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Hypotalamus

o Integrace aktivity autonomniho nervoveho systému
a systemu zlaz s endokrinni sekreci spolu se
vstupy z center, kde vznikaji emoce a chovani

« propojen neuronalnimi axony s neurohypofyzou a
portalnim feciStém s adenohypofyzou



Hypotalamus — regulacni hormony

o T
- CRH ... ACTH
- AVP ... ACTH
- GHRH ... GH

_ TRH ... TSH, prolaktin
_ GnRH ... LH, FSH

- somatostatin ... GH, TSH
~ dopamin ... prolaktin, TSH




Hypofyza

» neurohypofyza
- kon¢i zde axony z neuronu v hypotalamu secernujici
hormony pfimo do systémove cirkulace
~ oxytocin
- ADH (vazopresin)
» adenohypotyza
- odpovida na hormony secernovane v hypotalamu a
uvolnéne do portalni cirkulace
- sekrece ACTH, TSH (tyreotropin), GH, prolaktinu,
gonadotropinu (LH, FSH)




Glykoproteinove hormony

o TSH a gonadotropiny

« TSH

~ pod kontrolou TRH (+) a somatostatinu (-) z
hypotalamu

— skrze cirkulaci do thyreoidey ... stimulace sekrece
tyroxinu a trijjodtyroninu ... mj. zpétnovazebny utlum
sekrece TSH a TRH

- také stimulace rustu thyroidealni tkan€ ... struma

« Gonadotropiny
— pod kontrolou GnRH .. stimulace sekrece LH a FSH ...
stimulace steroidogeneze a gametogeneze v ovarlich a

testes ... steroidy zpcétnovazebné tlumi sekreci GnRH,
LH, FSH




Polypeptidové hormony

. GH
- GHRH (+) X somatostatin (-)
~ primy efekt (napf. rust chrupavky)
- nepiimy efekt (napt. skrze IGF-1 produkovany myj.
jatry s u€inky jako inzulin)
— sekrece 1 pod vlivem dalSich faktort (napf.
hypoglykémie [+])
« Prolaktin
— stimualce vyvoje prsni zlazy a tvorby MM
— sekrece regulovana dopaminem (neurotransmiter)




ADH (vazopresin)

« zvysSeni osmolality plazmy ... pocit Zizn¢ +
uvolnéni ADH ... zvySeni poctu aktivnich vodnich
kanalu v ledving ... retence vody ... zvySeni
osmolality moci

 uvolnovan take pt1 snizeni cirkulujiicho objemu ...
take vazokonstrikéni ucinek (,,vazopresin®) ...
zachovani perfuze




Oxytocin

o peptid
 dulezity pi1 kontrakcich hladké svaloviny prsni
zlazy pi1 kojeni a délohy pfi porodu



Onemocneéni hypotalamu a
hypofyzy

« Obezita

« nadory hypotyzy
 hypopituitarismus
o SIADH

« diabetes insipidus



Nadory hypofyzy

« n¢j¢. adenom = benigni tumor epiteloveho puvodu
o dulezité protoze

~ pusobi lokalni obtize svym rustem

~ pochazeji z bun€k secernujicich hormony
. klinicky

~ bolesti hlavy, poruchy vizu, epilepsie

— specifické poruchy odpovidajici secernovanym

hormontum



Prolaktinom

« nejC. nador hypotyzy
« hyperprolaktinémie nejcCastéjsi porucha
adenohypofyzy (mimo adenom takeé hypotyreoza,
1¢cba blokatory dopaminu)
o klinicky
- galaktorhea (30-80%F, az 30%M)
— poruchy fce gonad (snizeni sekrece GnRH)

« amenorhea, nepravidelny cyklus, neplodnost
 Impotence, infertilita
~ sniZena kostni denzita (hypogonadismus)
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Adenom secernijici GH

o klinicky gigantismus nebo akromegalie (uzavien¢
C1 neuzaviene epifyzy)
— zvetSena akra
~ bolesti kloubu
~ slabost
— hypertense
— poruchy glukozove tolerance



Adenom secernujici ACTH

o Cushingova choroba



Hypopituitarismus

« porucha sekrece jednoho €1 vice hypofyzarnich
hormonu

« panhypopituitarismus = porucha sekrece vSech
hormonu

« nahle vznikly (napf. trauma)
— 7Zivot ohrozuje ztrata ACTH a vazopresinu
o« postupn¢ vznikly (napf. tumor)
- klinika zavisi na rozsahu a trvani poskozeni a odpovida
deficitu hormonu koncoveho orgdnu (gonady, SZ,
nadledviny)




Diabetes insipidus

 polyurie rezultujici z neschopnosti ledvin
koncentrovat moc¢, a tudiz zadrzovat vodu, v
dusledku chybéni/chybného pusobeni ADH
o centralni (chybi ADH)/periferni (nefrogenni,
ledviny nejsou schopny 0dpovédi na ADH)
« laboratorné
— hypotonicka moc€, hypernatrémie
o klinicky
~ polyurie (az 20L/den), nykturie, enuréza
~ zizen, event. dehydratace s jejimi konsekvcencemi




SIADH

o klinicky hyponatrémie bez edému
» neurologicke priznaky z edému mozku a zvySeni

nitrolebniho tlaku
~ poruchy védomi, kieCe, event. aZ koma



Stitna Zldza

o sloZzena z tzv. folikulu naplnénych koloidem
obsahujicim prevazné¢ thyreoglobulin a thyroidni
hormony

» mezi1 folikuly parafolikularni bunky secernujici

kalcitonin
o folikularni bunky — fce:
— vychytavani jodu a jeho transport do koloidu
~ syntéza thyreoglobulinu (glykoprotein s velkym
poctem tyrosinovych zbytkii)
— uvolnovani thyreoidalnich hormont z thyreoglobulinu
a jejich sekrece do cirkulace




Thyreoidealni hormony

o tyrosin navazany na thyreoglobulin + 1=
monojodtyrozin ... monojodtyrozin + I =
dijjodtyrozin ... 2 x diyjodtyrozin = tyroxin (T4)

« monojodtyrozin + dijodtyroxin = T3

o takeé je tvofeno malé mnozstvi reverzniho T3



Thyreoidealni hormony

» v plasm¢ vazany na bilkoviny (albumin,
transthyretin, thyroxine-binding globulin TBG)

o aktivni volné frakce T4 a T3 (mén¢ nez 1%)

o 1/3 cirkulujiciho T4 je konvertovana na T3

o 45% T3 je konvertovano na metabolicky inertni
T3

o V zatéZ1 je vyssi potreba hrazena ze zasob (X
kortikosteroidy se musi nasyntetizovat)




Thyreoidealni hormony

« hypotalamus: TRH

« hypofyza: TSH

o T3 a T4 inhibuji sekreci TSH pfimo a nepiimo
skrze regulaci syntezy TRH

« sekrece TSH inhibovana take stresem (pp inhibici
sekrece TRH glukokortikoidy), dopaminem a
somatostatinem

« TSH se vaze na specificky receptor na membrané
thyroidealni bunky ... stimulace vychytavani iodu,
10odizace thyreoglobulinu a syntézy T3 a T4




Thyroidealni hormony

« TSH take stimuluje proliferaci bunc€k Stitne zlazy a
stromatu ... struma
o T3 a T4 vstupuji do bunky pasivni difuzi ¢i
specifickym transportem
« v cytoplazmé je vétSina T4 konvertovana na T3
« receptor pro ucinek T3 je v jadre
« obecné ucinky
— zvySeni aktivity membranové Na+/K+ ATPazy
— zvysSeni produkce tepla
— zvyseni spotieby kysliku




Thyroidealni hormony

o srdce
— + chronotropni efekt
 zvySeni pocCtu a afinity beta receptort
~ + 1notropni efekt
o zesileni odpovédi na cirkulujici katecholaminy
 tukova tkan
— katabolicky efekt
o stimulace lipolyzy
o sval
~ katabolicky efekt

 zvySeni obratu bilkovin



Thyroidealni hormony

e KOst

— vliv na vyvoj a metabolismus
 podpora rustu a remodelace kosti (skrze IGF-1)

e NS
— vliv na vyvoj
 podpora normalniho vyvoje mozku (X kreténismus)
o stfevo

— vliv na metabolismus
 zvySeni absorbce karbohydratu

o Jin¢ ucinky
- stimulace tvorby LDL receptoru




Onemocneéni thyreoidey

hypertyreoza (tyreotoxikoza)
hypotyreoza

struma

uzel ve tkani



Onemocneéni thyreoidey

o Casto na autormunitnim podklad¢
o A
~ thyreoglobulin
- thyreoidalni peroxidaza (katalyza oxidace jodu)
— TSH receptor
o autoprotilatky prott TSH muzou mit stimulujici €1
blokujici ucinek




Hypertyreoza

o priCiny

~ hyperprodukce hormonu

« nejC. Graves-Basedowova choroba = tvorba stimula¢nich
protilatek proti TSH receptoru

o toxickd multinodularni struma = autonomni hyperfunkce
o adenom = autonomni hyperfunkce

— destrukce SZ ... uvolnéni skladovanych hormont
. zandt SZ (napt. Hashimotova thyreoitida)

~ jine
o 1atrogenni tyreotoxikoza




Hypertyreoza

o klinicky

— lehké zvySeni TT ... koZzni vazodilatace + zvySené poceni +
nesnasenlivost tepla

— ubytek na hmotnosti (u starSich, mladsi se doji)

- zvySena cithivost tkani ke katecholaminum ... tachykardie,
arytmie,...

- emocni labilita az manie, zhorSeni koncentrace

- tremor, zvyraznéni hlubokych Slachovych reflexu

- tyreotoxicka myopatie = svalova slabost a atrofie
o zvlasté proximalnich svall ... poruchy chiize do schodii, neschopnst
vstat ze diepu,...

~ snizena kostni denzita na negativni kalciofosfatova bilance
(zvySena osteoblasticka a osteoklasticka aktivita)
— zvySena motilita GIT




Hypertyreoza

o klinicky

~ poruchy fertility, poruchy cyklu/impotence

— protruze bulbu (m. GB) — infiltrace mékkych tkani
orbity a okohybnych svali lymfocyty a
mukopolysacharidy (zktiZzené autoprotilatky proti
proteiniim v SZ a okohybnych svalil)

— tepla kuze s event. hyperpigmentacemi

~ pretibialni myxedem (m. GB) = zhrubéni kuze, ktera se
sloupava




Hypotyreoza

e VIOozena
_ aplazie SZ
o ziskana
- nej¢. Hashimotova thyreoitida = pp autoimunni
destrukce SZ
~ té€zky deficit jodu
- 1atrogenni
« ablace
o leky

— napf. lithium



Hypotyreoza

. klinicky

- myxomatozni otok (myxedém) —tuhy pruzny otok
zejm. predlokti (duni pi1 poklepu), predni strana bérce
a obliCej (Jazyk, rty, tvare) — akumulace glykoproteinu
zpusobujici retenci vody a natria

— hypotermie, nesnaSenlivost chladu

- pribytek na hmotnosti (1 pfes dietni restrikci)

—- mentalni retardace (d€ti), zpomalené mysleni,
zapominani, az reverzibilni demence event. koma

~ parestezie z akumulace myxedému (sy. karpal.
tunelu,...)

~ svalova slabost, kieCe, ztuhlost (pp poskozeni
mitochondrii)




Hypotyreoza

o klinicky

- bradykardie, snizeny srdeCni vydej, pi1 chronicité az
CMP

- zvySeni cholesterolu a jeho LDL frakce

~ u déti zpomaleni rustu kosti a uzavéru epifyz

- snizena sekrece GH (thyroidealni hormony nutné pro
syntézu)

— anémie ze sniZeni erytropo€zy

~ zacpa

~ kuze sucha a chladna

— poruchy fce. gonad




Metabolismus kalcia

o 99% kalcia v kostech a zubech
e 1% ECT - 2,2-2.4 mmol/l

- 10nizovana frakce
- frakce vazana na proteiny (hlavné albumin)
- v komplexnich vazbach (citrat, fosfat, bikarbonat)



Metabolismus kalcia

o Sérova koncentrace ionizovaneho kalcia a fosfatu
je vysledkem

— transportu téchto iontu z kosti
— transportu téchto 1ontu z GIT
- glomerularni filtrace



Metabolismus kalcia

 10n1zovana frakce se ucastni
- svalove kontrakce
- nervosvaloveho prenosu
— srazeni krve
» vazba na albumin zavisla na pH
— zvySuje j1 alkaloza ... hypokalcemie
— snizuje ji acidoza ... hyperkalcémie



Metabolismus kalcia

» regulace kalcemie
~ parathormon +
— kalcitonin -
— kalcitriol +



Metabolismus kalcia

« PTH (peptid)
- sniZeni 1onizovan¢ frakce kalcia ... stimulace sekrece
PTH bunkami pfistitnych télisek + proliferace téchto
bun¢k (receptor pro Ca++ na membrané bunck)

— ucinek — navrat kalcémie do normalu

 zvySeni reabsorbce Ca++ v ledvinach (tluste asc. raménko
Henleho klicky, distalni tubulus)
zvySeni ledvinné exkrece fosfatu

zvyseni ledvinné produkce kalcitriolu
— stimulace absorbce kalcia a fosfatu z tenkého stieva

o uvolnovani kalcia z kostnich zasob — stimulace osteoklastt
(zvySeni renalni exkrece bikarbonatu)




Metabolismus kalcia

« Vitamin D (steroidni hormon)
— prohormon produkovan a metabolizovan na své aktivni
formy télem
- expozice sluneCnimu zareni zajistuje synteézu
dostatecného mnozstvi v kiuizi
- prirozenym zdrojem rybi jatra — ryby travi ozarene
steroly a produkovany vitamin D uchovavaji v jatrech




Metabolismus kalcia

» kuze: 7-dehydrocholesterol ... UV zafeni (280-310
nm) ... konverze 7-dch na vitamin D
(cholekalciferol)

« GIT: absorbce cholekalciferolu

« vazba cholekalciferolu (hydrofobni) na bilkoviny a
transport do jater .. 1ydr0xylace na 25-(OH)D
(kalcidiol) — nejvice je ho v krvi (stanoveni pr1
deficitu)

o transport kalcidiolu do ledvin a hydroxylace na
aktivni hormon 1,25-(OH)2D (kalcitriol)




Metabolismus kalcia

 druha hydroxylace striktné regulovana
- PTH +
- hypofosfatémie (napt. diky zvySen¢ exkreci fosfath pii
zvySenem PTH) a hypokalcemie +
- malo PTH -
— hyperfosfatémie a hyperkalcémie -



Metabolismus kalcia

e Vitamin D
— primarni cilove organy strevo a kost
o« stimulace absorbce Cat++ ze stieva
« stimulace resorbce kosti



Metabolismus kalcia

« Kalcitonin
~ produkce v C bunkach Stitné zlazy
- peptid
- vyluCovan v odpovédi na hyperkalcemii za ucelem
snizit hladiny Ca++
o blok aktivity osteoklastu
o v ledvinach stimulace mirné fosfaturie



Metabolismus kalcia

» hypokalcéemie
- sekrece PTH

° ledViIly
- stimulace reabsorbce kalcia
~ 1nhibice reabsorbce fosfat (fosfaty tvori s Ca komplexni slouceniny,
¢imz snizuji ionizovanou frakci Ca)
— stimulace produkce kalcitriolu
 zvySeni reabsorbce kalcia ve stieve

o kost
— stimulace remodelace kosti ... uvolnéni kalcia z kostnich zasob

» hypofosfatemie

- stimulace hydroxylace kalcidiolu v ledvinach

~ zvySeni reabsorbce fosfatli ve stieve
~ uvolnéni fosfatu z kostni matrix




Hyperparatyreoza

e primarni
— adenom, karcinom, hyperplasie
» sekundarni
~ hyperplazie z pri¢in mimo pristitna téliska



Hyperparatyreoza

e symp. X asympt.
o priznaky
~ systemove
o slabost, tnavnost, hubnuti, anémie, anorexie, pruritus,
ektopicke kalcifikace
~ neuropsychicke
o deprese, horsi koncentrace, poruchy paméti, periferni
senzorické neuropatie, motorické neuropatie, svalova slabost
- kardiovaskularni
o zkraceny QT interval, hypertenze
— renalni
o lit1dza, polyurie, polydipsie, metabolicka aciddza, poruchy
koncentracni schopnosti, nefrokalcindza




Hyperparatyreoza

o priznaky
— skeletalni
« osteopenie, patologickeé zlomeniny, bolesti kosti, gout,
chondrokalcinozy
- gastrointestinalni

« viedova choroba gastroduodena, pankreatitida, zacpa,
nauzea, zvraceni



Hypoparatyreoza

» priCiny hypokalcémie
- hypoparatyreoza (porucha sekrece PTH, nejC.
l1atrogenni)
~ pseudohypoparatyreoza (porucha odpovédi na PTH v
kost1 a ledving)
— dlouhodoba dplece magnesia
o priznaky hypokalcemie
~ tetanie = spontanni tonickeé svalove kontrakce ...
bolestivy karpalni spazmus €1 laryngealni stridor
- manifestni (porodnicka ruka) X latentni (Chvostktv
priznak)




Nadledviny

« dva endokrinni organy
~ kura
o glukokortikoidy (kortisol)
« mineralokortikoidy (aldosteron)
« androgeny
— dfen
« katecholaminy



Glukokortikoidy

» primarn¢ regulovany ACTH, ktery je regulovan
CRH
— diurnalni rytmus
e Nejvice rano, neymene vecer
— stresova odpoved
— zpétna vazba



Osa hypotalamus-hypofyza-
nadledviny

 aktivovana zatézi (psychicku/fyzickou/metabolickou)...
,.f1ght or flight* reakce

o sekrece peptidu CHR (corticotropin-releasing hormone) a
meéné také AVP z hypotalamu do portalniho systému ... v
adenohypotyze tvorba proteinu pro-opiomelnaocortinu ...
zpracovani proteazami mj. na ACTH do systémove
cirkulace ... sekrece kortikosteroidu a androgent v
nadledvinach (mén¢ také mineralokortikoidl) ... zvySeni
TK, zvySeni glykemie, suprese imunitniho systému... +
zpétnovazebny utlum sekrece CRH

 V nepritomnosti stresu diurnalni rytmus




Glukokortikoidy

o« sval

— katabolicky ucinek

o Inhibice metabolismu glukozy, sniZeni syntézy proteint

 tukova tkan

- stimulace lipolyzy
o jatra

— zvySeni glukoneogeneze, zvySeni produkce glykogenu,

zvySeni glykémie



Glukokortikoidy

o Imunita

— suprese imunitni odpovédi a mechanismu yanétu
« kardiovaskularni system

- zvyseni CO a periferni rezistence
o ledviny

— Castecné vyjadieny mineralokortikoidni u¢inek



Mineralokortikoidy

o aldosteron
— primarné regulovan RAAS
— dalsi regulace elektrolyty (pokles Na €1 vzestup K
stimuluji vydey)

— retence Na+

o v ledving stimulace vymény Na+ za K+ a H+ ... retence
Na+, zvySena exkrece K+ do moci, acidifikace moci

 reabsorbce Na+ z kolon, slin a potu

 zvySeni koncentrace K+ a snizeni koncentrace Na+ ve
svalech a mozku




Cushinguv syndrom

o redistribuce télesn¢ho tuku ... centralni obezita —
silny trup, tenke koncetiny

« Osteoporoza

o steroidni myopatie

o atrofie kuize ... striae

o zastava rustu

« DM (kortisol antagonista inzulinu)

« hypertenze (mineralokortikoidni efekt)

o steroidni deprese

o virilismus, poruchy cyklu, infertilita




Insuficience kury nadledvin

o primarni (Addisonova nemoc )

o sekundarni
- 1atrogenn¢ navozena suprese osy HT — HP - NL

« nespecif. sy.
— slabost
- letargie
— anorexie
~ nausea
— hyponatrémie, hyperkalémie, hypoglykemie



Diky za pozornost....
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