizovania zdravotnych komplikacii

Stratégia lighy ochoreni Stitnejlazy tvori neoddelifani sitas’ nauky o Stitnejlaze.
Prvoradym predpokladom pri nastaveni optimaln€phleje jej dobra tolerancia &iagnog’. Z
praktického [adiska ju rozdijeme na medikamentoznu dii, liecbu radiojédom a
chirurgicku ligbu, prcom jednotlivé typy ligby je potrebné chapaskdr ako doplujuce sa
liecebné kroky a postupy, nie ako navzajom sadujlice alternativy.

Klasifikacia — prehrad

Eutyreoidna struma
difdzna, noddzna,
endemickd, sporadicka

Hypertyredza
struma difizna, nod6zna (toxickgmdim)
zapaly Stitnefazy, jddom indukovana hypertyre6za, neoplazia

Hypotyretza
struma diftzna, nod6zna

Zapaly Stitnej Pazy
akutny, subakutny, chronicky

Nadory Stitnej Fazy

papilarny karciném, folikularny karém, medularny karciném,
anaplasticky karcindm, lymfém, MENetastazy do Stitnefazy
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Hypertyredza (tyreotoxikdza) — rozdelenie
struma diftzna (T4,T3, T3—taxk)
noddzna (toxicky adenom)
polynod6zna toxicka struma
zapal Stitndjazy (prechodna)
jodom navodena: Jod—Basedogvjgdova —kontrastna latka)
centralna hypertyre6za adengpofyzy
thyreotoxicosis factitia (predavanie T4,T3, antiarytmikum amidaron)
Hypertyredza u tehotnych a uarodencov
paraneoplasticka hypertyred®a®, embryonalny karcinom testes, mola
hydatidosa)
ektopicka sekrécia TSH (dermeéidumory, teratdmy ovaria — struma ovarii)

Hypertyredza

Toxicka difuzna struma
M. Basedow, M. Graves—Basedow

Etiopatogenéza:

Autoimunne ochorenietésto navodené stresom, infekciou) tvorba protilatsky:

aTG proti tyreoglobulinu,

aTPO (mikrozomalny antigén)

aTSH-R (protilatky proti TSH-receptorey 1T4,1T3 — |TSH

Ochorenie vyvolava protilatka proti TSH receptordititnej Fazy, ktora nekontrolovane
stimuluje Stitnu Fazu do nadmernej tvorby hormonov T3 a T4. Stimaldazy sa tyka aj jej
rastu — vznik vikej difuznej strumy. TSH prinalezi fyziologicka rstilacia Stitnej Fazy,
nespbsobuje ale nekontrolovant aktivacitlazg. Pritomnas aTG a TPO, ktoré tiez
poctiarkuju autoimunny charakter ochorenia pri vznikgpdértyredzy, hraja v aktivaciilazy
podruzny vyznam. Ochorenie sa mdzZe vyvipd tazkom stresovom zazitku, predpoklada sa
vSak pritomnao&j d’alSieho predisponizujuceho (genetického) faktora.

Klinicky obraz:
M. Basedow; Merseburské trias: struma, tachykaekaftalmus

(znamky zvySeného melizmu)
Difazne zv&Send Stitnalaza, méakka, pulzuje, hmatny vir

Kardiélne priznaky:
tachykardia;systolicky TK, normalny diastolicky TK, palpitaciextrasystolia, fibrilacia
predsieni, tyreotoxicka kardiomyopatia kardialna dekompenzacia,
Kozné priznaky:
vihk4, spotena koza, salavé dlane, jemné ylasy
defluvium capilitii — nadmerné vypadavaniesda
Toxicka myopatia:
svalova slabdsa tras kowatin, taburetovy priznak,

GIT priznaky:
redSia stolica&iastejSia, hniky zriedka, hlad a chudnutie,

CNS priznaky:
nepokoj, psychicka tenzia, drobny tremor igtglerancia tepla
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O¢né priznaky:

protruzia bulbov, zvySeny lesk sklér, priznaky:

Moebius—ov, (konvergencia bulbov, akomodacia rekb)

Stelwaage—ov, (zriedkavé Zmurkanie)

Graefe—ho, (pri pdlade dole horné vi&o zaostava)

Dulrymple fenomén,— odkryvanigsti skléry nad rohovkou pre retrakciu hornéhckae
Lagoftalmus— vysychanie rohovky, rany a exulceracie v rohovke,

maligny exoftalmus: perforacia rohovky, diplopia,

toxicka orbitopatia, retrobulbarna infiltracia filastmi GAG, mukopolysacharidy

Oligosymptomatickd hypertyre6za:
U starSich pacientov
bez rozvinutého klinického obrazu: chudnut@chykardia, kardialna insuficiencia,
psychosyndrom, ICHS bezdebného efektu po kardiotonickejdhee

Diagnostika a laboratérne vySetrenie:

Klinicky obraz doplneny laboratérnymi vySetreniami

JTSH,1T4,1T3, TRH-test (potkeny)

USG vySetrenie Stitnejdzy,

Scintigrafia — so zameranim na difUzne&ghie a pritomné nodusy v strume,

akumul&ny test vychytavania | 123: zvySenie vychytavaa@diojédu

Cholesterq) (zvySena syntéza aj odburavanie LDL), triacylghpte|

Reflex Achillovej $achy — RAS skrateny, test na salavé teplo pozitivny

EKG vySetrenie: tachykardia, supraventrikularneasststoly, fibrilacia predsieni, PQ interval
skrateny, zvySena T vina.

Diferencialna Diagnostika:

neurovegetativna dystonia, (spotené studené diauhykardia ustupuje v spanku,
chudnutie — malignita,

unilateralny exoftalmus: tumor, alebo leukemickfiitidcia retrobulbarneho priestoru

Liecba:
Tyreostatika:
Tionamidy.
1) metimazol
1-metyl-2—merkapto—imidazol (Thiamazol,
Thyrozol 10 mg,
Tapazol,
Favistan,
2) propyl-tiouracil
6—n—propyl—2—tiouracil  (Propycil 50 mg)
3) karbimazol
1-metyl-2—-tio—3—karbetoxy—imidazol
(Canazol 5 mg)

Mechanizmus &inku.

1. viazu sa na peroxidazu Stitn&pzy a inaktivuju ju

2. Propyl—tiouracil inhibuje dejodaciu T4 na periifé

3. pri autoimunnej hypertyredze inhibuju biosynt@eioimunnych protilatok
Aditivna ligtba
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— neslektivny 3—blokator: Betaloc 5-10 mg, Trimeptapropranolol (Inderal)
atenolol (Tenormin)

— Radiojod 1131,

— subtotalna strumektdmia (subtotalna STE),

— Vitaminy zo skupiny B

Toxickad nod6zna struma

(Toxicky adeném)

U starSicH’udi s dlhotrvajucou dysfunkciou Stitndépzy, auton6mna nadprodukcia horménov
Stitnej azy.

Etiologia: neznama, vznik autonémneho adenému

Klinicky obraz:
Hypermetabolicky hyperfurdky toxicky syndrém, nalez nodéznej strumy, bez

exoftalmu, vyssi vek, Priznaky:
ardliovaskularne,
erebrovaskularne,
uskulokutanne,
asfro—intestinalne.
Diagnostika a klinicky obraz:
TSH, T4, T3 TRH-test, EKG, lipidy, ultrasonograkéciySetrenie Stitnejlazy, scintigrafia
Stitnej Xazy s 1 123, alebo s 99mTc
kompenzovany, v.s. dekompenzovany toxicky adeném.

Diferencialna diagnostika.
Ischemicka choroba srdca

Liecba:

tyreostaticka, lobarna strumektomia, radiojod 131

injekcia absolutneho alkoholu do adenému (altevnathetradina liecba odpordana
americkymi autormi)

Hypertyredza pri zapale Stitnej azy
Akutna tyreoiditida (Akutny hnisavy zapal Stitnej ZPazy)

Etiolégia:
Mikrobialny hnisavy zapal (stafylokoky) deStrukdéadikulov — vyplavenie hormonov Stitnej
Zlazy do cirkulacie

Klinicky obraz:
vyrazne bolestiva zdurena struma, nodozita s faditw, iradiacia bolesti do doln&l'uste a

do usného laloka, palpaa bolestivos, celkova alteracia, teploty, zimnicgEW, septicky stav,
leukocytdza, prechodné znamky hypertyreozy

Diagnostika:
Anamnéza, predchorobie — zapalova afekcia v orafarylaryngu a bronchov

klinicky obraz, KO,tLe, 1FW, sonografia Stitnej'azy, biopsia na mikrobiologicku kultivaciu
a citlivos’ na antibiotika
TSH, T4, T3 — hyperhormondza
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Liecba:

Antibiotika Sirokospektralne — pri urgentnom stave

— idedlne je podaantibiotika podia citlivosti, tyreostaticka ligha nie je indikovana,
symptomaticky: 3—blokatory, antipyretika, antiflstjka, lokalna li€ba, absces — chirurgicka
incizia

Subakutna thyreoiditida
(de Quervain)

Etiopatogenéza:

destruktivny virusovy zapalovy procesdriplikuly Stithej 2’azy, nahle vyplavenie horménov
Stitnej Zazy do cirkulacie~ hyperhormondza s klinickym obrazom hypertyre6anyz muZi
8:1

Klinicky obraz:
Anamnéza-— virusové ochorenie hornych dychacich cies

bolestivé zapalové zdurenie StitnaZy, palpana deglutinana bolestivos s vyZzarovanim do
usného laloka a dolneégluste, znamky hyperkinetickej cirkulacie

Diagndza:
klinicky obraz, anamnézgl SH,1T4,1T3, 1FW az 3—ciferna, lymfocyt6zdl e, 1CRP.
Cytodiagnostika PAB tenkou ihlou obrovské mnohorgad bunky

Liecba:

Acylpyrin 1g & 6 hodin, nesteroidné antireumatika,

beta—blokatory, vitamin B, pfazsich priebehoch kortikoidy Prednizon 5-10 mghad
prejg’ na 3x denne tbl. tj. 10 -10-10 mg

¢asta recidiva tohto typu zapals hypotyredza

Diferencialna diagnostika:

Centrélna hypertyre6za

hormonalne aktivny adenom hypofy\iSH— 1T4 1T3

Paraneoplasticka hypertyredza: Klinicky obraz primeamalignity:1TSH, thCG

Tyreotoxicka kriza:

Definicia:
Urgentnd situacia u pacientov s hypertyredzou azum vystupovanej tyreotoxikdzy
(nadmerny stres, opeiray zakrok)

Klinicky obraz:

vystupiované priznaky toxikozy: excesivna tachykardiagngymia, psychické znaky
dezorientacie, psychotické prejavy, nepokoj, detmy stav, alebo adynamia, GIT znamky, Sok
— kédma— exitus u 50% pacientov

Diagnostika:
klinicky obraz, hypertyre6za v predchorobi

na laboratérnu diagnostiku niejas — ex post diagnoza
Liecba:
symptomatickd, protiSokova, znizenie teploty,
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kortikoidy — infuzie: fyziologického roztoku, aletids glukdzy a Hydrocortison solubile 100
mg i.v.

Lugolov roztok p.o., Lugolov roztok i.v. 1-2 ml,taeblokatory, Favistan i.v., tbl., alebo
thiamazol (Thyrozol 10 mg)

pri dekompenzovanom Cor thyreotoxicum:

kardiotonika (digoxin) a diuretika (Furosemid) fjagotreby

Hypotyre6za
Znizen&innog’ Stitnej fazy

Klasifik&cia hypotyre6z:

Primarna hypotyredza: autoimunnacpra: chronicka
Lymfoidna éypiditida (M. Hashimoto)
po strumekidb(BTE)
po aplikaediojodu 1131
lithium, stnigény
deficit jodu
Vrodena pdrasyntézy (T4)

Sekundéarna hypotyreoza:
hypotalamhgpofyza,

a) Izolovana sekundéarna hypotyre6za

b) Hypotyre6za kombinacie s inym tropinom (ACTHH

c) v rdmci panhypopituitarizmu

Kongenitalna novorodenecka hypotyreéza:

Po narodeni su klinické priznaky diskrétne, pratiklinicky nepoznaténé.

Suspekcia pri: bezvyrazna tvar novorodenca, deéekiarovanie nazoorbitaln€psti tvare,
vel'ka zadna fontanella, Viey jazyk, SkreKavy pl&, sucha drsna pokozka, suché hrubé viasy,
zapcha, pretrvavajuca novorodenckacksa nafuknuté brucho, poruchy sania mlieka.

Povinny screening kongenitalnej hypotyredzy v kvaplip@nikovej krvi (TSH, predtym T4).
Retardacia psychického a somatického vyvoja so afmmm vyvojom kostry, poruchou
hlasu, poruchou intelektu. T4 suplementacia je @uta najskér, nakitko odklad T4
suplementacie aj o niekko tyzdiov modze vies k poSkodeniu CNS strvalou poruchou
intelektu — kretenizmus.

Hypotyredza detského veku:
spomalenie vyvoja di@ata, rastu, nebezge poruchy intelektu, oneskorena puberta.

Hypotyredza v dospelosti:

Klinicky obraz:

nendpadny rozvoj ochorenia,

Unava, spavas artralgie, myalgie, intolerancia chladu, obstipadepresie, znamky

starnutia, rozvoj aterosklerotickych zmien na cavésrdca, mozgu, ICHS, ICHDK, mozgova
skler6za, demencia) spomalend, teradypsychizmus, prirastok na hmotnosti,

koZa sucha, drsnd, bleda s oranZzovym nadychomiragkovita, hlas hruby, zachripnuty,
poruchy menstruacie, inferilita, pokles libidaustrac¢asto retrosternalna, multi-nodézna
Myxedém koZe predlaktia a predkolenia

Bradykardia, hypotenzia, spomalenfaghovych reflexov RAS (reflex Achillove]&chy)
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Myxedémova kéma

Ak u hypotyreo6zy pri chronickom dlhotrvajucom défchormonov Stitnejlazy déjde k
vystupnovaniu klinickych priznakov do Zivot ohrozegho stavu, dochadza k rozvoju
myxedémovej kdmy. Vyvolavajucim faktorom méze’ lppdchladenie, infekcia, alkohol, Uraz,
operacia, lieky prehlbujuce hypoventilaciu (psyarofaka, narkotikd). Postupné zniZzovanie
telesnej teploty, hypoventilacia, extrémna spéyblboky spanok> kdma

Vyvoj kbmy cez somnolenciu a sopor, hypotermiarsdlbpuje (aZz pod 30° C)

Prognéza: je zla pri neskorom diagnostikovani. 506ftalita

Laboratérne vySetrenie:

Primérna hypotyreoza:

1TSH |T4,] T3, TRH test: zvySena — nadmerna — odpbve

Akumulainy test s 123 |, RAS préteny, KO anémia, hyperkapnia, hypoxjiaelkovy
cholesterol a LDL cholester¢lKreatin kinaza (myalgie), protilatkyaTG, t1aTPO,
ultrasonografické vySetrenie Stitnépzy — mapovita, nehomogénna Struktdiazy.

Pri sekundarnej hypotyreoze:

|TSH |T4,] T3 a klinické znamky hypotyredzy, TRH test bez odgmte (hypofyza),
Stav po operécii hypofyzy,

RTG so zameranim na Sella turcica: rozSirena, agefeana pre tumor, CT—vySetrenie,

Liecba myxedémovej komy.

Na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS)¢ba zahajime podanim kortikoidov:
Hydrokortizon i.v. bolus 200 mg i.v. pokiava’ v davke Hydrocortizon 50 mg a 6 hodin

a aZz potom substiticia hormonom Stitrigjzy T4 preparatom levotyroxin:

Euthyrox (s lakt6zou), I-Thyroxin (bez laktézy)ebb v kombinacii s T3 preparatom —
trijédtyronin (Liothyronin), alebo s T4 T3; prepaiigyreotom mite, Thyreotom forte.
Samotny trijédtyrinin nepodavame, lebo neimermazsge spomalené metabolické pochody.
Pri poruche vedomia podavame preparat nazo—gastrebndou v davke 200- 500 ug/d.
Injekény preparat T4 nie je k dispozicii.

Chronicka lymfoidna tyreoiditida :
(Hashimotova strumitida (tyreoiditida)

Etiolégia:

Autoimunne ochorenie» postupna destrukcia folikulov, lymfocytova infétria = znamky
autoimmunneho zapalu

Geneticka predispozicia, Zeny su postihnuté v pa@oivs muzmi 4 — 6x viae

rozvoj primarnej hypotyreézy

Diagnostika a laboratorne vySetrenie:
T4 |T3,1TSH, TRH test nadmerna odpav€TSH > 20 1U/l)
Protilatky proti antigénom Stitnefazy: taTG taTPO, histologicky Ly— infiltracia.

Liecba:

substiticia hormonom Stitndjazy T4 preparatom

[—tyroxin:

Euthyrox 25, 50, 75, 100 (s laktézou)

[-Thyroxin 50, 75, 100, 125, 150 (bez laktdzy)

(T3 trijodtyronin Liothyronin 20) (T4 T3 preparahyreotom mite, forte)
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Riedlova fibrézna tyreoiditida
s tvorbou fibrozneho vaziva Vaze a v okoli tazy

Etiologia: Neznama, postupna fibrotizacia s de&tiak parenchymu- hypotyreéza

Klinicky obraz
Kompresia trachey, poruchy inervacie hlasiviek

Palpéacia: tuharigidna struma

Diagnoza:
Palp&ny nalez, USG nalez Stitndjazy, primarna hypotyredza
1 TSH,|T4,T3

Diferencialna diagnéza :
Maligna struma, anaplasticky karcinbm Stitrigjzy

Liecba:
T4 substitucia, glukokortikoidy
Chirurgicka ligba — uvdinenie trachey esofagu prinesie legatnu liavu

Nadory Stitnej Zazy

Benigne nadory
Folikularny adenom — epitelovych buniek
Solitarny, opuzdreny adendom komprimuje okolie

Maligne nadory
A. Diferencované karcinémy
Papilarny karcinom
Folikularny karcinbm
Medularny karcindm z parafolikularnych C bungitnej fazy
B. Nediferencovany karcinébm
Anaplasticky karcinom
C. Ostatné maligne nadory
Lymfom, sarkom
Mnohopdetna endokrinna neoplazia (MEN)
D. Metastazy karcindbmov z inych malignit do Stitneglazy

A. Diferencované karcinomy

Papilarny a

Folikularny karcindm
vznika z epitelovych buniek. Maximalny vyskyt medf. a 60 rokom veku, u Zien 3astejSie
V porovnani s muzmi.
Mikrokarcindbm — nahodny nalez bez priznakov, turedOmm

Etiolégia:
Oziarenie kEnej oblasti v detstve, neliena autoimunna tyreoiditida, genetickeé faktory
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Klinicky obraz:
Solitarny uzol tuhSej konzistencie, tlak na okolie

Zriedka sa manifestuje ako metastazy v kostiabincarch, do regionalnych lymfatickych uzlin.
Normalny nalez biochemickych a hormonalnych paraowet

Diagnoza:

USG &titnej Pazy — hypoechogénny nodus

PAB §titnej fazy s cytologiou — pozitivny nalez upo#zoje na adenom. Infiltrativny rast
a pritomnos adenokarcindmu potvrdi az histologické vySetrenie

Scintigrafia Stitnej Pazy — studeny nodus 5-20% maligny

Peroperéna biopsia: rozhodujuca diagnosticka vypovedropotvrdenie infiltrativneho
rastu adendému do vaziva Stitnéazy.

V teplych a horucich uzloch je niZSia pravdepodananiku karcinbmu Stitnejlazy
Hyperfunkiné mikrometastazy»> hyperhormonéza

Liecba:

Odstranenie celej Stitnefazy — totalna strumektomia (STE)

Liec¢ba radiojodom 1 131,

Supresivna T4 ligha, nizke TSH

Tyreoglobulin (nadorovy marker — vzostup hodnéedglobulinu po totalnej STE
Recidiva neoplazie stitnefazy

Metastazy (mts) do Stitnefazy,

prognéza dobra 20—né prezivanie u 85% kenych

Medularny karcinbm

vznika z parafolikularnych C buniek stitnépzy. Radi sa k diferencovanym karcindmom a
tvori 7-10% vSetkych diferencovanych karcinbmotngfiZazy. Je to neuroendokrinny tumor,
ktory secernuje viaceré neuroendokrinné markeryg§{NGhromogranin A., ACTH, CEA,
Somatostatin ai.), ktoré sa mézu paoleko nadoroveé markery pri diagnostikovani

a postterapeutickom sledovani medularneho karcinému

Sporadicky vyskyt: 65% pripadov medularneho kantind

Familiarny vyskyt: 35% , kedy sa dedi ako autozar@ominantny znak, ktorého lokus sa
nachadza na 10. chromozdéme. Familiarne sa vyskghgki s feochromocytomom

a primarnou hyperparatyredézou (adeném) akas(MEN lla a MEN Il b

Klinicky obraz:
Nodus, tvrdy, ohradeny, nie ostrych okrajov

Diagnoza:

USG vySetrenie Stitnejdzy, PAB §titnej Fazy, vySetrenie kalcitoninu, Calcium—
pentagastrinovy test

Pozitrénova emisna tomografia

Histochemické vySetrenie na kalcitonin — argentefitkanivo

Liecba:

Totélna strumektomia (STE), odstranenie lymfati¢dkyelin na krku
VonkajSie oziarenie je indikované pri znamkachd@agi a pritomnosti metastaz
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B. Nediferencovany karcinom

Anaplasticky karcin6m

Etiolégia:
oZarovanie kKinej oblasti v detstve, maligny zvrat diferencovankarcindbmu Stitnejlazy

Klinicky obraz:
Starsi pacienti, rychly rast tumor6znych uzlov
Mechanické obtiaze — rozvoj kompresivneho syndrému

Diagnoza:
Punkina aspiréna biopsia (PAB) a histologizacia ziskaného tkasivimej fazy

Liecba:

Operacia — ak je to mozné

chemoterapia, externa radioterapia,

Prognéza: prezitie 6 mesiacov od potvrdenia diagmdalignity.
C. Ostatné maligne nadory

Lymfém vznikd v 75% u nelignej chronickej tyreoiditidy.

Klinicky obraz:
Rychly rast, tuha konzistencia, invazivny rast dolia

Diagnoza:
USG a PAB &titnejlazy

Lie¢ba: pod vedenim hematoonkoldga, chemoterapia,réxtédioterapia
T4 substiticia

Mnohopodetna endokrinna neopléazia (MEN)
(Mnohopaetna endokrinna adenomatéza (MEA)

MEN | Wermerov syndrom
Familiarne sa vyskytujace ochorenie s autozométmeigantnym prenosom, u jednotlivych
¢lenov rodiny sa stasne mo6zu vyskytovanadory hypofyzy, pristitnych Zliaz a pankreasu

Klinicky obraz:

Primérna hyperparatyre6zaP(TH, hypercalcémia)

Adenom dvoch az troch pristitnych teliesok, aleppenplazia Styroch pristitnych teliesok
Nador ostrovekov pankreasu (gastrindom— Zollinger—Ellisonov sgna, inzuliném,
glukagonom, VIP—06m, pankreaticky (VIP — vazoaktiumgstinalny polypeptid)

Adendém predného laloka hypofyzy (prolaktinom ai.)

Bronchialny karcinoid, afuriné adenomy Stitnefdzy, alebo nadoldiek

Diagndza:

Familiarny vyskyt nefrolitiazy, hyperparatyre6zgpl@dainé vredy, amenorea,
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Vysetrenieclenov 1. generacie, deti od 15. roku veku: sérdadi kalcia (Ca), parathormon
(PTH) , gastrin, inzulin, prolaktin (PRL)

USG vySetrenie pristitnych teliesok, resp. sciatfigr pristitnych teliesok, vySetrenie oblasti
Sella turcica péitatovou tomografiou (CT), alebo nuklearnou magneticieronanciou na
vyluc¢enie tumoru hypofyzy.

Liecba:

Odstranenie tumoru

Subtotalna paratyreoidektomia: odstranenie trilgppétitneho telieska
gastrinomektomia, chirurgické odstranenie ostatragdmnomov.
farmakologicka liéba: inhibitor protonovej pumpy: Omeprazol,

MEN lla Sippleho syndrém

Familiarne ochorenie s autozomalne dominantnymaqsem

Etiologia:

Mutéacia protoonkogénu ret v centromerickej oblaétichromozomu, ktory kéduje
tyrozinkinazu, na exéne 10 a 11.

Klinicky obraz:
Medularny karciném,

Feochromocytdm — bilateralny aj extraadrenalny

Primérna hyperparatyre6za — adenom/hyperplaziadtypristitnych teliesok

Medularny karcindm metastazuje d@mkych LU, g’dc, mediastina, gene
Feochromocytémkatecholaminy, méze ByvySeny vazoaktivny intestinalny peptid, krvny
tlak TK koliSe od normalneho artériového tlaku pieme zvySené hodnoty.

Diagnoza:

Vysetrit’ kalcitonin, katecholaminy, PTH, vykahKalcium— pentagastrinovy test

U ¢lenov 1. generacie so suspekciou na Sippleho symdak su katecholaminy zvySené —
vykona’ scintigrafiu s 123l1-metajod—benzylguanidin (1281IGB), resp. ak je k dispozicii,
PET/CT s 18F—dihydroxyfenylalaninom (18F—DOPA) -aializaciu extraadrenalnej tvorby
katecholaminov.

Preventivna diagnostika: mdte analyza iseku DNA

Liecba:
Chirurgicka:¢lenovia rodiny — preventivna tyreoidektémia u dahetfl 1 rok veku.
Adrenalektémia a subtotalna paratyreoidektomiaa ol pristitneho telieska

MEN llb
Etiologia:
Mutéacia protoonkogénu ret na 10. chormozéme, malfédiokalizovana v exéne 16

Klinicky obraz:
Obraz MEN lla, ku Kklinickej manifestacii dochadZaeeskor, medularny karcindm Stitnej

Zlazy je agresivnejSi

Marfanoidny habitus, neurindmy v Ustnej dutineyjgal’asna, farynx, na vé&ach spojovke,
rohovke.

V GIT: tenkécrevo, hrub&revo a ztnik, pritomna ganglioneuromatdza— hypertrofia pgexu
submucosus a myentericus. Megakolon—obstipacigkkina
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Diagndza:
sliznicné neurdny, rektalna biopsia ganglioneuromatozy

Liecba:

ako pri MEN lla, 1.tyreoidektomia — preventivna

D. Metastazy karcindbmov do Stitnej Pazy
Z prsnej fazy, z fidc, z Grawitzovho tumoru oblek

Klinicky obraz:
Solitarny uzol v Stitnejlaze

Diagnoza:
Anamnéza, USG vySetrenie Stitnéazy, PAB- Stitnejlazy

Lie¢ba: zadkladného ochorenia

Prognéza: neista az zla
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7. OCHORENIA PRISTITNYCH TELIESOK

Fyziologia pristitnych teliesok

Pristitne telieska kontroluju v tele fosfo—kalciowdmeostazu.

Zadna strana Stitnefazy: 4 pristitne telieska: horné pravé
horni@ave
dolné pravé
dolnEave

Komponenty kalciotropného systému:
Kalcium (Ca), Fosfor (P)
Parathormén
Kalcitonin
Vitamin D3

Parathormén (PTH)

hormon pristitnych teliesok polypeptid 84 aminadysovych zvyskov, amino—terminalny
koniec 1-34 peptid je biologickyiinny

podnet k vyplaveniu parathorménu je nizka hladamazovaného C&

Metabolické dinky PTH:
Zabranenie nizkej hladiny ionizovaného €a

Kostra Oy Crevo
1 mobilizacie Cd?a P 1 Ca*resorpcia Ziaden priangndk
| P resorpcia (cez DBesorpciu C&d? v &reve)
T syntéza 1,25 (OH)2 D3 (1,25 dihydroxy choleKalal)

Kalcitonin

Tvori sa v parafolikularnych C—bunkach Stitnkgzy. Hormon — polypeptid zloZzeny z 32
aminokyslinovych zvyskov, timi aktivitu osteoklagtoje prirodzenym antagonistom PTH:
vykonava funkciu akatneho hormonu.

Podnet k vyplaveniu kalcitoninu je vysoka hladioaizovaného C&

(vysoka hladina ionizovaného Ca podnetom aj k vyplaveniu gastrinu, cholecystofrkin
glukagonu)

escape phenomenon — receptor down regulation

(pri: medularny karcinbm Stitnefazy, Stav po strumektomii)

Metabolické dinky kalcitoninu: zabranenie vysokej hladiny ionianého C4&?

Kostra Qiy Crevo
| mobilizacie Cd%a P | Ca™rezorpcia  Ziaden priamyifiok
| P rezorpcia

Vitamin D
Skupina bioaktivnych steroidnych hormonov

* prijem stravou: pre—pro—hormony:
Vitamin D3 = cholekalciferol zvieraci pévod
Vitamin D2 = ergocalciferol rastlinny pévod
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* endogénna syntéza vitaminu D
Tvorba cholekalciferolu v kozi z 7—-dehydrochtdeslu pésobenim UV svetla
(sIlnko) tvori rozhodujaci podiel zasob VitamiDuw tele.

Pre—pro—hormaony biologicky inaktivne.
Pe&en: prohormoén, hydroxylacia v pozicii 25
25 hydroxy cholekalciferol = 25(OH) D3 *dlcidiol) je biologicky mélo aktivny

kalcitriol  tubuly oblicky
T hydroxylacia 25(0OH) D3 na 1,25 dihydroxycholelf@iol =
1,25(0H)D3 = kalcitriol
Stimul tvorby kalcitriolu:
TPTH stimuluje aktivtu & hydroxylazy —— 7tkalcitriol
|hladina Ca* ——
PTH —— |hladina P _

Pozn.: 3 sa viaZe na jadrové receptory v bunkach. Ma zhaksnénu
kalcitriol ovplyviiuje krvotvorbu, stimuluje imunitny systém, aktivadi— a B—lymfocytov

Metabolické dinky D3: Podporovanie mineralizacie kosti

Kostra Oy Crevo
1 mineralizacia kosti 1 Ca**rezorpcia 1 rezorpciu C&*
1 rezorpciu P

Hyperparatyredza
Zvysena sekrécia parathorménu

Klasifikacia:
* Primarna hyperparatyre6za
autondmna hypersekrécia PTH : adenéast@)
* Sekundérna hyperparatyre6za
Hypokalcémiou vyvolana reaktivna nadprodukciaiP
(menefasta)
* Terciarna hyperparatyre6za
Pri dlhodobo trvajucej sekunarnej formegtava fungowamechanizmus negativnej
spatnej vazby hyperplazia— autonomna hypersekrécia PTH ako pri primarnej
hyperparatyredze (zriedkavy typ hyperpyeeszy)
* Pseudohyperparatyredza:
paraneoplasticka sekrécia PTH-like sulestahj. substancie s podobnyrinkom
ako ma PTH, Klinicky obraz podobny primgjrnyperparatyredze (pHPT)

Primérna hyperparatyre6za (pHPT)
autonémna hypersekrécia PTH

Incidencia:
1 pripad na 1000 obyvdtey
Zeny : muzi 2:1, vek: nad 40 rokov veku
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Etiologia
° Solitarnyadendombenigny (80% pripadov) niektorého z dolnych telies
° Hyperplazia hlavnych bb 15-20% vSetky 4 telieska
zriedka len 2, alebeBeska
° Adenokarciném pristitnych teliesok je pfinou menej ako 1% hyperparatyre6z

Sporadicky vyskyt:
Familiarny vyskyt:
v ramci mnohopeetnej endokrinnej adenomat6zy MEN

MEN |

Tu hypofyzy,
Hyperparatyre6za

Tu pankreasu (gastriném)

MEN lla

Hyperparatyreéza

Medularny karcinbm Stitnejrazy
Feochromocytém

Patogenéza
Strata fyziologickej spatnovazobnej kontroly nadnegisekrécie PTH vyvolanej nizkym

extracelularnym kalciom.

Strata citlivosti buniek pristitnych teliesok naygenu hladinu C3 , t.j. nesuprimovatelnds
sekrécie PTH- Hyperkalciémia, hyperkalciaria,

tvorba oblékovych kaméov, osteoporéza, fraktury,

neuropsychické prejavy hyperkalciémie.

Klinicky obraz :

50% pacientov: asymptomaticki alebo maju necharzkitské tazkosti

Pokratila diagnostika hyperparatyredzy, preto rozvinigéké obrazy ochorenia su
zriedkavosou.

Veduce symptomy:

renalne prejavy + kostné prejavy + gastrointestieddrejavy:

Kamene — kosti — abdominalne bolesti

Stein  — Bein — Magenpein

V anglosaskej terminologii:

Stones - bones — abdominal groans, psychic meidimgatigue overtones

Aktualny klinicky obraz: renélne prejavy 25%,
kostnéjpwy 10%

hyperkalciémia, (hyperkalciuria)

polydypsia, polyuria

Unava, depresie, proximalna svalova slébos
neuromuskularne dysfunkcie

hyperurikémia, dna, chondrokalcindza, artériovadnignzia

Renalny nalez 60—-70% pHPT
Polydria (vyvolana hyperkalciariou), polydypsiahgdratacia— hyperkalcemickéa kriza!!!
Renalna tubularna acidéza

39



Nefrolitiaza, renalne koliky 25—-35%,
nefrokalcindza je zriedkavejSia, u7% ochoreni ddehdu kalcifikacii obkkového
parenchymu — klesa glomerularna filtraeiarenalna insuficiencia

Kostné prejavy

Urychleny kostny obrat pri zvySenom PTH

Generalizovana osteopénia 25%

Subperiostalna resorpcia kosti na metakarpochjldiath falangoch prstov
RTG obraz kalvy akoby vyZratej od moli

Reumatické bolesti chrbta panvy a bedrovydhok, osteoporotické fraktury
Ostitis fibrosa cystica generalisata M. Recklingde&au pseudocystické prejasnenia kosti
usadzovanie hemosiderinu — hnedé tumory (vzagnos

—
Obr.1 Subperiostalna resorpcia kosti na metakarpbstalnych falangoch prstov

Gastrointestinalne prejavy

Vredovéa choroba Zaludka a duodéna,

Akutna pankreatitida,

tvorba Ztovych kamé&ov— biliarne koliky
(patomechanizmus vzniku nie dostate objasneny)

Diagnostika:

Hyperkalciémia,tCa (2,25 — 2,75 mmol/l),

hypofosfatémig P v sére,

hyperkalciuria— a hyperfosfataria/ 24 hod.

1PTH, bolesti zo strany skeletu fbo&v

ZvySena aktivita ALP (alkalicka fosfataza),

Ultrasonografia obtiek: vyskyt kaméov v oblicke,

RTG skeletu: falangy prstov: subperiostalna usarkosty, RTG lebky— kalva, rebra
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Lokalizacia adenomu:

Ultrasonografické vySetrenie Stitndpzy a pristitnych teliesok (pripadne aj CT, resilRY
Lokalizasna scintigrafia pristitnych teliesok’tTc—MIBI) (**"Tc—metoxy—izobutyl—izonitril)
Peroperana lokalizacia hyperfurikého pristitneho telieska

Diferencialna diagnoza:

Priciny hyperkalcémie

So zvySenou hladinou PTH (resp. s normalnou hladibH)
Primarna alebo terciarna hyperparatyre6za
Litiom indukovana hyperparatyre6za
Familiarna hypokalciurick& hyperkalcémid Pnormalny)

S nizkou hladinou PTH
Malignita (tumor fac, prsnika, obtiek, ovarii, hrubéhdreva, Stitnej Fazy)
Mnohopoetny myeldm (myeloma multiplex)
Vysoka hladina Vitamin 1,25(OH)3 (t.j.intoxikacia vitminom D, sarkoiddza)
Tyreotoxikdza
M. Paget s immobilizaciou
Milk alcali syndrome
Tiazidové diuretika
M. Addisoni — hypokorticizmus

Liecba:
oper&né odstranenie adendému
V minulosti: kazda hyperparatyre6za sa indikovatapkr&nému odstraneniu adenému
V sikasnosti: len u pacientov s nebesgestvom rozvoja komplikacii hyperparatyreodzy.
Indika¢né kritéria k operacii:
1) opakované nameranie zr&te zvysenej hladiny kalcia v sére (2,8 mmol/l)
2) pritomna nefrolitiaza, recidivy tvorby nefrolta uroinfekcie
3) zmeny na skelete: usuracie na falangoch a metata rak, kalve, predovsetkym

u mladych pacientov, kostné cysty pri M. Rethkhusen
4) kompresivne fraktlry stavcov
5) vyskyt GIT prejavov: pepticky vred,

réieujuca pankreatitida

Predoperéna priprava:
rehydratacia, infuzie fyziologického roztoku dd’ 24 hod. a podanie furosemidu znizZuje
rezorpciu kalcia v obtkach,

Solitarny adendém, alebo 2 adenémy, Th — extirpadenomu/adendémov

Hyperplazia 4 teliesok:

odstrani 3 a pol telieska

implantacia ¥z telieska do predlaktia

MEN familiarna hyperparatyreoza:

totalna paratyreoidektomia a cervikalna tymektomia
autotransplantaciou ¥ pristitneho telieska do pid

Karcinom pristitnych teliesok

extirpacia tumoru ,en—bloc” socssnym odstranenim Stitndjazy.
Pooperana starostlivos

Dostat@ny privod tekutin (4 — 6 | fyziologického roztoka 24 hod.)
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Kontrola sérového kalcia, (C, suplementacia kalcia: 1-1,5 g kalcia/24 hod.
cave: latentna resp. prechodna hypokalciémianasledna tetania t.j. tetania parathyreopriva +
rekalcifikatna tetania: kosti st hladné po kalciu.

Asymptomatick& hyperparatyre6za

Zvyseneé hladiny PTH bez klinickych prejavov
Konzervativny postup, hajma u starSich paoien

sledovanie hladiny kalcia,

vySetrovanie denzity kosti kazdych 6 mesiacov

kontrola kalciurie, patranie po litiaze

Liecba:

Popri liekoch nutn& hydratécia — vodny rezim, kakiové pripravky, nie D vitamin)
Calcitonin im., alebo nazalny spray: Miacalcic 508-2U

Bifosfonaty (pamidronét (Aredia) 90 mg i.v. 4 haufizia) a kortikoidy (Prednison 40 mg/d)
Po odstraneni adendmu dochadza k prejavom hypokedetetanickymi ikmi.
Suplemenacia kalcia 1,5 g/24 hodin aj v infaznejie.

Sekundarna hyperparatyre6za

Etiologia

Reaktivny narast sekrécie PTH pri hypokalciémii
Hypoklacémia— 1PTH (50-100x)

*Chronickéa renalna insuficiencia so znizenou tvorkelcitriolu a retenciou fosfatov,
Zvy$ena strata C& mosom = hypercalcitria
(Fanconiho syndrom, renalna tubularna acidozaxikécia aluminiom, deficit vitaminu K)
*Intestindlna malabsorpcia pri nedostatku vitaninu
*porucha metabolizmu D3 (defekt v hydroxylacii) pnanefropatia a hepatopatia

Pokles gromerularnej filtracie (GF) pod 25 ml/min.retencia P v sére> inhibicia
hydroxylazy v obkkach— nizky kalcitriol— zniZena intestinalna resorpcia kalcia.
P viaZe kalcium— pokles ionizovaného kalcigCa*® — sekrécialPTH

Klinicky obraz
Obraz z&kladného ochorenia (renalnej insuficiggmia, psychické poruchy

metabolicka acidozg P 1Cl, tkalcitriol, |Ca— normalizacia CajMg, ALP zvySena, CAMP
(cyklicky adenozin monofosfat) , hydroxyprolin zeny,

RTG néalez: masivne oseéalne zmeny, fibrézna rergdtendystrofia, bolesti v kostiach,
spontanne fraktary

Liecba:

zvysit’ privod kalcia, zniZihladinu P (aluminium chlorid— cave intoxikacianflkiom)
Calciferol vitamin D2 1,5 mg/d = 50 000 — 100 oQud

Kalcitriol (Rocaltrol) 1,4—-2,5ug denne

Terciarna hyperparatyre6za
Autonomna nadprodukcia PTH po rokoch trvajucej sel@inej hyperparatyreozy,
anamnestické a laboratérne odliSenie.
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Hyperkalcemicka kriza, Akutna hyperparatyre6za
Urgentna situacia, hospitalizacia na JIS (Jedniotiegzivnej starostlivosti)

Etiolégia:

vel’ké adenomy

karcinomy s vysokou sekréciou PTH,

Hemoragicka infarzacia adenému

Neuspesna exploracia krku — mechanicka manipusipréstitnou Fazou
Dehydratacia, podavanie tiazidovych diuretik, ias@,

Vysoky prijem kalciovych preparatov p.o. resp. i.v.

Liecba:

Rehydratacia: fyziologicky roztok + 5% glukdzanftizii i.v.

Diuréza: podéfurosemid & 2 hodiny i.v. 40—-100 mg na vyvoladwaéiurezy.

Dialyza pacienta s Upravou hypofosfatémie

Inhibicia cyklooxigenazy: indometacin pri paranespickej hypercalcémii
Glukokortikoidy: 40-100 mg prednizonu denne nawmSené vyldovanie kalcia, znizena
rezorpcia kalcia v gastrointestinalnom trakte.

kalcitonin 8 mU/kg kazdych 6 hodin i.m., podéwadbumin i.v.

Hypoparatyre6za

Pristitne telieska nie st schopné primerane odm\akréciou PTH na nizku hladinu
Ca*? a zabezp#t jeho fyziologickt koncentraciu.
Nedostatdné sekrécia PTH> hypokalcémia— tetanicky syndrém

Etiologia:

° Pooper&né poskodenie pri strumektomii (kontGzia, odstrémezdém pristitnych
teliesok, hypoxia)
Prechodna poopeteé tetdnia 20-30% (aktivacia zvysnych teliesok tw@, hlad
kosti po vapniku
Latentna tetania: manifestacia hyperventilaeionespir&na alkal6za, (potencovana
uz jestvujucou metabolickou alkalézou,

° V zimnom obdobi nedostatok slnenia, UV Ziareniaizka tvorba vitaminu D3 =
cholekalciferolu v kozi.

° Po lietbe Stitnej Fazy radiojodom pre toxickd strumu,

° Radioeliminacia zbytkov Stitnefazy pre karcinbm Stitnefdzy.

Klasifikacia

Hypoparatyre6za spontanna = idiopaticka

° Sporadicka
autoimunna — protilatky proti antigénom pri§gith teliesok

° Familiarna:
zdruZuje sa s hypokorticismom, hypogonadismom, typozou, s diabetes mellitus,
syndrém polyglandularnej autoimunnej endokrinnspificiencie vitiligo, pernicidzna
anémia, alopécia, mukokutanna kandidéza.

° Hypoparatyredza pri stavoch s hypomagnéziémiou

° Periférna rezistencia tkaniv na PTH.

° Hypoparatyreéza z fugkého utlmu, tzv. postopefi@a hypoparatyredza

° Neonatélna hypoparatyre6za deti matiek s hype#dmiou
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Klinicky obraz
Zvysena neuromuskularna draZdiwpsi poklese C&?

Mravertenie okolo Ust,tpnutie koratin,

Karpo—pedalne spazmy (porodnicka ruka)

Chvostekov a Trousseauov priznak su pozitivne:oxgitované tetanické spazmy

Bizarné organoveé priznaky

Depresie, psychotické stavy, pocity Uzkosti, migmre bolesti hlavy

priznaky pripominajuce tumor mozgu (edém papilyseny likvorovy tlak, kalcifikacie
bazalnych ganglii, Parkinsonismu podobné prejavy

ORL prejavy:

Chrapot—spazmus hlasiviek, spazmy laryngu, astnécstivy, bolesti v epigastriu — vredova
choroba, pankreatické bolesti, biliarne koliky

Oftalmologicka tetanickd katarakta nie je revetnii

Ekzemoidné trofické zmeny na kozi, alopecia areateeny na nechtoch, poruchy denticie a
tvorby zubov

Na EKG prediZzenie QT intervalu kardialna dekompergdibrilacia predsieni: Gprava po
podani kalcia. Fibrilacia predsieni na podanietéigiu v tomto pripade nereaguje

Klinicky obraz:
Tetania: karpo—pedalne spazmy

Diagnoza a diferencialna diagndza:

Hypokalcémia, hypofosfatémia, hypomagneziérilH

Ak je pritomna hypokalciémia a PTH normalny alelgseny — pseudohypoparatyredza
Ak je pritomny aj hypokorticismus, hypotyredza,lmticka moniliasis (mukokutanna
kandidoza)- je pravdepodobne autoimunnéimpaiochorenia

u deti: hypoparatyre6za a defekt bunkovej imurdggenéza tymu: DiGeorgeov syndrom

Priciny hypokalciémie

* Hypoparatyre6za

* Osteomalacia a rachitida

* Po odstraneni adendmu paratyreoidei

* Po odstraneni toxického adenomu Stitiajzy/
* Paraneoplastické hypokalciémie

* Osteoblastické metastazy

* Akutna hyperfosfatémia

* AkUtna pankreatitida

* Toxiinfekény Sok

* Podavanie chelatov kalcia

* Neonatélna hypokalciémia deti matiek s hyperkaioé
* Hyperkalcitoninémia

Liecba:

Substitucia vapnika 1,5 -2,0 g p.o.

(kalcium acetét, chlorid, laktat, glukonat)

Substittcia vitaminu D 25 000 — 200 000 W/dere defekt lalfa hydroxylacie
AT-10 denna davka 8-16 kvapiek p.o. alebo

Tachystin, Calcamin : 8-16 kvapiek p.o.

Rocaltrol 0,14- 2,ng denne p.o. pri renélnej insuficiencii so znizeharbou
1,25(0OH} cholekalciferou — kalcitriolu
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Pseudohypoparatyre6za

Zriedkavé familiarne ochorenie

* Somaticky: anomalie typu Albrightovej hereditarosteopatie (Turner like syndrome)

* Hypokalcémia a tetania, PTH normalny

* Choroba druhého posla cAMP vrodena rezistencidaeeré hormony, ktoré pdsobia cez
aktivaciu membranovej adenylat—cyklazy

* Defekt Struktiry PTH

* Porucha membranového receptora — defekt G—pmieirje sdag’ou adenyl—
cyklazového systému

Klinicky obraz:

Tetanické kce, svalové spazmy, laryngospazmus, parestézieamergmeny, parkinsonismus
Znamky Albrightovej hereditarnej osteodystrofie (AH

Hypokalciémia, kalcifikacie mékkych tkaniv, cataacha tetanica

Kostné zmeny: zhrubnutie kalvy, zvySena denzitdikogsticka fibroza kosti,

Somatické anomalie: gjata tvar, kratky krk, kratky 1V. metakarpus (metates) zavalita
postava

Pseudohypoparatyreéza typ |
rezistencia na PTH, defekt G—proteinowashne rezistencia aj na TSH, glukagon,
gonadotropiny¢asty vyskyt komorbidit: hypotyre6za, hypogonadismus

Pseudohypoparatyreéza typ Il
Kostné zmeny obraz fibro—cystickej osteodystrofiersalnou poruchou tvorby kalcitriolu.
Nasledn& porucha resorpcie kalciargve

Liecba:

Symptomaticka, kalcium, vitamin D pripravky:
Tachystin, Calcamin, Caltrate, Vigantol, Rocaltrol
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8. CHOROBY KORY NADOBLI CIEK

Fyziolégia kory nadobtiky:
Kéra nadobltiek syntetizuje steroidné hormaony: kortizol, alégwénh, adrenalne androgény, v
mensej miere estrogény a gestageny
Histologicky obraz kéry nadoliky:
vonkajSia tenSia vrstva: zona glomerulosa: efynije aldosteron
(170 hydroxyldza a neprodukuje kortizol a androgény)
stag’ Renin—Angiotenzin—Aldosterénového systému

vnatorné hrubé vrstvy: zona fasciculata
zona rataris : kortizol,
DHEA, androstendién
Su kontrolované sekréciouTAC

Cholesterol
| 20,22 desmolaza
1
Pregnenolon — 1700OH-pregnenolor- DHEA —  DHEA-Sulfat
| 1®& hydroxylaza | ! !
Progesteron — 170OH-progesteron— androstendion— testosterdn
|l 21 hydroxylaza | ! !
Deoxykortikosteron  deoxykortizol ! 1713 estradiol
| 1B-hydroxylaza | ! T
Kortikosteron kortizol 110H androstendion estron
1
180H-kortikosteron
1
aldosteron

Transport hormonov v krvi:

Kortizol: globulin viaZuci kortizol (CBG, transkanf
Aldosteron: albumin

Androgény: albumin

VorIny hormon je biologicky &inny

Biologickeé &inky glukokortikoidov (kortizol)

Intermediarny metabolizmus:

Metabolizmus glukézy v geni: zvySenie glukoneogenétylukdza

Metabolizmus glukézy v periférii: inhibicia utilizée glukézy vo svaloch
a v tukovom tkanivé glukéza

Uginky v tukovom tkanive: zvy3enie lipolyzy

Kardiovaskuarny systémminutovy objem srdcd, cievna rezistencia,

arterialna hypertenzia

Renalne funkciet GF, 1 retencia Naf retencia vody| K, 1 TK

Spojivoveé tkanivo: inhibicia fibroblastov, stratal&génu

Kosti: inhibicia tvorby kosti, zvySena osteolyza

Metabolizmus kalcia} intestinalnej resorbcigrenalnej exkrécie
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Imunologické dinky: 1 pcet cirkulujucich Le,
| pacet Ly, monocytov, eozinofilov, zniZzenie migracie
Zéapalové bunky, interferencia v reakcii aétigprotilatka, inhibicia fosfolipazy A2
Zaluda:na sliznica: potencialna indukcia peptickych vredov
O¢né &inky: zvySuje vnutrodny tlak, vznik katarakty
Ovplyviiuje tyreoidalne a gonadové funkcie:

Biologické &inky mineralokortikoidov: (aldosterén)
Reguluju homeostazu elektrolytov: Na, K, vodguluju objem intravaskularnej tekutiny a
krvého tlaku.
ZvySena spatné rezorpcia Na v distalnych a zbertylmhioch oblkiek
Zvysena exkrécia K, a ionov'h distalnych tubuloch olaliek
Biologické &inky androgénov: testosteron, DHEA, androstendién
U muzov: sekundarne pohlavné znaky, kostra, sw@lstvabolicke &inky, hrubsi hlas
U Zien v nadbytku: hypertrichGza, hirsutizmus,lizécia, amenorea, atrofia prsnikov,
vypadavanie vlasov

Obraz klasickych endokrinopatii:

Nadprodukcia hormonov kéry nadaiiy:
Cushingov syndrom (primarny hyperkortizolish
Connov syndrom (primarny hyperaldosteronismu
Adrenogenitalny syndrom

Nedostaténog’ tvorby hormonov kéry nadolgky:
Addisonova choroba (hypokorticismus)
Akutna adrenokortikélna (addisonskd) kriza

Cushingov syndrom
Hyperkortizolismus: nadmerna produkcia kortizolu

Etioldgia, klasifikacia:
Centralny typ Cushingovho syndréomu (Cushingova ahay
A) hyperplastické kortikotrofy ako nasleddkrailacie nadmernej sekrécieCRH
v hypotalame
B) adenom, alebo hyperplazia hypofyzyt ACTH (70% vSetkych ochoreni)
— hyperplazia nadohiiek (zona reticularis, zona fasciculata) zvySeriiéssa
kortizolu, androgénov, DOC (deoxykorskerdn)

Periféry typ (Cushingov syndrom)
C) autonémny adendém nadaiidy (| ACTH) — adrenokortikalna hyperfunkcia —
dlhodoba nadmerna sekrécia kortizolu — hypgidalismus — klinicky obraz ochorenia
D) karcindm nadobtiky — nadprodukcia kortizolu spojend #ACTH
E) paraneoplasticka tvordaACTH (CRH) ide o ektopicku sekréciu ACTH, alebo
CRH zo zhubnych nadorov: bronchogénny karcirglebo karcindm ohkiky
F) iatrogénne podmieneny hyperkortizolismus prodibbej li€be glukokortikoidmi

Adrenokortikéalna hyperfunkcia

Hyperkortizolismus Cushingov syndrom — dlhodobamewha sekrécia kortizolu
Klinicky obraz:

ako désledok metabolickycltikov 1 kortizolu + mineralokortikoidov (Aldosterén,
deoxykortikosteron = DOC) a androgéndadtejSie u Zien v strednom veku)
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* Obezita centralneho typu s tenkymi katinami

* Mesiatikovita tvar (facies lunata), pletora * Gibus—laySija,

* Strie cruentae, suftizie na hrudniku, bruchu, pogku, na vnatornej strane stehien,

koZa je tenka — trha sa, petechie, zakrvacarfikpvané kozné defekty,

* Arteriadlna hypertenzia,

* Hypertrich6za az hirzutizmus u Zien,

* Poruchy gonadovej funkcie
poruchy menzes, oligomenoreanagreorea, znizene libido, infertilita
U muzov: impotencia,

* Tromboembolicka choroba (TECHjasté trombd6zy dolnych keéatin

* Akcelerovana celkova ateroskleréza (atelm®sis universalis)

* Svalova slabas

* Osteoporéza s patologickymi fraktarami

* Nefrolitiaza s hypercalciuriou

* Diabetes mellitus typ 2

* Hyperpigmentacie koze (centralny typ)

* Psychické poruchy: psychicka labilita, depresie

U deti prevaZzuje obezita, zastavenie rastu, reted@xualnej maturacie,
u dospelych osteoporéza, atrofia svalstva— extrésuakova slabas na kozi: vznikaju ruzové
strie

Laboratérne vySetrenie:

Polyglobulia, leukocytézg, Ly, | Eo, | K, metabolicka alkal6za, hyperglykémia,
znizena glukozova tolerancia (znizena GT),

V moci: Hypercalcilria

RTG vySetrenie: osteoporoza, kompresivne frakiaycstv

Zvysena exkrécia \fmého kortizolu v 24 hod. ntonad 850 mmol/24hod.
Vymiznutie cirkadidnneho rytmu plazmatického kaotiz

Dynamicky test pozitivny

2mg Dexametazénovy test nesuprimuje exkréciingbo kortizolu 0 50%

Urcenie miesta tvorby (origa) nadmernej tvorby kottizo

Centralny: Hypotalamickyt CRH— 1 ACTH— 1 kortizol

Periférny: 1 kortizol — | ACTH

Dexametazonovy supresny test (skrateny)

2 mg Dexametazén o 23,00 hod@e— odber na kortizol

ranna kortizolémia je pottana pod 50% u kortizolu z predchadzajuceho rana
(aj noci) a neklesne pod 250 mmol/l

Centrélna forma: adendm hypofyzy

TACTH — fkortizol, adendm hypofyzy: zmeny na Sella turcicd, NMR, bilateralna
hyperplazia nadohliek

Dexametazonovy test 8 mg paiésekréciu kortizolu

Solitarny adeném nadobky: |[ACTH, 24 hod. mdova exkrécia viného kortizolg,

1 kortizol v plazme, porucha diurnalneho rytmu a@ sexametazonovy test nepcta
nadprodukciu kortizolu

8 mg dexametazonovy test pozitivny — (t.j. p&lésorbu kortizolu)

Adenokarcindm nadoldky: nesupresibilny 8 mg dexametazénom, rychla @sigrochorenia,
vysoké androgény, hirsutismus, amenorea

48



paraneoplasticky Cushingov syndr6mACTH, 1 CRH klinicky obraz primarneho maligneho
ochorenia,
8 mg dexametazdn slaba supresia, alebo supredia chy

Diferencialna diagnostika:
stres, alkoholom podmieneny Cushingov syndrom, éxong obezita, uZivanie estrogénov,
gravidita, depresivne stavy

Liecba:

Centralne formy:

odstranenie adendmu, pripadne bilateralna adretdaték farmakoterapia nebyva efektivna
Periférna forma:

adrenalektomia, inhibitory steroidogenézy: ketokmhametyrapon, aminoglutetimid, valproat
sodny

Karcinom kory nadobtiky:

operacia, pre metastazy{ase diagnozy ochorenia uz jestvuju) chemoterapia:

0,p— DDD, mitotan, Lysodren 8— 0 mg/d, substitdogrdrokortizonom, neurotoxické neziaduce
ucinky — B vitaminy, B—komplex forte

Paraneoplasticky Cushingov syndrom

operacia primarneho tumoru, bilateralna adrenatektpresp. liéba mitotanom, ako
alternativna ligba: somatostatin

Connov syndrém

primérny hyperaldosteronizmus

Nadprodukcia mineralokortikoidov (zona glomerulosa)

Jedna z napstejSich foriem sekundarnej hypertenzie: 1-5%rpairterialnej hypertenzie

Etioldgia:

Adenom kéry nadohiky,

Karcinom kory nadobtiky

Idiopaticky hyperaldosteronismus s bilateralnoudrmptaziou kory

Dexametazon supresibilny hyperaldosteronismus kpotrolou ACTH spatno—vazobna
regulacia)

Klinicky obraz:
Artériova hypertenzia, neuromuskularne prejavy|®xéaslabos, parestézie, nepritomné

opuchy, polyuria

Laboratorny nalez:

1 Aldosteron v plazme a v mip | plazmatické reninova aktivita (PRA), hypokaliémpad 3
mmol/l, 1 Na, hyperkaliaria, metabolicka alkal6za, dlhoddegalécia K— pokles inzulinovej
sekrécie— Diabetes mellitus

Aldosterdon/PRA, vySetrenie CT, NMR naddiek, separovany odber hormonov z oboch
nadoblékovych vén a z vena cava nad a pod vyustenim ng#tolai/ch vén: Aldosteroén,
kortizol a vySetrenie funkcie obky (kaliopenicka intersticialna nefropatia)

Prognéza neliieného hyperaldosteronizmu je vazna

Liecba:
autondmny adenOm: operacia, ak je operacia kowlikaomana, dlhodoba liba
spironolaktonom je indikovana (Spirolakton, Verasp), kortikoidy: Dexametazon
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Adrenogenitalny syndrom (AGS)

Etiolégia:
Vrodené, alebo ziskané ochorenie charakterizovadprodukciou nadoldkovych
androgénov

Vrodeny adrenogenitalny syndrom

deficit enzymov steroidogenézy, znizena tvorbaikolt ma za nasledok zvySenu sekréciu
ACTH. 1 ACTH — bilateralna hyperplazia kory nadaiiik

Deficit 21-hydroxylazy. AGS s depléciou soli — istee

deficit kortizolu aldosterony Na, 1 K, | Cl, dehydratacia Sok,

Virilizujuci AGS miernejSi obraz, nizky kortizolldosteron v norme

Neskora manifestacia AGS, mierny hirsutismus, poyunenzes, latentnd insuficiencia az
dostat@éna produkcia kortizolu aj aldosteronu

Deficit 11— hydroxyldzy: zmnozZzené androgény a rexdin tvorba mineralokortikoidov
deoxykortikosterénu a deoxykortizott? TK

Ziskany adrenogenitalny syndrém:
zvySena tvorba nadobkovych androgénov na podklade tumoru nadilgliaj tumoru ovaria

Klinicky obraz:
U chlapcov: spomalenie rastu, ptadna puberta

U mladych Zien: poruchy menstruécie, amenorea,,aknkzacia, zhrubnutie hlasu, atrofia
prsnikov, sterilita

Tumor nadobliky: vyraznejsi klinicky obraz: rychlejSia progresiehorenia, pri deficite Bt
hydroxylazy dochadza k vzniku artériovej hypertenzi

Laboratorne vySetrenie:
1 ACTH, 1 progesterért, 17a hydroxyprogesterog kortizol, 1 DHEA, 1 androstendién}
testosteront 11—-deoxykortizolu

Morfologicka diagnostika:

CT, USG, alebo NMR nadoblek, adrenalna flebografia, USG ovérii, DHEA—sulfat
stanovenie androgénov v ovarialnych zilach

Dexametazonovy test:

suprimuje pregnantriol v n¢opri hyperplazii, pri tumore nedochadza k supresii

Liecba:
glukokortikoidy: hydrokortizén 20—-40 mg/d, fludrokizén do 0,2 mg/d, dexametazon do 0,5
mg/d, operacia tumorov

Addisonova choroba (hypokorticismus)
Nedostaténog’ tvorby hormonov kéry nadolky:

Chronicka primarna adrenokortikalna nedostata’
glukokortikoidov
mineralokortikoidov
androgénov
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Etiolégia:

Autoimunna adrenalitida (80%) zdruZzen€adSimi autoiminnymi procesmi,
tuberkul6za, mikrobialna infekcia, maligne tumangtastazy maligneho ochorenia
postradigné stavy, adrenotoxickeé latky — lieky, vrodené enayatie

Klinicky obraz:
Unava, slaba nechutenstvo, nauzea, bolesti brucha¢kyantolerancia tepla, chudnutie,

asténia, hypotenzia, znizena potencia, u Zzien meigé poruchy, kozné hyperpigmentacie,
hyperpigmentované diave ryhy, grafitové Skvrny na bukélnej, rektalngginalnej sliznici,
redSie ochlpenie, strata koZzného pimentu — vitiligo

Laboratorny néalez:
| glukoza,| kortizol, 1 ACTH, | exkrécia véiného kortizolu v 24 hod. ndg KO: eozinofilia, |
Na, 1 K, znizeny pomer Na/K pod 30, kalcifikacie v obiamdobltky

Diagnoza:
klinicky obraz, laboratérne vysledky, ACTH — stiratrty test, Metopirénovy test

Liecba:
glukokortikoidy a mineralkokortikoidy celozZivotne
Hydrokortizon 20 mg v davkach 20-50 mg/d raagoda najvysSia davkaceena
davka je nizka, alebo sa vynecha
Mineralokortikoidy pri hypotenzii: fludrokortizérHorinef) 0,1-0,2 mg/d, sleduje sa hladina
K*, infazia glukdzy s insulinom, ak je'ad 5 mmol/l.
Prevencia Addisonskej krizy pri operaciach, strese:
Podava sa 10 nasobok beznej davky napr. 400 mdyidijézovo (v pripade, Ze pacient je
nastaveny na lidu 40 mg hydrokortizonu denne), alebo rozdeleriepavkach.

Akutna adrenokortikalna kriza
Nahly nepomer medzi produkciou a potrebou glukakoidov

Etiolégia:

Z&'az pacientov s chronickou latentnou (nediagnostikou) nadobdkovou insuficienciou
Nahle vysadenie glukokortikoidnej tiey

Trauma oboch nadoblek, krvacivé stavy,

Krvacanie pri sepse (Waterhouse—Friderichsenovréymad

Odstranenie jednostranného hyperitmého adenému

Bilateralna adrenalektomia, poSkodenie adenohypofyz

Klinicky obraz:
Nahla slabog nauzea, zvracanie, bolesti hlavy, brucha, svalklov, hnéka, dehydratacia,
artériova hypotenzia, Sok, alteracia vedomia, néhietie

Laboratorny nélez:
hypoglykémia, K, | Na, | kortizol 1 ACTH, eosinofilia,} urea, ACTH test,
Metopirénovy test

Diferencialna diagndza:
iné stavy hypotenzie, Sok, septické stavy, altergaedomia
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Liecba:

protiSokova ligba, parenteralna substitacia glukokortikoidov Viiif fyziologického roztoku
a glukoézy, adekvatny privod tekutin a soli

100 mg hydrokortizén i.v. jednoradzovo a potom kadd§ hodin az do stabilizovania
klinického stavu.

Redukcia davky na 50 mg hydrokortizénu kazdych éimoneskér 3 x 10 mg Hydrokortizénu
p.o. do 4.-5. tia prida’ mineralokortikoid (Florinef 0,2 mg/d)

Prejg’ na udziavaciu davku hydrokortizénu s podavanimoge
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9. OCHORENIA GONAD
9.1. Ochorenia testes

Muzsky hypogonadizmus
Fyzioldgia regulécie tvorby gonadovych hormoénov:
GnRH hypotalamus

!
LH, FSH hypofyza

l

Testes

Leydigove intersticialne bunky Testosterdn / 90SHBG (sex hormone binding globulin)

spatna vazba s LH , testosterén je pod kontrolouwrLBSH (interstitial cells stimulating

hormone)

Sertoliho bunky a zarodaé bunky v semenotvornyéanalikoch — tvorba spermii,
Inhibin spatna vézb timi sekréciu FSH

Obraz nedostatoe] sekrécie testosteronu
a) In utero — pas embryonalneho Zivota
b) Pre pubertalne
c) Post pubertalne

a) P@&as embryonélneho Zivota:
Rézne malformovany vonkajSi genital a muzsky pskaduoafroditizmus
MuzZsky genotyp a muzské gonady
VonkajSi genital: r6zny stupanalformacie
1) Hypospadia
(vyustenie uretry na spodine falusu, dibajmy kryptorchizmus)
2) hypospadicky falus, testes v skrotiformnych d&bi
3) peniformny Klitoris so sinus urogenitalis petsis (spojené, alebo oddelené vyustenie
uretry a pseudovaginy) s testes v skrotiformgbiéch,
ladeintra—abdominélne
ladeinguinalne (ambisexualny vonkajsi genital)
4) vonkajsi Zensky genitél, Zensky fenotyp
nsig2 gonady v labiach,
nguine alebo
rebdominalne

b) Pre—pubertalne obdobie

Infantilny falus,

infantilné skrotum

Skromné ochlpenie tvare a trupu, gynekomastia,
Eunuchoidné telesné rozmery (Katiny dihé, kratky driek —
rozpatie hornych karatin je v&Sie nez telesna vyska

c) Post—pubertalne obdobie

Pokles libida a potencie, infertilita, gynekomastia
Slabé zarastanie tvare

Hypotrofia testes, si makkej konzistencie

Biely kolorit koZze (anémia)
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Perioralne a periorbitalne drobné vrasky

Osteoporoza (preédsna)

Klasifikacia a pri¢iny muzského hypogonadizmu
(Deficit testikularnych androgénov)

A. Hypotalamo-hypofyzarny (centralny) hypogonadizmu
(hypogonadotropny hypogonadizmus)
| LH | FSH,| testosteron|(inhibin)

B. Gonadalna porucha, (periférny, primarny, teséikuy) hypogonadizmus
(hypergonadotropny hypogonadizmus)
1 LH 1 FSH, | testosterdn (deficit 4 inhibinu)

A. Hypotalamo-hypofyzarny hypogonadismus
A.1. Kongenitalne poruchy
a) izolovany deficit gonadotropinov
b) selektivny deficit LH (Pasqualinigpndrom)
C) panhypopituitarizmus

A.2. Akvirované poruchy
a) hyperprolaktinémia s hypofyzarnyralaktindmom
b) kraniofaryngedm a iné neoplaziegaaické lézie hypotalamu a hypofyzy

B. Gonadalny (periférny, primarny, testikularny) hy pogonadizmus
B.1.1. Kongenitalne — gonoz6mové anomalie
a) Klinefelterov syndrom a jehaiaaty,
b) muzsky Turnerov syndrom
c) syndrom XX muza

B. 1.2._Kongenitalne — negonozomové poruchy
a) anorchia

b) bilateralny kryptorchizmus
c) defekty biosyntézy testosterdn
d) defekt biosyntézy dihydrotesénonu

B.2. _Akvirované
ayazka orchitida po parotitide
b) kastracia, trauma, lokalnakuddrna insuficiencia

C. Rezistencia tkaniv vd@i testosteronu
a) kompletna testikularna femiciaa
b) inkompletna (Reifensteinov siyamd)

D. Nasledky iného neendokrinného a endokrinného odnenia
a) funkny hypogonadizmus pri chronickych chorobach a htadod
b) symptomaticky hypogonadizmus pri ézé pé&€ene, hemochromatézach
c¢) nadbytku androgénov a estrogénovigzimogickych zdrojov
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Zakladny diagnosticky algoritmus
LH, FSH, PRL, testosteron, vySetrenie spegnamu
Chromozémové vySetrenie: karyotyp

Dynamické testy:

hCG stimulany test — biologicky &inok LH

3000 IU i.m. 3 dni po sebe — stimulacia sekréc¢otsteronu (TST)

Nomalna odpow#: 2 ndsobok koncentracie testosteronu

pri periférnom hypogonadizme: zniZena odpbve

GnRH stimul&ny test:

100ug GnRH i.v. fyziologicky: 2—-5 nasobny vzostup LE2 adsobne FSH, hypotalamické /
hypofyzarna porucha: odpa¥ehyba, resp. je nedostaia

A. Hypotalamo-hypofyzarny (centrélny) hypogoadizmus
A.l.a kongenitalna porucha

Kongenitalny izolovany deficit LH, FSH
Kallmanov de Morsierov syndrém
spojenie s anosmiou, hyposmiou

(nafastejSia forma kongenitalneho centrédlneho hypoganagd
| LH, FSH + Hypogonadizmus (mikrofalus, malé testes)

Etiologia:
Defekt vo vyvoji hypotalamu nésledok deficit prodikGnRH

Klinicky obraz:

Detstvo: normalny vyvin (kryptorchizmus, rozstemlpebia)
Puberta: neddjde k sexualnej maturacii

Eunuchoidné telesné rezmery, poru¢hehu:

kava, vaiavka— nerozpoznavanie

¢pavok— vnimanie

A.1l.bKongenitalny selektivny deficit LH
Syndrom fertilného eunucha (Pasqualinino syndrom)
Je zachovana spermatogenémsi(a:ne)

Klinicky obraz:

Normalne vyvinuté testes, subnormalny falus a eboidny habitus

| LH, | testosteron, FSH normalne

Ciastaine poskodenéa spermatogenéza napriek normalnemy#sidizke LH)
Impotencia coeundi, aj inpotencia generandi

Liecba:
indukcia spermiogenézy gonadotropinmi LH, FSH,kagia GnRH pulzne pumpou
v 60 — 120 minatovych intervaloch
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A.1.c Kongenitélny panhypopituitarizmus
Deficit vSetkych hypofyzarnych horménov, zZawsjuci rast v detstve, hypotyredza,
hypokorticizmus, od puberty hypogonadizmuskrafalus

Laboratorne vySetrenie:

| LH, FSH, | testosterén, TSH, ACTH, STH, posSkodena spermatgen
Liecba:
suplementacia hormonmi periférnych Zliazljgoihkretorického deficitu

A. Hypotalamo—hypofyzarne hypogonadizmy
A.2. Akvirované

A.2.aHyperprolaktinémia

Etiolégia:

tumor hypofyzy prolaktindm — kompresia

Muzi: gynekomastia, galaktorea, pokles libida, pote, infertilita

neskor: bolesti hlavy — makroprolaktindm, poruclzuw hypopituitarizmus
PRL: > 4000 U/l mikroadenédm > 8000 makroadenom

Diferencialna diagndza:
primarna hypotyredza, uzivanie liekov: rauwolfiendtiaziny, cyklické antidepresiva

Laboratorny nalez:
1 PRL, | testosterén, LH, FSH normalne az znizené, oligosise

Liecba:
ergolinové preparaty, operacia tumoru, substitgom@adotropinmi, androgénmi

A.2.b Kraniofaryngedm a iné neoplazie a organické lézieypotalamu a hypofyzy

Etiolégia:
Tumor v hypotalamo—hypofyzarneplasti

Klinicky obraz:
hypogonadotropného hypogonadizmu:H + FSH, | testosterén

Laboratorne vySetrenie:

| LH, | FSH| testosteron| TSH, | ACTH, STH normalne hodnoty
Deficit tvorby gonadotropinov, djalSich tropnych horménov
morfologické zmeny v oblasti hypotalamu—hypofyzy,

Znamky intrakranialnej expanzie CT, NMR vySetrenie

Liecba:
Komplexny liggebny pristup, li€ba panhypopituitarsmu, suplementacia horménmi
periférnych Zliaz pokh inkretorického deficitu
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B. Gonadalne poruchy (primarne poruchy testes)
B.1.1. Kongenitalne gonozémoveé anomalie

B.1.1.a Klinefelterov sy.
(kongenitalny, periférny, testikularny, muzsky hgpoaadizmus)

Etiolégia:

Chromozomalna anomalia, pritomiigedného, alebo niekKkych nadbyténych X
chromozémov v chromozomovej vybave muza

Genotyp 47,XXY

46,XY/ 47,XXY — mozaikova forma

XXXY, XXXXY, XXYY

Vyskyt 2—3 chlapci na 1000 zivonarodenych chlapcov

U mentéalnej subnormy u muzov. 4 —20 pripadov cetiarna 1000 Zzivonarodenych chlapcov.

Defekt v meiotickom deleni

Ovum alebo spermatozoid s nadkytgmi X chromozomami
XX ovum + Y spermatozoid = XX¥gota
X ovum + XY spermatozoid = XX¥ygota

Klinicky obraz:

Manifestacia ochorenia v puberte

Fibrotizované malé testes, mikrofalus, nedostadazarastanie tvare a trupu,
feminne pubické ochlpenie, vysoky telesny vzrasizena mentalna Groire

asocialne spravaniéazky mentalny deficit, k& je pritomnych viac X gonozémov
agresivita, nasilnictvo, k&je pritomnych viac Y gonozémov

Laboratérne vySetrenie:

cytogenetické vysSetrenie: vySetrenie karyotypu

pozitivny X—chromatin v bunkach bukalnej sliznfosuza)

Spermiogram — azoospermia v 99%,

deficit inhibinutestosteront FSH, LH,TE,, gynekomastia,

(E21, periférna konverzia T nak E, —1 SHBG

Vyskyt pridruzeného ochorenia: Chronick& bronchitiagstma bronchiale, hypotyredza,
porusena GT, varikozita dolnych ketin,

karcindm mli€nej Xazy 20 kratastejSi oproti zdravym muzom,

Liecba:
substitacia androgénmi (Sustanon 250 mg),
testosteron undekanoat (Undespoo) tbl.
mesterolon (Proviron) tbl.,
Operécia: pri extrémnej gynekomastii je indikovénéekcia prsnejlazy, pripadne aj ako
prevencia maligneho ochorenia prsrigzy sa indikuje mastektomia
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B.1.1.b Muzsky Turnerov syndrom
(Ullrich Turnerov syndrom, syndrom d@anovej)
Kongenitalny periférny hypogonadizmus

Etioldgia:
Chromozomalna anomalia

Klinicky obraz:
Nizky vzrast, pterygium colli, pectus excavatugdené vady srdca, gynekomastia,

Malé tuhé testes, kryptorchismus,
| Testosteront LH, 1 FSH, normalne aZ zvySeng, karyotyp XY/XO

Liecba:

substitacia androgénmi (Sustanon 250 mg),

testosteron undekanoat (Undestor 40 mg), p.o. tbl.

mesterolon (Proviron) tbl.,

Pri extrémnej gynekomastii je indikovana korekaisngj ¥azy, pripadne aj ako prevencia
maligneho ochorenia prsndjazy — mastektomia

B.1.1.c Syndrém XX muza
Kongenitalny periférny hypogonadizmuzZov — zriedkavy vyskyt

Etioldgia:
Chromozomalna anomalia
Fenotyp muzi 46,XX, muzska psychoorientacia

Klinicky nélez:

Malé tuhé testes, subnormalny az normalny faluseggmastia, inferilita,

Azoospermia] testosteron} LH 1 FSH,1 E;

NizSi vzrast nez v zdravej muzskej populacii, i@jitomna mentalna retardacia, hypospadia
genitalu jecastejSia

Liecba:

substitacia androgénmi (Sustanon 250 mg),
testosteron undekanoat (Undestor 40 mg), p.o. tbl.
mesterolon (Proviron) tbl.,

B. Gonadalny (primarny) hypogonadizmus
B.1.2. Kongenitalne negonozomové anomalie

B.1.2.a Syndrém miznuceho testis
Kongenitalna anorchia

Etioldgia: nejasna,

Klinicky obraz:

Bilateralny zanik testes v priebehu vyvoja plodunpaskulinizacii vonkajSieho genitélu

V puberte nedochadza k sexualnej maturacii, fattidva infantilny, (mikrofalus),

chyba pubické a axilarne ochlpenie, ochlpenie trggtotum prazdne, eunuchoidné telesné
rozmery.
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Diagnostika:
klinicky obraz, Cytogeneticky 46, XY

Laboratorne vySetrenie:
| Testosterént LH, 1 FSH
hCG test: nedochadza k narastu testosteronu (ddiéaa diagndza: kryptorchizmus)

Liecba:

substiticia androgénmi (Sustanon 250 mg),
testosteron undekanoat (Undestor 40 mg), p.o. tbl.
mesterolon (Proviron) tbl.,

B.1.2.b Bilateralny kryptorchizmus
Nezostupenie testis do skréta (8. mesiac intrauteji
Novorodeni chlapci 2 —3% spontannstazp v 1. roku Zivota

Etiolégia:

Mechanick& prekézka, enzymopatie steroidogenézy,

dysgenéza testikulkarneho tkaniva (spojena s 20¢d€bejSim vyskytom tumoru testis)
Porucha spermatogenézy 90%, hypogonadizmus

Testosterdn je znizeny, az normalhy,H, 1 FSH

Diagnoza:
Vykonanie hCG testu: narast testosteronu

Diferencialna diagndza:
Testis retractilis, testis migrans retentio tesastis inguinalis, testis abdominalis

Liecba:

Praedyn (hCG), Cryptocur (GnRH) podéaamesiace

Orchidopexia, chirurgicka intervencia,

Neuspech ligby — kastracia, predfsmalignizacii testis a androgénova substitlicia

B.1.2.c Defekt biosyntézy testosteronu

Na syntéze testosteronu sa podiela pat enzymatickygtémov.

1) 20,22-hydroxyladzovy:20,22—-lyadzovy komplex

2) DehydrogenazaB3-hydroxysteroidov & 5.4-izomeraza

3) 170—hydroxylaza

4) 17,20-lyaza

5) Dehydrogenaza B+hydroxysteroidov

Vrodeny defekt niektorého z enzymov, pddigicich sa na syntéze testosterénu vedie
k poruche syntézy testosterénu. Nasledky defekddincov s muzskym genotypom sa
prejavuju uz vo fetalnom zivote> muzsky pseudohermafroditizmus.

Klinicky obraz:
muzsky pseudohermafroditizmus:

muzsky genotyp XY, muzské gonady
ambisexualny az zjavne zensky vonkajSi genital
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prvé tri enzymopatie:
defekt tvorby: testosterdnu aj kortizolu
obraz kongenitalnej adrenalnej hyperplazie

Nedostat@&nost’ 17,20-lyazy
Postihuje gonady aj kéru nadaiik.

Blok v konverzii 17 OH—pregnenolés DHEA

17 OH—progesterémandrostendion
Deficit steroidnych prekurzorov testosteronu, gleemlostatok substratu pre tvotbu estronu
a estradiolu.

Klinicky obraz:
Mikrofalus s kryptorchizmom — hypospadia genitalzensky vonkajsi genital
V puberte nekompletna virilizacia.

Diagndza:

VySetrenie:] testosteron} LH+FSH, | DHEA, | androstendion} 17 OH— progesteron,

1 progesteron} 17 OH pregnenolén, hCG test: nedostatocna odpprestestosteron,
Androstendion, DHEA, nadmerna odpoved pre 17 OHggsteron, progesteron a 17 OH
Pregnenolodn, kortizol

Liecba:

Vorba pohlavia pri muzskom pseudohermafroditizme tigleés Gprava vonkajSieho
genitalu, substiticia androgénmi Vadom na ich deficit v endogénnej syntéze
(testosterdn). Pri potvrdenom deficite tvorby kantu, suplementécia hydrokorzizénom.

Cholesterol
| 20,22 desmolaza
!

Pregnenolén — 1700OH-pregnenolon— DHEA —  DHEA-Sulfat
! 1@ hydroxylaza| ! !
Progesteron — 1700OH—progesterén — androstendién— testosterén

! 21 hydroxylaza | ! !
Deoxykortikosteron  deoxykortizol ! 1713 estradiol
| 11Bhydroxylaza | ! o
Kortikosterén kortizol 11-OH androstendion estron
l
18—OH—kortikosterén
l
Aldosterdn

Nedostat@&nost’ dehydrogenazy 1p—hydroxysteroidov
defektna konverzia: androstendiorutestosteron, estrép estradiol

Klinicky obraz:

Pri narodeni: vonkajsi Zensky genital, so slepcicmou kratkou vaginou,

testes su uloZené inguinalne resp. intraabdominalne

Genotyp XY , muzské gonady

V puberte: virilizacia: hypertrofila klitorisu, zastanie tvare a trupu, vznik gynekomastie

60




Laboratérne vySetrenia:
Cytogenetiké vySetrenie, danie genotypu: 46,XY | testosteron} androstendiont LH,
1 FSH,1 estron,| estradiol, hCG test

Diagnoza:
Klinicky obraz, vysoky pomer androstendion/testastektory sa zvySuje hCG testom

Liecba:
Vor'ba pohlavia pri muzskom pseudohermafroditizme.tiekes Gprava vonkajSieho
genitélu, substiticia androgénmi Yadom na ich deficit v endogénnej syntéze (testosjer

B.1.2.d Defekt biosynyézy dihydrotestosteronu
Nedostatmos’ So—reduktazy

Testosterdn je hlavnym andogénovym efektorom pstr&eé svalstvo, seminiferné kanaliky
Dihydrotestosteron je androgénovy efektor pre vimit@ vonkajsi genital, koZzu, mozog

&-reduktaza
Testosteron dihydrotestosteron

Etiopatogenéza:
Nedostatéonos’ So—reduktazy ako nasledok mutacie génu na chromo2ome

Klinicky obraz:

pri narodeni:

Genotypovo XY jedninci: sinus urogenitalis persisteklitoriformny falus, testes
v inguinalnom kandli, alebo v skrotifotmnych lakiac

puberta:

Hypertrofia falusu, mohutnie svalstvo, hibSi hlasz vzniku gynekomastie,
spermatogenéza neporusena (impotencia coeundi)

nezarastanie tvare a trupu, mala prostata

Diagnostika:
Normalna az zvySena koncentracia testosterpdihydrotestosterén, zvySeny pomer

testosterdn/dihydrotestosterén, ktory sa zvySWEG teste} LH

Liecba:

Krytie inkretorického deficitu androgénov v subgiitom podavani testosteronu (androgénove
receptory vychytavaju ako dihydrotestosterdn talestosteron).

Ciel'om je rozvindi a udrziavd somaticky a psychicky status zavisly na androgénoc

Vo vy§Som veku sa prechadza na anabolické steroidy.
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B. Gonadalny (primarny) hypogonadizmus
B.2. Gonadalne poruchy akvirované

Akvirované poskodenie testes sa spravidlaeatzuje na porusena funkcia seminifernych
kanalikov. Priazkych infeknych zapaloch sa rozsah poskodenia rozSiruje ricofdesie
Leydigovych buniek- zniZzena tvorba testosteréaut LH

Etiopatogenéza:

*Mumpsova orchitida

*Orchitida pri Echo a Coxackie virusovej infekcii

*Tbc orchitida,

*Syfiliticka orchitida,

*[radiacia testes,

*Cytostaticka li€ba,

*Vaskularna insuficiencia a poSkodenie a. sperragtit herniorhafii,
*Varikokéla,

*Trauma testes, kastracia

Liecba:

Po odstraneni primarej piny dochadza k remisii hypogonadizmu (korekcia kakeky)
Vo vacsine pripadov su vSak zmeny ireverzibilng@ripade potvrdeného inkretorického
deficitu androgénov je indikovana substitlcia tetgmwnom. Tam, kde ,restitucio ad
integrum” nie je mozné, sa odp&aludrziavd somaticky a psychicky status zavisly na
androgénoch trvalou substitlciou testosteronom.

C. Reazistencia tkaniv v¢i testosterénu

Etiolégia:
Testosteronovy receptorovy defekt

Klinicky obraz:
A) Normalny muZzsky fenotyp s oligo—azoospenni

B) Hypospédia genitalu s kratSim falusom pkoychismus, azoospermia,
gynekomastia,
v puberte: nedostét@é maskulinizacia
Inkompletna testikularna feminizaciaifi@nsteinov syndrém)

C) fenotyp normalnej Zeny s chybajucim pufmka axilarnym ochlpenim:
Kompletnd rezistencia — Syndrom tesékugj feminizacie

Diferencialna diagnostika:
ambisexualneho vonkajSieho genitalu
Cytogenetické vySetrenie: karyotyp
A Genotyp 46,XX :
17-OH progesteron, 17—-OH pregnenoldtER, 11-deoxykortizol
B genotyp 46,XY :
vySetrenie anatomickych pomerov viighio genitalu, LH, FSH, testosteron,
17—OH progesteroén, dihydrotestosteamialrostendion
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Liecba:
Odstranenie dysgenetickych, intraabdominalnychiaaeanych testes — prekanceréza
a nasledna estrogén—progesteronova substitlcia.

D. Nasledky iného neendokrinného alebo endokrinnéhachorenia,
funkény hypogonadismus

Choroby alterujuce celkovy stav organizwaZky priebeh infeéného ochorenia,
metabolické ochoreni&p vedie k vzniku funéného (symptomatického) hypogonadizmu.

Symptomaticky hypogonadismus:

cirh6za p&ne, chronicka hepatitida, diabetes mellitus, hémwoatoza (LH, FSH)
(Tkonverzia androgénov na estrogény veme, 1SHBG)
hyperkortizolismus, hypotyreéza, chronick& podvgzmentalna anorexia muzskych
adolescentov, renalna insuficiencia, kardialne omhia

Diagnostika
suvisi s primarnym ochorenim, ktoré doprevadza ggpadizmus

Liecba:

Kauzalnou ligbou primérnej ptiiny mozno ¢akava aspa ciastanu remisiu
hypogonadizmu. V pripade trvalého pretrvavaniaatdiického deficitu androgénov je
indikované podavwaandrogény (testosterdn, Undestor 40 mg).

Odporuiena ligba inkretorického deficitu androgénov pri muzskoypdgonadizme.
Liec¢ba inkretorického deficitu:

Substitdcia: testosterén po 13. roku veku

Agovirin amp. i.m. 50 mg 2—-3x tyzdenne i.m. 1 arf®-4 mesiace)

Sustanon 250 1 amp. im. mésa

Undestor 40 mg kapsle— testosteron undekanoat 1620mg denne po dobu 2-3 tyibd,
udrZovacia davka 40 mg denne

Monitorovanie li€by vySetrenie testosteronu v plazme

VedrajSie &inky: erytrocytdza, retencia tekutin, arteridlnpéstenzia,

Znizenie hladiny TBG, CBG, zniZzena konc. T4,T3,”AI&8 FT4 je v norme.
Znamky predavkovania: priapismus, akné, agresivita

Komplikacia ligby: vznik cirhdzy péene

Lie¢ba centralneho hypogonadismu zaipného zvySenou tvorbou prolaktinu
Hyperprolaktinémia:

ergolinové preparaty, Tergurid, Mysalfon, Lyserdy#3 mg denne

Parlodel 2,5 mg denne

Liec¢ba deficitu produkcia gonadotropinov

Praedyn 1500-2000 U hCG 2 x tyzdenne i.m. alebtabi
Po dobu 12-18 mesiacov

Pergonal hMG (LH FSH) 1 amp. 2 x tyZdenne i.mésiace
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E. Testikularne tumory
1-2 % vSetkych malignych neoplazii muza.
20-35 rok veku skér u muzov s kryptorchizmom.
Rozdelenie nadorov
nadory z germinativnych buniek
seminom,
teratokarcinom
embryonalny karcinbm
choriokarciném
nadory zo Sertoliho buniek
nadory z Leydigovych buniek

Klinicky obraz:

Vznik nadorovej masy: Z¥éenie testis, asymetria, induracia, nebolestivésari testis

pocit plnosti, daZenia skrota, strata libida, potencie, gynekoraasti

Diagnostika:
USG vySetrenie skréta netestikularne postihnuydrdkéla

Diferencialna diagnoza:

akutna a chronicka epididymitida.

Metastazy do kosti— chrbtice, lymfaticke ciesty:

inguinalna adenopatia, intraabdominalna adenopgif@aklavikularna adenopéatia
Tumor z germinativnych buniek — vysoko maligne oeh@

ThCG syntéza, progesteronu, estradiolu, alfa feteprpCEA

Tumor zo Sertoliho buniek
Syntéza estrogénov — znamky feminizacie: gynekamasigresia ochlpenia,
zmen3ovanie prostaty, nadorom nepostihnuté teshiggotrofické

Tumor z Leydigovych buniek

vasSinou benigne

u deti znamky virilizacie: pseudopubertas praegtesfosterdn)

u dospelych muzov: feminizaé priznaky gynekomastiajgstrogény)

Liecba:

Orchidectomia,

pri neoplazii z germinativnych buniek je indikovakganbinovana ligba
chirurgick& s radioterapiou a chemoterapiou.
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9.2. Ochorenia ovarii

Fyziol6gia regulacie tvorby gonadovych horménov:
GnRH hypotalamus

1
LH FSH, (PRL) hypofyza
1
Ovérium
Primordiélny folikul v priebehu cyklu 2—-2,5 cm vigmere pred ovulaciou
po ovulacii sa zbytky folikulu menia na corpuseluin s tvorbou progesterénu

Estradiol E2 — vrchol v pozdnej folikularnej faze
Progesterdn (z corpus luteum) — vrchol v strededlloej faze
Cyklus 29 + 3 dni

Androgény:

androstendion, dehydroepiandrostendion, testosteron

Inhibin — supresia sekrécie FSH

Hormony naviazané na sex hormone binding glob@HEG) a albumin

Ovatria su pod kontrolou gonadotropinov LH, FSH

GnRH hypotalamu

LH stapa vo folikularnej faze prudky vzostugase ovulacie, pokles v pozdnej lutealnej faze
FSH vrchol s LH v strede cyklu— pri ovulacii

Poruchy endokrinnej funkcie ovérii

Predasna alebo oneskorena sekrécia estrogénov

Predasna a oneskorena puberta

Deficit estrogénov — metabolické dosledky: ostedpar akceleracia aterosklerdzy,
atrofia dolného urogenitalneho traktu

Hromadenie tuku v abdominélnej oblasti

Atrofia kozZe, alopécia, hirsutismus (relativny ngx androgénov)
Vazomotoricka klimaktericka symptomatika — naviayka., potenie,&ervenanie tvare a
hrudnika

Poruchy menstréaého cyklu (MC) a infertilita

MC 29 + 3 dni

*Hypermenorea — menzes viac nez 7 dni
*Hypomenorea cyklické slabé krvacanie
*Polymenorea ¢asté krvacanie pe 23 dioch
*Oligomenorea predlizeny MC na >35 dni
*Metroragia krvacanie z uteru mimo cyklus
*Amenorea — primarna — chyba do 17. roku veku
sekundarna — vynechanie regqo viac nez 6 mesiacoch cyklu

*Nadmerna sekrécia androgénov

hirsutismus, akné alopécia, poruchy MC

Porucha funkcie ovarii

Primarna, ovarialna porucha
Hypergonadotropny hypogonadismus
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Turnerov syndrém
Chromozomalny defekt karyotyp 45 X0, mozaika 4506XX,

Klinicky obraz:
Absencia pohlavného dozrievania, nizky vzrast dddm, pterygium coli, epikantus,

USG vySetrenie abdominalnych organov:
abnormality obkiiek, agenéza ovarii, koarktacia aorty, artériovadmenzia

Laboratorne vySetrenie:
TLH, 1FSH, |E2, |Prog
Karyotyp X0,

Liecba:
rastovy hormom, substitlicia estrogény a progesteddi?—13 roku veku

Predéasné ovarialne zlyhanie
Etiologia:
neznama, pravdepodobne autoiminne ochorenie, fgopéoti ovarialnym antigénom

Klinicky obraz:
Predasna amenorea a nastup menopauzy u Zien v regruziakveku

Laboratérnu nalez:
Vysoké LH FSH, nizky estradiol ¢

Liecba:
Cyklick& substitucia estrogénmi a gestagénmi

Centralna porucha funkcie ovarii
(Hypogonadotropny hypogonadismus)

Etiolégia:
Funkena dysregulacia sekrécie gonadotropinov zmenoésiekGnRH
Stres, zmeny hmotnosti, mentélnej anorexii, extitetesna 2@z.
Porucha sekrécie pred pubertou:

nizke gonadotropinizky E,, normalny vzrast
Porucha sekrécie po puberte:

oligomenorea, amenpsterilita

Liecba:

Vychadza z etioldgie,

A) Cyklicka substiticia estrogénovo—gestagénova,
Estrogén sa podava 3 tyZdne, v 2. polovigiata sa pridavaju gestagénya®
10-12 dni, potom nutné vysadenie hormoérokrvacanie zo spadw
— cyklické krvacanie z maternice

B) Kontinualna substiticia
trvalé podavanie s gestagénmi> atrofia endometria> ukortenie menstruamého
krvacania

C) Substiténa liecba gonadotropinmi LH, FSH — navodenie zrenia fdéikovulacie a
gravidity u centralnych hypogonadizmov.
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D) Substiténd liecba GnRH: pulzna aplikacia 90-120 min pulzoch, -odawie ovulécie a
gravidity u centralnej formy ovarialnej irigiencie

Porucha sekrécie ovérii pri nadprodukcii androgénov
Syndrém polycystickych ovarii — Stein Leventhalovyndréom

Etiologia: Nejasna

Klinicky obraz:
Oligo— amenorea, anovuiaé cykly 50%, infertilita75%, akné, hirzutizmus 708bezita 40%.

Hyperinzulinizmus, Diabetes mellitus (DM) 2 typteaialna hypertenzia

Laboratorne vySetrenie:
vysoké LH, FSH, zvySena koncentracia androgénoy§ena aktivita 5 alfa—reduktazy
USG ovarii: zvéSené, lesklé, polycystické ovaria so zhrubnutoictualbuginea

Liecba:
klomifen, klinovita resekcia ovéarii

Hirsutismus

Nadmerny rast pigmentovanychipkov u Zien:

tvar, horna pera, brada, krk, hrudnik, chrbat,diatba, vnatorné plochy stehien,
Virilizacia: somatické zmeny — vlasové kuty, hrubks, atrofia prsnikov, hypertrofia
clitorisu, zvySena tvorba svalovej masy, akné, mapte’, oligo—amenorea

Etiolégia:
* ZvySend produkcia androgénov v ovariach, nadébli
Syndrém PCO, nadory ovarii, hyperplazia natieki, deficit enzymov steroidogenézy
* Znizena tvorba SHBG — hypotyre6za, obezita, alkrgéatia, glukokortikoidova a
androgénova liba
* ZvySend aktivita 5 alfa—reduktazy — dihydro— ¢estérén ,
zvySuje rast pigmentovych chlpov
* Lieky: cyklosporin, minoxidil, fenytoin, danazahnabotika
* |diopaticky hirsitusmus— p¢ina sa neda it

Diferencialna diagnostika
Néadory produkujuce androgény, ovarium, nadiiali
Pod’a etioldgie, tumory — chirurgicka ligba,

Lie¢ba hirzutizmu: Antiandrogény: cyproterén acetatdfacur , antagonista aldosterénu
Spironolaktén, Verospiron

Nadory vaje¢nikov

Karcinom vajénikov su hlavnou pé&inou umrti na gynekologické nadory: 5% umrti na
maligne ochorenia u Zzien medzi 40.—80. rokom veku

epitelidlne 85%,

10% nadory zo stromalnych buniek:

Bunky granul6zy, théky, Leidigove buky, Sertolihanky, 5% germinalne bunky,
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teratdmy, dysgermindémy, embryonalny karcindm
metastazy do ovaria z prsnika, hrubéteva, Zaludka, pankreasu

Klinicky obraz:
Abdominélne bolesti, ascites, hirsutismus, viridiza poruchy menstruéacie,

Predtasna puberta v detskom veku

Diagnostika:
Transvaginalne USG vySetrenie ovérii, laparoskdpia NMR, tumor markery Ca 125

Nadory z buniek granulézy
tvoria B, — poruchy menstruacie, metroragia, krvacanie vapanze, prethsna puberta
v detskom veku

Nadory zo Sertoliho buniek a Leidigovych buniek —
androgény- hirsutismus, virilizacia

Teratdmy — tkanivo Stitnefazy — tyroxin (struma ovarii) karcinoid — 5 OH trgmin
(serotonin)

Liecba:
operacia, paliativna lédba, hormonalna suplementacia pri hormonalnom defici
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