16. UVOD DO ENDOKRINNEJ PATOFYZIOLOGIE
Benacéka Roman

Endokrinny systém je slstava sekre¢nych buniek mezodermalneho pdévodu, ktoré tvorbou
a uvolnovanim biologicky aktivnych latok — horménov do krvi ovplyviuju zivotné pochody vo vzdiale-
nych bunkach, tkanivach a organoch tela. Endokrinné bunky st bud zoskupené do celistvych Gtva-
rov - tzv. Zliaz s vnatornou sekréciou (napr. hypofyza, Stitna Zlaza, priStitna zlaza nadoblicky,) alebo
tvoria skupiny buniek v organoch, ktoré vykonavaju aj iné funkcie (napr. hypotalamus, pankreas, va-
jecniky, semenniky). Krvnou cestou pdsobi na cielové bunky cely rad pdsobkov, ktoré su vylu¢ované
réznymi typmi buniek a tkaniv mimo klasicky definovaného endokrinného systému. Do tejto tzv. en-
dokrinnej signalizacie sa zapdjaju napr. aj neurotransmitery (chemické prenasace v synapsach ner-
vovych buniek) i velka skupina cytokinov — latok prvotne identifikovanych u imunitnych buniek.

Hormény. Podla klasickej definicie je hormén latka produkovana a vyluGovana Specializovanymi
bunkami do krvi, odkial sa dostava k inym bunkam, kde uskuto&fiuje pomalé ale predizené Gginky.
Vynimku tvoria tzv. autakoidy, latky vykonavajice vyznamné lokalne hormonalne efekty (napr. pros-
taglandiny). Hormény delime podla réznych kritérii. Jednym z najuzivanejSich je delenie podla che-
mického zloZenia alebo rozpustnosti (Tab.16.1.). Najva¢Sou skupinou ¢itajicou dnes vySe stovky ¢le-
nov si peptidy. K horménom sa chemicky radia aj derivaty mastnych kyselin (napr. prostaglandiny,
leukotriény, tromboxany, a pod.).

Transport hormonov. Peptidové a proteinové hormény su vo vode rozpustné, takze v krvi cirkulu-
ju vo volnej -neviazanej forme (alebo viazané neSpecificky na albumin a globuliny). Hormony rozpust-
né v tukoch (steroidy, jodotyroniny) vyuzivaju pre transport v krvi globuliny, ktoré slGzia ako Specific-
ké transportéry : TBG (thyroid binding globulin) pre hormény Stitnej zlazy, CBG (cortisol binding glo-
bulin) pre glukokortikoidy a mineralokortikoidy a SHBG (sex-hormone binding globulin) pre androgény,
progestiny a estrogény.

Regulacie v endokrinnom systéme.  Tvorba a uvolfiovanie hormonov v niektorych periférnych
endokrinnych zlazach je regulovana kaskadovito z hypotalamu a hypofyzy Hypotalamické hormony

TAB.16.1. KLASICKE HORMONY POD LA CHEMICKEHO CLENENIA

Skupina Hormony Hlavné zdroje

Derivaty ami- | Adrenalin Noradrenalin, Dopamin Dren nadoblicky

nokyselin Tyroxin (T4), Trijodotyronin (T3) Stitna 3laza
Melatonin Epifyza

Oligopeptidy | Vazopresin, Oxytocin Hypotalamus
Tyreoliberin (TRH) Hypotalamus

Polypeptidy Glukagon Pankreas (alfa- bunky)
Gonadoliberin, Somatostatin Hypotalamus
ACTH, Endorfiny, MSH Adenohypofyza
Kalcitonin C-bunky §titnej zlazy

Proteiny Inzulin Pankreas (beta bunky)
Somatotropin, Prolaktin, Hypotalamus
Parathormén Pristitne telieska

Glykoproteiny | Folikulo-stimulujici hormén Adenohypofyza
Luteinizaény hormén, ACTH Adenohypofyza
Tyreotropin (TSH) Adenohypofyza

Steroidy Glukokortikoidy (kortizol) Kéra nadoblicky
Mineralokortikoidy (aldosterdn) Kéra nadoblicky
Progestiny (progesterén) ZIté teliesko, placenta
Estrogény Vajecnik, placenta
Testosteron (androgény) Semenniky (Nadobli¢ka)




stimuluja alebo inhibuju (liberiny alebo statiny) tvorbu hypofyzarnych horménov (trofiny) , ktoré sti-
muluju rast periférnych Zliaz a produkciu a uvolfiovanie ich horménov. Vznikaju tak 3- Grovriové regu-

lacné osi: hypotalamus — hypofyza - nadobli €ka, hypotalamus - hypofyza - Stitha z Tlaza
a hypotalamus — hypofyza — gonady (Tab.16.2.).

Aby bola regulacia efektivna, kazdy nizSi ¢lanok reguluje spatnou vazbou tvorbu a vylu€ovanie
hormoénov nadriadenych Zliaz. Deje sa to bezprostrednym G¢inkom na 1 Urovni (vel'mi kratka spatna
vézba), uc¢inkom cez 2 etaze (kratka spatna vazba) alebo Uc¢inkom na 3 Urovniach (dlhd spatna
vazba). Pri pozitivnej spéatnej vazbe hormon udrzuje stimulaciu viastnej produkcie pdésobenim na
mechanizmy, ktoré jeho U¢inok podporuju (velmi vzacne, napr. u steroidnych horménov). Pri negativ-
nej spatnej vazbe samotny hormén navodzuje Gtimu tych faktorov, ktoré jeho tvorbu stimulovali (vel-
mi Easty spdsob).

TAB.16.2. PREHLEAD HYPOTALAMICKYCH POSOBKOV .

Nazov Alternativny ndzov | Miesta produkcie Strukt. | Ciel /G&inok
Tyreoliberin TRH (thyrotropin- nucl. paraventricularis, 3 Ak | Tyreotrofy
(TL) releasing hormone) | suprachismaticus, ven- 1TSH
tromedialis, dorsome-
dialis
Kortikoliberin | CRH (corticotropin- | nucl. paraventricularis 41 Ak | Kortikotrofy
(CL) releasing hormone) + ACTH
Gondaoliberin | GnRH (gonadotro- | nucl. praeopticus, arcu- | 10 Ak | Gonadotrofy
(GL) pin- releasing hor- atus + FSH a LH
mone)
Somatoliberin | GRH ( growth hor- | nucl. arcuatus, ventro- 44 Ak | Somatotrofy
(SL) mone releasing medialis t Somatotropin
hormone)
Somatostatin | GIH ( growth hor- Nucl. arcuatus, ventro- 14 Ak | Somatotrofy
(SS) mone releasing medialis, paraventricu- | Somatotropin
hormone) lais
Dopamin PIH ( prolactin inhi- | nucl.ventromediais Amin | Laktotrofy

biting hormone)

1 Prolaktin

Patologické zmeny U €inku horménov sa mdzu dotykat’ jedného hormonu — izolované dysfunkcie
alebo subezne viacerych horménov — mnohopocetné (kombinované) dysfunkcie. RozliSujeme:

(a) hyperfunk éné poruchy - prejavy zvySeného ucinku jedného alebo viacerych horménov,
(b) hypofunk éné poruchy - prejavy nedostatoéného G€inku hormoénov a
(c) zmieSané poruchy — hypofunkcia jedného a hyperfunkcia iného horménu alebo horménov.

Velmi ¢astou pri¢inou hormonalnych hyperfunkcii st nadory z buniek normélne produkujicich
hormény alebo z ne-endokrinych buniek tvoriacich hormoény abnormalne - ektopicka produkcia

- Nadory s izolovanou nadprodukciou horménov boli popisané prakticky u vSetkych endokrin-
nych zliaz. Ku kombinovanej nadprodukcii viacerych horménov subezne z r6znych nadorov dochadza
pri herereditarnej mnohonasobnej endokrinnej neoplazii (MEN),  napr. u MEN 1 je pritomny adeném
pristitnych teliesok, nadory z buniek pankreatickych ostrovéekov (inzulinémy, gastrindmy), adeném
adenohypofyzy, adeném kéry nadobli¢ky a Stitnej zlazy,

- K ektopickej tvorbe horménov dochadza napr. u bronchialneho karcinomu (parathorman, vazop-
resin, kortikotropin, kalcitonin), karcindmov prsnika (kalcitonin, prolaktin, somatotropin), teratmov
testes a ovarii (HCG), retroperitonedlnych fiboromov (inzulinu-podobny faktor) a pod.

16.1. PORUCHY HYPOFYZARNE A HYPOTALAMICKE

Neurdny hypotalamu tvoria liberiny a statiny , ktoré ovplyviuja syntézu a uvolfiovanie trofickych
hormoénov v prednej €asti hypofyzy. Zndmych je 7 a vSetky okrem dopaminu su peptidy (Tab.16.2.).
Ich tvorba je regulovana mozgovymi procesmi, chemickymi signalmi z tela a inymi horménmi. Po syn-
téze su transportované vnitri axénov do eminencia mediana hypotalamu, kde sa uvolfiuji zo synaps



do krvi tzv. hypotalamo-hypofyzarneho portalneho systému . Okrem hypofyzy sa dostavaju aj do
inych ¢asti mozgu i do systémovej cirkulacie. Hypofyza pozostava z dvoch vyvojovo odliSnych Casti -
adenohypofyzy a neurohypofyzy. V adenohypofyze sa produkuje 6 typov trofinov (Tab.16.3.).
Z prekurzorovej molekuly polypeptidu POMC (pro-opiomelanokortinu), sa okrem kortikotropinu uvol-
Auju aj endorfiny, enkefaliny a melano-stimulujici hormén (MSH). V neurohypofyze dochadza
k vylu€ovaniu hypotalamickych peptidov vazopresinu a oxytoxinu do krvi.

TAB. 16.3. PREHLEAD TROFNYCH HORMONOV

Nazov Alternativne | Miesto produk- | Struktara Cielové tka-
nazvy cie nivo

STH ( somatotropny hor- | Somatotropin | Somatotrofy, Polypeptid | Kosti

mon) acidofiné b.  [191AK | Vazivo

Rastovy hormén

PRL (prolaktin) Laktotropin Laktotrofy, Polypeptid |Prsna zlaza
acidofilné b. 198 AK

ACTH (adrenokortikotro- | Kortikotropin | Kortikotrofy Polypeptid | Kéra nadob-

piny horman) bazofinéb. |39 AK licky

TSH (tyreostimulujdci Tyreotropin | Tyreotrofy Glykopeptid | Stitna Zlaza

hormén) Bazofiné b.  |89+112 AK

LH (luteinizaény hormén) | Gonadotropin | Gonadotrofy Glykopeptid | Gonady
bazofilné b. 89+115

FSH (folikulostimulujuci Gonadotropin | Gonadotrofy Glykopeptid | Gonady

horman) bazofiné b. |89 +115 AK

Etiopatogenéza poruch. ZvySené tvorba alebo ucinok hypofyzarnych horménov (hyperpituitariz-
mus) je spdsobeny prevazne nadormi — adendémami. Vac¢Sina spdsobuje nadprodukciu jedného hor-
monu - izolovand (monohormondlnu) hyperfunkciu. M6Zu vznikat' aj zmieSané hyperfunkcie, kedy je-
den nador obsahuje viacero typov sekre¢nych buniek a tvori viac hormoénov sucasne (napr. bunky
produkujuce STH a PRL). Vzacna je hyperfunkcia v désledku portch hypotalamickych.

Znizena produkcia hypofyzarnych hormoénov (hypopituitarizmus ) je zvyCajne spdsobena des-
trukciou tkaniva hypofyzy alebo hypotalamu (napr. krvacanie, ischemické malécie, radiaéné posko-
denie, chirurgické a traumatické 1ézie). Kazda destrukcia tkaniva je zvac3a ,neselektivna“ a postihuje
viaceré typy buniek — vznikd kombinovany polyhormonalny deficit. V niektorych pripadoch dochadza
k deStrukcii jedného typu buniek nadormi pochadzajdcimi z inych buniek — vznikaju kombinované po-
ruchy z nadprodukcie jedného horménu so znizenim produkcie inych horménov. Tzv. nefunkéné ade-
nomy sa prejavuju len deStrukénym Gc¢inkom na ostatné tkanivo. V malom pocte pripadov sa jedna
o vrodené poruchy tvorby horménov (dyshormonogenéza) alebo embryonalneho vyvoja hypofyzy.

Poruchy vazopresinu

Vazopresin (antidiureticky hormon, ADH) je tvoreny v hypotalame, prevazne v supraoptickom jad-
re. Vylucuje sa neuroendokrinne - zo synaps do krvi v neurohypofyze. Kontrakciou malych muskular-
nych artérii spdsobuje narast tlaku krvi (hypertenzny U ¢inok). Poésobi tiez na tubularne bunky
v zbernych kandlikoch obli¢ky a spésobuje absorpciu vody do krvi (hypervolemicky G €inok) . Je do-
lezitym faktorom dlhodobej regulécie tlaku krvi . Sekrécia ADH je stimulovana cestou volumorecep-

torov a osmoreceptorov v peceni a hypotalame.
A. Hypovazopresinizmus (Diabetes insipidus)

Nedostatoénym Gc¢inkom vazopresinu vznika diabetes insipidus (mocova Uplavica) — ochorenie

prejavujice sa nadmernym mocenim, smadom a hypovolémiou so sklonom ku kolapsom

Priciny:

1. Neurogénna forma (centralne) - organicka deStrukcia neurohypofyzy je naj¢astejSou pric¢inou.
Traumy bazy mozgu a nadory tvoria spolu asi 32% pripadov. Lézie po chirurgickom preruseni
hypofyzy asi 20%.

2. Nefrogénna forma — je spdsobena poskodenim renalnych tubulov (pyelonefritida, amyloid6za,



polycystické oblicky, nefritidy a pod.); genetické poruchy su zapri¢inené mutaciami génov pre
aquaeporiny — vodné kanaly.

3. Psychogénna forma — utim tvorby ADH zapri€ineny napr. v désledku ako psychickej poruchy -
kompulzivneho pitia vody (primarna polydipsia).

Az v 30% pripadov nie su priCiny objasnené (idiopatické formy).

Prejavy:

Typickym prejavom ochorenia je nadmerna tvorba moca (polydria) (zvacSa 4-8 I/der, mimoriadne
do 20 I/den). Chory je nateny mogit niekolkokrat za noc (nykturia) . Mo¢€ je zriedeny — s nizkou kon-
centraciou i6nov a osmolaritou. Straty vody vyvolavaju cestou volumoreceptorov v hypotalame pocity
smadu. Castejsie pitie vody (polydipsia) do¢asne kompenzuje jej straty oblickami. Straty sa vSak
prehlbujd a vylu¢ovanie moca pokracuje aj vtedy ak postihnuty nema ziadny prijem vody - vznika de-
hydratacia . Hypovolémia v systémovej cirkulacii vedie k prehlbujicej sa hypotenzii az k cirkula €-
nému zlyhaniu . Straty vody v oblicke bez koreSpondujlcej straty soli spdsobuju v krvi hyperosmola-
ritu s moznym poskodenim mozgu az poruche vedomia (hypersmolarna encefalopatia) . Koza je su-
cha, objavuju sa poruchy termoregulacie (hypertermia a hypotermia) . Vznikaju i psychické poruchy.

B. Hypervazopresinizmus

Nadmerny G¢inok ADH vedie k suboru symptomov znamych ako Schwartz-Barterrov sy. inadek-
vatnej sekécie ADH (SIADH). K predominantnym prejavom patri hypervolémia a hypoosmolarita
plazmy.

Priciny:

1. PoSkodenie CNS - meningitida, subarachnoidalne krvacanie, chirurgicky

2. Ektopicka tvorba ADH — adenokarcindm pluc, karcindbm duodena, pankreasu, leukémie

3. Exogénne pric¢iny — chlorpropamid, morfin, barbituraty, a pod.

Prejavy:

ZvySena reabsorpcia vody v zbernych kandlikoch nefrénov pri nadmernom G¢inku ADH vedie
k poklesu tvorby moca (oliguria) a zvySuje celkovy objem krvi (hypervolémia) . ZvySenie plazmatic-
kého objemu vody bez stbeznych zmien obsahu sodika spésobuju diluéni hyponatriémiu , na ktorej
participuje aj reaktivny pokles tvorby aldosteronu. Hyperhydracia , pokles koncentracie sodika, i6bnov
i plazmatickych bielkovin v plazme vedie k hypoosmolarite . Postupny pokles plazmatického sodika
pod 140 mmol/l spésobuje syndrém otravy vodou. Zacina pocitmi smadu, anorexiou, pri poklese na
120-130 mmol/l sa objavuje vracanie, svalova slabost, Unavnost i ki¢e. Pokles pod 120 mmol/l alebo
protrahovanejsi hoci mensi pokles vedie k prejavom hypoosmolarnej encefalopatie -  poklesu vedo-
mia, letargii az zmatenosti. Pokles pod 110 mmol/l spésobuje hypoosmolarnu kému

Poruchy oxytocinu

Oxytocin (Oxy) je produkovany v periventrikularnom jadre hypotalamu. Podnetom pre uvolnenie
Oxy u zien pred pdérodom su stimuly z pérodného kanéla. Oxy spésobuje kontrakciu cirkularnych sva-
lov maternice, ktoré napomahaji expulzii plodu pocas 2. fazy poérodnej. V popérodnej faze poméahaji
kontrakcie maternice v jej zavinovani a obmedzeni krvacania. Dal$im podnetom pre uvolfiovanie
Oxy je cicanie dietata z bradaviek. Kontrakciou myoepitelialnych buniek navodzuje Oxy ejekciu mlie-
ka z naplnenych prsnikov. Deficit oxytocinu je zriedkavy. Niektoré daje mu pripisuju zvySené pocito-
vanie bolesti pri pérode a popdrodné zmeny nalad a emotivity - strach z materstva.

Poruchy rastového horménu

Uginky somatotropinu (STH) v periférnych tkanivach st metabolické a rastovo-proliferacné.
V peceni stimuluje tvorbu inzulinu - podobnych rastovych faktorov - somatomedinov (IGF) , ktoré
umoznuju rast v mezenchymalnych tkanivach tela. STH spbsobuje proteinovy anabolicky U  €inok vo
svaloch (vychytavanie aminokyselin a syntézu proteinov) a tiez katabolicky G €inok v tukovom tka-
nive (hydrolyza triacylglycerolov). Utimuje rozpad cukrov (znizuje glykolyzu i glykogenolyzu). Znize-
nim vychytavania glukézy do tkaniv antagonizuje Gg¢inok inzulinu a pésobi hyperglykemicky .

A. Nadbytok somatotropinu

Vzhladom na rastovo-proliferaény G¢inok STH v detstve a pri dospievani, su prejavy nadbytku STH
odlisné pred ukon¢enim rastovej periédy (uzatvorenim epifyzarnych Strbin) a v dospelosti po ukonéeni



rastu (18 -25 roku Zivota). V prvom pripade vznika tzv. gigantizmus, v druhom pripade akromegalia.

Pri¢iny: NajcastejSou pri¢inou je aden6m zo somatotrofnych buniek produkujici STH. Asi v 1/3
pripadov produkuje aj prolaktin. Zriedkava je autondmna hyperplazia s hypersekréciou STH. Zname
su pripady autonémnej hyperprodukcie génovou mutaciou signalnych molekal.

Prejavy: Gigantizmus je charakteristicky zrychlenym rastom kosti a velkym vzrastom tela u deti
voci rovesnikom. Akromegalia znamenda zvacSenie akralnych Casti tela, typicky rdk a néh. Vyvija sa
dlhodobo, i desatrocia. K prejavom na hlave patri makroglosia (zvaéSenie jazyka), zva¢Senie nosa,
zhrubnutie lebky, zvacSenie a protrizia sanky. Hrudnik je sudkovity, na stavcoch chrbtice badat hy-
perstozy . Velké kiby st postihnuté degenerativnou artritidou, na kon&atinach vznika neuropétia.
Koza je zhrubnuta a vihka v désledku hypersekrécie sudosekre€nych Zliaz. Klinicky zavaznym preja-
vom je zvacSenie srdca — kardiomegalia. Primes vaziva v srdcovom svale a inadekvatne cievne za-
sobenie obmedzuji kontraktilitu a okysliCovanie, o vedie k srdcovému zlyhavaniu resp. infarktom.
Nezriedka je pritomna systémova hypertenzia. Antagonistickym pdsobenim proti U¢inku inzulinu pri
vychytavani cukrov z krvi vznika hyperglykémia .

B. Nedostatok somatotropinu

Priciny: Prejavy nedostatku STH byvaju st¢astou panhypopituitarizmu — kombinovaného nedos-
tatku STH, ACTH, TSH, FSH/LH (pozri nizSie), alebo parcialnych hypopituitarizmov , napr. nedosta-
tok STH a FSH/LH. Selektivny deficit 0 €inku STH vznik& pri hereditarnej poruche syntézy somato-
medinov v peceni (tzv. Laronov syndrém).

Prejavy: V detstve dochadza k oneskorenému rastu kostry (trpaslictvo) . Uzatvaranie epifyzar-
nych Strbin sa oneskoruje a rast pokracuje aj po 30 —tke. S deficitom FSH/LH sa objavuje hypogona-
dizmus. Oproti trpaslictvu pri kongenitalnej hypotyredze st mentalne schopnosti normalne.

Poruchy prolaktinu

Prolaktin sa podiela na: a) vyvoji alveoloduktalneho systému v prsnej Zlaze, stimulécii tvorby ma-
terského mlieka a udrziavani laktacie (mamotropin), b) udrziavani ¢innosti ZItého telieska po oplodne-
ni vajicka (luteotropin), c) stimul&cii tvorby progesterénu v ovériach, d) tvorbe hlienu v poSve a e) pro-
liferacii seminélnych vackov v testes u muzov.

A. Nadbytok prolaktinu

Priciny:

1. Funkcéné (hypotalamické) - pokles ucinku hypotalamického inhibitora (PIF), alebo zvySeny Géi-
nok PRF.

2. Organické - hypofyzarne mikroadenémy (v 1/3 pripadov hypersekrécia STH i prolaktinu).
3. Exogénne — lieciva, napr. L-DOPA, fenotiaziny, butyrofenény, diazepiny, a pod.

Prejavy: U Zien sa z prsnych bradaviek uvolfiuje opalescentna viskdzna tekutina podobna mater-
skému mlieku (klaustru) (galactorrhea) . Pri syndrome galactorrhea-amenorrhea sl naviac pritomné
poruchy menstruacie — zoslabenie alebo vynechavanie krvacania (oligomenorhea, amenorhea) a ob-
javuja sa anovula¢né cykly. U muzov sa zvacsuju prsia (gynekomastia) , niekedy s podobnym vyto-
kom ako u zien. Pritomné su poruchy spermatogenézy - zmensenie mnozstva spermii (oligospermia)
alebo ich anoméalne morfologické tvary (azoospermia) .

B. Nedostatok prolaktinu

Podobne ako u inych adenohypofyzarnych hypopituitarizmov si syndromy z nedostatku PL sucas-
tou panhypopituitarizmu . U Sheehanovho syndrému - popérodného hypopituitarizmu u Zien - do-
chadza k involucii sekre€nych duktov v prsnej zlaze a ,state mlieka“. l1zolovany deficit prolaktinu je
vzacny. U Zien sa prejavuje atrofiou mlie¢nej zlazy a stratou puerperalneho ochlpenia.

Hypopituitarizmy

1. Panhypopituitarizmus - vznika najCastejSie organickym poSkodenim hypofyzy a hypotalamu

2. ZmieSané syndromy - kombinované syndrémy hypoprodukcie a hyperprodukcie réznych hor-
monov

3. Selektivny hypopituitatizmus  — vznika parcialnym deficitom jedného alebo niekolkych hormé-
nov



A. Prepubertarny hypopituitarizmus (Hypofyzalne trp aslictvo)

Ochorenie je spOsobené variabilnym deficitom hypofyzarnych horménov, ku ktorému dochadza uz
pocas vyvoja pred narodenim alebo v detstve. Predominuje nedostatok somatotropinu a gonadotro-
pinov. Niekedy sa pripaja i celkovy alebo parcialny defekt sekrécie ACTH.

Pri¢iny: Pri¢inou su nadory (napr. kraniofaryngeém), ktoré spdsobuju Gtlak hypofyzy alebo pérodna
trauma . V celom rade pripadov nie su pri¢iny objasnené.

Prejavy: V pripade idiopatickej formy i familiarnych foriem st symptémy pritomné uz od narodenia.

Znizena tvorba STH vedie k oneskorenému nastupu a spomalenému rastu kostry. Oneskoruje sa
tiez normalne uzatvaranie epifyzarnych Strbin a osifikacie kosti. Vysledkom je spomaleny dlhy rast
Casto az do 40 rokov Zivota.

V dbésledku nedostatku FSH a LH a nasledne poruch v tvorbe pohlavnych horménov sa oneskoruje
alebo chyba normalny vyvoj sekundarnych pohlavnych znakov. Chlapci pri prechode do puberty maju
eunuchoidny vzhlad - slabé ochlpenie, ktoré neskor vypadava, vysoky detsky hlas, jemné viasy. U
Zien dochadza deficitom estrogénu k porucham menstruacie, poruche vyvoja prsnikov, na kozi sa pre-
javuju znamky pred¢asného starnutia - vrasky okolo o¢i a Ust, na krku.

Chybanie ACTH a kortikoidov potrebnych pre dennodenné vyrovnanie sa so stresom spdsobuje
znizenu fyzickd vykonnost (hypodynamiu).

B. Postpubertarny hypopituitarizmus (Simmondsova ch oroba)

Ochorenie je spdsobené deficitom hypofyzarnych horménov, ku ktorému vznikajucim postpuber-
talne u dospelych jedincov. Prejavy su vysledkom kombinovaného deficitu somatotropinu, gonadotro-
pinov, tyreotropinu, prolaktinu a kortikotropinu.

Priciny:

« Expanzivne procesy vznikajuce v oblasti sella turcica alebo expandujice z okolia (napr. kranio-

faryngedm, adendmy, aneuryzmy, xantomatéza, hematémy pri intrakranialnom krvacani).

e Trauma lebecnej spodiny, ischémia — infarkt v hypotalamo-hypofyzarnej oblasti.

e Autoimunitna deStrukcia hypofyzy

« latrogénne poSkodenie hypofyzy pri operaciach, resekcia hypofyzy pri karcinémoch, postra-

dia¢néa nekréza, a pod.

*  Hypopituitarizmus vyvijajaci sa u rodiciek pop6rodne sa oznacuje ako Sheehanov syndrém .

Pri¢inou byva hypofyzarny infarkt alebo krvacanie z hypotalamo-hypofyzarneho portalneho
systému v dbsledku intenzivneho tlaku pri pérode.

Prejavy: V doésledku chybania gonadotropinov dochadza k atrofii germinativnych buniek i endokrin-
nych buniek v gonadach. U zZien sa objavuje atrofia mliecnej Zlazy, vznika sterilita, u muzov impoten-
cia, pokles objemu spermy, strata axilarneho ochlpenia - eunuchoidny vzhlad.

Utim tvorby tyreotropinu spdsobuije atrofiu Stitnej Zlazy. Vysledkom je hypotyre6za. - myxedémy,
bradykardia, celkova adynamia, Unava, spavost, pergamenovita, sucha chladna a hladka koza a pod.

Deficit kortikotropinu a nasledne kortikoidov vedie k hypokorticizmu - adynamii, tendencii k hypo-
tenzii, hypoglykémii, inavnosti, nechutenstvu a pod.

Porucha vylu€ovania prolaktinu spésobuje u zien, napr. po pérode invollciu prsnej Zlazy, objavuje
sa amenorea.

Hypopituitarna kéma je akatnou komplikaciou hypopituitarizmu (napr. nedostato¢na substituéna
liecba, pchorenia, infekcie, zataz, apod.). Mbze sa prejavovat ako hypoglykemickad kéma —
v dosledku straty antiinzulinového hyperglykemizujiceho G€inku kortizolu a rastového faktora, alebo
vo forme hypotyreoidalnej komy alebo vo forme vazomotorického kolapsu - v désledku chybania sti-
mulaéného posobenia kortikoidov na sympatikovu vazokonstrikciu.

16.2. PORUCHY NADOBLI CIEK

Nadobli¢ka (gl. suprarenalis) sa sklada z dvoch vyvojovo odliSnych ¢asti — kory a drene. V kore
nadoblicky tvorenej 3 vrstvami sekre¢nych buniek, su z cholesterolu syntetizované steroidné hormdény
— glukokortikoidy  (napr. kortizol, kortizén), mineralokortikoidy (napr. aldosterén) a hormény zo



skupiny androgénov (napr. dehydroepiandrostendion). Dref nadobli¢ky (medulla) je pévodom z ner-
vového tkaniva. Produkuje katecholaminy, prevazne adrenalin.

Hyperaldosteronizmus (Connov syndrém)

Je subor prejavov vznikajucich v dosledku zvySeného Ucinku aldosterénu v cielovych tkanivach.
Hlavny Gginok aldosterénu je v obligkach - v distalnych tubuloch nefrénov umozZfiuje reabsorpciu Na*
do krvi vymenou za i6ny K" a H", ktoré prechadzaju do moéa. V plazme tak vznika hypokalemicky
a alkaloticky posun. Presun Na® z moéa do krvi taha so sebou elektricky CI a sol nasledne osmoticky
vodu. UdrZuje sa tym osmolarita i objem plazmy. Produkcia aldoster6nu je regulovana G¢inkom renin-
angiotenzinového systému a hladinami Na* a K* v krvi. Uvolfiovanie reninu z juxtaglomerularnych bu-
niek obli¢ky zavisi od prietoku krvi do obli¢ky, koncentracie chloridov v moci a aktivity sympatika.

Priciny:

1. Primarny hyperaldosteronizmus

* Hyperplazia kory nadoblicky s produkciou aldosterénu -1 aldosterdn, normalny alebo | renin
Aden6m alebo karcindm kéry nadobli¢ky - 1 aldosterdn, normalny alebo | renin

2. Sekundarna hyperaldosteronizmus

« Renovaskularne ochorenia (skler6za alebo ateromat6za) znizujuce perfaziu obli¢ky

e Chronicka hypotenzia, kardialne zlyhanie

»  Chronick& hypovolémia (dehydratécia, lie€ba diuretikami, straty plazmatickych bielkovin - ne-
froticky syndrom, nedostato¢na syntéza bielkovin - hepatalne ochorenia)

e Tumory produkujice renin

»  Ektopicka tvorba aldosteronu

Prejavy: V dbsledku zvySenej reabsorpcie sodika, chloridov a vody v oblicke vznika hypernatrié-
mia, hyperchlorémia a hypervolémia . Hypervolémia v systémovom obehu spdsobuje objemové pre-
tazenie srdca. Pri hyperaldosteronizme z renovaskularnych pri¢in je vyznamny aj vazokonstrikény
ucginkoch angiotenzinu Il v arterioldch. Narasta periférny odpor a vzniké hypertenzia, ktora predstavu-
je pretlakovu zataz pre srdce. Hypokalémia vznikajuca nadmernymi stratami draslika v moci spdso-
buje v priecne pruhovanych i hladkych svaloch slabost, az paralyzu, na Grovni CNS Unavu a apatiu.
V srdci vznika tachykardia, objavuji sa dysrytmie a typické zmeny EKG (depresia ST segmentu, de-
presia T viny, event. rozSirenie QRS komplexu). Vyluéovanie H' iénov do moda a siiéasna novotvorba
HCOj5 v dobre pracujacich oblickach spdsobuje v krvi alkaldzu.

Hyperkorticizmus (Cushingov syndrom)

Hyperkorticizmus je subor prejavov vznikajacich v désledku zvySeného Gc€inku glukokortikoidov,
hlavne kortizolu v periférnych tkanivach.

Priciny:

1. Primarny hyperkorticizmus
Bilateralna adrenalna kortikalna hyperplazia - t kortizolu, 1+ androgénov, | ACTH
Adendm alebo karcindm kory nadoblicky - t kortizolu, | androgénov, | ACTH,

2. Sekundarna hyperkorticizmus

e Adendmy hypofyzy (Cushingova choroba) — t+ ACTH, 1 kortizolu,

latrogénny hyperkorticizmus (liecba kortikoidmi) - ¢ ACTH, | endogénneho kortizolu
Ektopicka tvorba kortizolu (nadory) - 1 ACTH, | endogénneho kortizolu

Pri¢inou primarneho hyperkorticizmu  u dospelych byva bilateralna kortikdlna hyperplazia. U deti
byva pric¢inou nador vychadzajuci z buniek kéry nadoblicky. Pri nadprodukcii glukokortikoidov doché-
dza spétnou véazbou k poklesu tvorby ACTH v hypofyze. Tento pokles nema uUcinok na autonémnu
tvorbu glukokortikoidov v nadore, ale potla¢a tvorbu adrenalnych androgénov.

NajcastejSou pri¢inou sekundarneho hyperkorticizmu st adenémy hypofyzy (Cushingova cho-
roba) (75-80% pripadov). Vyskytuji sa zva¢Sa v dospelosti, prevazne u zien. V 10-15% pripadov byva
pric¢inou hyperkorticizmu liecba kortikoidmi alebo ektopicka tvorba kortizolu. V oboch pripadoch do-
chadza spéatnou vazbou k atimu tvorby ACTH a nasledne aj tvorby endogénnych glukokortikoidov

Prejavy:
Objavuje sa typicka akumulacia tuku prevazne na bokoch, bruchu, krku i tvéri, ktora sa zaokrahluje



(mesia ¢ikovita tvar ). Chrbat sa zaokrahluje, vznika typicky hrb (buffalo hump). Na konéatinach do-
chadza naopak k odburavaniu tukov. V désledku zvySenej glukoneogenézy v peceni vznika chronicka
hyperglykémia, ktora predisponuje k vzniku diabetu (steroidny diabetes) (Tab. 16.4.).

Glukokortikoidy spdsobuju degradaciu proteinov. Ubytkom svalstva dochadza k slabosti, resor-
pciou proteinov a demineralizaciou kosti vznikd osteopor6za a objavuju sa CastejSie fraktdry.
V dbésledku ubytku kolagénu sa koZza i podkozie stencuje - koza je atroficka, zvraskavena a oslabena,
presvitaju cez fiu nezriedka kapilary. Vznikaju ruptdry az ulceracie. V pripadoch hyperkorticizmu z
adendmov hypofyzy ziskava pokozka uc¢inkom melaninu z nadprodukcie MSH (hormén stimulujici
melanin) hnedastl aZz bronzovu farbu.

Uginkom glukokortikoidov dochadza k utimu imunitnej odpovede, ¢o vedie k ¢astej$im infekciam.
Asi v polovici pripadov pocituju pacienti nekfud, su iritabilni, depresivni. V pripadoch adrenalnej hy-
perplazie dochadza hyperprodukciou kortikalnych androgénov u zien k prejavom virilizmu — zastreté-
mu, hibokému hlasu, zmenam ochlpenia a klitoridalnej hypertrofii (Tab. 16.4.).

TAB.16.4. PREHLAD PREJAVOV HYPERKORTICIZMU

Nervovo-psychické nepokoj, nespavost, emoc¢na labilita; slabost svalov, zvacSené sella tur-
cica

Endokrinno-metabolické | obezita (gynoidna), mesiacikovita tvar, hyperglykémia, osteoporéza

Kardiovaskularne hypertrofia sdca, zvySeny srdcovy vyvrh, hypertenzia,

Koza a pridatné tkaniva | koza bleda (hypopigmentéacia), vraskava, stencend, citliva - ulceracie ko-
Ze, lividné strie (brucho), purpura, zlé hojenie ran

Reproduktivne oligomenorea az amenorea, pokles libida

Adrenogenitalny syndrom

Adrenogenitalny syndrém (AGS) vznika nadprodukciou adrenokortikalnych androgénov., hlavne
dehydroepiandrostendiénom (DHEA), resp. jeho sulfonovanou formou, a tiez androstendiénom. Pro-
dukované st u muzov i zien. Spolu s analogickymi neurosteroidmi tvorenymi v mozgu sa podielaji sa
vzniku typického sexualneho spravania a libida. V zavislosti od toho v akom veku ochorenie nastupuje
sa menia i jeho prejavy.

A. Kongenitalny AGS

Pri¢iny: Zapric¢inuje ho hereditarna enzymopatia, ktora spésobuje pokles tvorby progesterénu - kld-
¢ového prekurzora tvorby gluko- i mineralokortikoidov (11- deoxykortikosterdnu, kortikosterénu, aldos-
terénu i kortizolu). Pokles tvorby kortizolu, zvySuje spéatnou vazbou tvorbu ACTH v hypofyze. ACTH
spusta v kére nadoblicky okrem tvorby kortizolu (alternativne cez hydroxypregnenel6n) aj produkciu
dehydroepiandrostendionu (DHEA) a androstendionu. ZvySuje sa tak celkové mnozstvo plazmatickych
androgénov.

Prejavy: U deti sa meni charakter vonkajSich genitalii — u Zzenského pohlavia je pritomny zvaéseny
klitoris a velké pysky, neskér dochadza aj k zmenam ochlpenia. Vnatorné genitalie nie s vyraznejSie
postihnuté (pseudohermafroditizmus). U chlapcov sa urychluje a zvyrazfiuje vyvoj vonkajSich po-
hlavnych znakov - zvacSuje sa penis a skr6tum. Zmocnie i celkovy habitus — urychluje sa vyvoj kostry
a svalov neprimerane veku (,detsky Herkules").

B. Prepubertalny AGS

Pri¢iny: Ochorenie sa objavuje u deti do 13-15 r. Zivota. Pri¢inou byvaju adenokarcinémy kory
nadoblicky produkujice androgény.

Prejavy: U dievéat dochadza k ,maskulinizacii“ vonkajSich genitélii a sekundarnych pohlavnych
znakov, ktorych nastup sa urychluje. Mierne sa zvacsuje klitoris i velké pysky, meni sa kvalita pokozky
i celkovy charakter ochlpenia, ktory sa podoba muzskému (zarastanie na nohach, rozSirenie pubic-
kého ochlpenia) podobne ako aj spravanie. U chlapcov sa badatelne zvacésuju celkové telesné pro-
porcie, svalstvo, kostra i ochlpenie. Vzhladom k nadorovej etioldgii tieto zmeny kontrastuju
s predoSlym vyvojom.

C. Postpubertalny AGS

Pri¢iny: U dospelych jedincov su pri¢inou adenémy, adenokarcindmy, alebo hyperplazia buniek ko-



ry nadoblicky (zona reticularis), ktoré produkuju DHEA alebo normalne nepritomné androgény a es-
trogény.

Prejavy: U zien dochadza k atrofii prsnikov. Zva¢Suje sa kostrového svalstvo, spevriuje sa kostra,
zvacsuje sa hrudnik oproti bokom, prehlbuje sa hlas. Objavuju sa zmeny ochlpenia — zvySené zaras-
tanie v typicky Zenskych i muzskych lokalitdch (tvar, predkolenie, predlaktia) (hirzutimus — viriliz-
mus) . Typickym je i zvacSenie klitorisu. U muZov sa uc¢inkom estrogénu objavuje gynekomastia, do-
chédza k involucii semennikov, zniZuje sa spermatogenéza - vznika impotencia. Dochadza tiez k vy-
padavaniu ochlpenia i celkovému Ubytku svalstva a zmenam na kostre. Klesa libido, objavuje sa gyno-
idny typ obezity, Unava — adynamia.

Hypokortikalizmus (Addisonov syndrom)

Priciny:

1. Primarny hypokorticizmus (normalna alebo zvySena hladina ACTH)

« Idiopaticka forma (organovo - Specifickd autoimunitna adrenalitida)

e Familiarna adrenalna insuficiencia

« Organické poSkodenie nadoblicky — tuberkul6za, amyloid6za, metastazy nadorov, krvacanie do
nadobli¢ky, adrenoleukodystrofia, a pod.

« Exogénne (iatrogénne) poskodenie nadobli¢ky — chirurgicky, postradiacné poskodenie, trauma.

2. Sekundarny hypokorticizmus (nizke az nemerate  né hladiny ACTH)

«  Panhypopituitarizmus (Sheehanov syndrom, hypofyzektomia)

Nahle vysadenie kortikoidnej liecby (liecba vedie k Gtimu normélnej tvorby)
«  Ektopicka tvorba kortikoidov (vedie k Gtimu tvorby az atrofii Zlazy)

Pri¢inou primarneho hypokorticizmu  je deStrukcia nadoblicky, v minulosti najcastejSie tuber-
kul6zou, v suc€asnosti autoimunitnymi procesmi. Autoimunitné poSkodenie protilatkami proti bunkam
zona fasciculata je najéastejSou pri¢inou tzv. idiopatickej Addisonovej choroby (v 50-70% pripa-
dov). V inych pripadoch ochorenie vznika v spojitosti s inymi autoimunitnymi chorobami - Hashimoto-
vou tyreoitidou, perniciéznou anémiou, a pod.. Predispozicia ma hereditarny podklad.

Pri¢inou sekundarneho hypokorticizmu  je pokles tvorby kortikotropinu (ACTH). K Gtimu produk-
cie ACTH vedie liecebné podavanie kortikoidov (napr. reumatické ochorenia, hypersenzitivita a autoi-
munitné ochorenia) alebo ich nadorova hyperprodukcia.

Prejavy: St vysledkom zniZeného Gginku kortizolu a aldoster6nu. Uginok nadobli¢kovych androgé-
nov je u muzov minimalny. Vyraznejsi je u zien — najCastejSie ako sexualna adynamia - chybanie libi-
da, niekedy aj vypadavanie ochlpenia, ktoré androgény udrzuja.

Nedostatok mineralokortikoidov sa prejavuje hypovolémiou , dehydratéaciou , stratou plazmatické-
ho sodika s narastom draslika a acidotickym posunom pH. Hyperkaliémia sama spdsobuje tendenciu
k alkaléze, ktora acidoticky posun vyrovnava alebo prevazuje (Tab. 16.5.).

Chybanie glukortikoidov vedie poklesom glukoneogenézy v peceni k hypoglykémii . Prispieva k nej
i zvySenie tkanivovej citlivosti na inzulin, ¢im déjde k zvySenému vychytavaniu glukézy v tkanivach.
S hypoglykémiou suvisi aj lfahké fyzicka i psychicka inavnos t, apatia a vyCerpanie, ktoré sa stupriu-
ju k vec€eru, hlavne po zatazi a strese. Nezriedka sa objavuju gastrointestinalne priznaky — bolestiva
peristaltika, hnacky, nauzea i vracanie, ¢o prispieva k chudnutiu u postihnutych pacientov.

TAB.16.5. PREHLAD PREJAVOV HYPOKORTIKALIZMU

Nervovo-psychické Unava, celkova vycerpanost, mentélny Gtim (konfazie), apatia, psy-
chozy; svalova slabost

Gastrointestinalne nechut do jedla, nauzea, zrychlena paséaz, bolestiva peristaltika,
hnacky, vracanie

Metabolické hypoglykémia, dehydratacia, hyperkaliémia, hyponatriémia

Kardiovaskularne hypotenzia , hypovolémia

KoZa bronzova hyperpigmentacia , vitiligo (biele Skvrny), u Zien vypada-

vanie ochlpenia

V pripadoch priméarneho hypokorticizmu so zvySenymi hladinami ACTH je koza, zvéa¢Sa na tvari
a koncatinach, tmavSia. Hyperpigmetacia je spbsobena zvySenymi hladinami MSH (syntetizuje sa



spolu s ACTH z proopiomelanokortinu, POMC). Vznikaji vSak tiez difuzne ohrani€ené oblasti hypopig-
mentacie (vyblednutie koze) — vitiligo (Tab. 16.5.).

Addisonska kriza je nahle zhorSenie prejavov hypokorticizmu s tazkou hypotenziou az hypovole-
mickym kolapsom pri tazkej fyzickej nAmahe alebo po dlhodobom psychickom strese. Kombinuje
Gcinky hypokorticizmu — hypotenziu a hypoaldosteronizmu - hypovolémiu.

Poruchy drene nadobli €iek
B. Hypofunkcia drene nadobli  €ky

Znizenie funkcie drene nadobli¢iek nespdsobuje vyznamnejSiu symptomatoldgiu. Po bilateralnej
ablacii nadoblicky sa v krvi objavuje deficit adrenalinu. Funkéne je tento pokles prakticky vykompen-
zovany noradrenalinom uvolfiovanym zo sympatikovych zakonéeni. K naj¢astejSim prejavom patria:
(chronicka) hypotenzia, ortostaticka hypotenzia, kolaps, Unavnost a pod.

A. Hyperfunkcia drene nadobli  €ky

Pric¢iny: NajcastejSou pri¢inou je feochromocytom — bohato vaskularizovany nador z chromatofin-
nych buniek drene, tvoriaci autonémne, v nadmernom mnozstve katecholaminy. Inou pri¢inou su po-
ruchy syntézy katecholaminov a jej kontroly Asi 5% ludi s feochromocytomom nema priznaky, kedze
nador nie je hormonalne aktivny.

Prejavy: V dbsledku katechoaminergnej konstrikcie prekapilar a malych muskularnych artérii vznika
hypertenzia . Objavuje sa paroxyzmalne v epizédach (systolicky tlak az 200 mmHg) alebo je perzis-
tentna. Pritomna je tachykardia , vznikaju supraventrikularne tachyarytmie, palpitacie, navaly krvi do
hlavy s ndhlym zagervenanim tvare a bolestami. Paroxyzmy sa obvykle objavuju v savislosti so stre-
som, celkovou anestéziou i po jedle obsahujicom tyrozin (napr. zrejlce syry, ¢ervené vino, jogurt,
a pod.). Nahla ruptira tumoru a krvacanie do nadoru vedie k nahlej a tazkej bradykardii, o mdze byt
smrtelnou komplikaciou. Stimulaénym pdsobenim katecholaminov na produkciu TH v Stitnej Zlaze ma-
ju pacienti podobné prejavy ako pri tyreotoxikdze. Pocituji hora¢avu a neznéSaju teplo, maju tazkosti
s dychanim, koza je presiaknutd, zaCervenana, tepla. Napriek chuti k jedlu chudnl, maju zazivacie
tazkosti - zacpu. Katecholaminergna blokada uvolfiovania inzulinu z B-buniek pankreasu, a naopak
uvolfiovanie glukagénu mé hyperglykemizujuci — diabetogénny ac¢inok.

16.3. PORUCHY HORMONOV STITNEJ ZLAZY

Hypertyredza

Hypertyre6za znamena subor prejavov, ktoré su vysledkom zvySeného pbsobenia tyroidalnych
hormaénov v periférnych tkanivach.

Priciny:

1. Primarna hypertyre6za — sa vztahuje na procesy v samotnej Stitnej zlaze; patria sem:

» Gravesova choroba (Basedowova) — predstavuje najcastejSiu pric¢inu (60-70%)
Autonémna toxicka mnohouzlova struma (unifokalna/multifokalna) (20-30%)
Folikularny karciném Stitnej Zlazy, akatna, subakuitna tyreoiditida a pod.

2. Sekundéarna hypertyre6za — pri€iny su mimo Stitnej Zlazy, vSeobecne su velmi vzacne.

e Hypersekrécia TSH resp. TRH - funk&na — poruchy spatnej vazby, alebo organicka — nadory
hypofyzy)

»  Ektopicka tvorba horménov — struma ovarii, iatrogénne — nadmerné terapeutické uzivanie TH

Gravesova choroba (M. Basedow) - je hereditarne autoimunitné ochorenie, ktoré postihuje pre-
vazne Zeny vo veku 30-60 r. Prizna¢né je tvorbou 1gG - autoprotilatok TSI (tyreoideu stimulujice
imunoglobuliny) , ktoré imituja u¢inok TSH v §titnej Zlaze a vedu k autonémnej nadprodukcii TH. Po-
dobne ako u TSH dochéadza ik proliferativnej stimulécii folikularneho epitelu Stitnej zlazy. Vznika di-
fuzna alebo multinodularna struma - zvacSenie Stitnej zlazy, tkanivo ma zvySeny metabolicky obrat,
produkény epitel vychytava vaéSie mnozstvo jodu a tvori zvySené mnozstvo TH. Typickymi prejavmi
vocCi inym pripadom hypertyredzy je tyreoidalna oftalmopatia a Gravesova dermatopatia. Oftalmo-
patia sa vyznacuje zdurenim vie¢ok, exoftalmom a poruchami hybnosti oci. Posledne uvedena je
funkéné porucha spdsobena zvySenym ucinkom sympatika. Viazne deviacia oénych bulbov smerom



nahor i sklopenie horného viecka. Pri uzatvoreni o€i, i pocas spanku sl o¢i pootvorené. Infiltrativne
zmeny sU, zda sa samostatnym — zapalovym prejavom (pritomné su len v 50-70%). Zapalové zdure-
nie okohybnych svalov sp6sobuje az paralyzu a vedie k diplopii (dvojité videnie). Edém retobulbarne-
ho orbitalneho a periorbitalneho obsahu spdsobuje protraziu bulbov z o€nice, zapal rohovky a spojiv-
kového vaku zasa ulceracie a slzenie. Pritomné je i poSkodenie sietnice a n.opticus (papilarny edém),
¢o vedie k strate ostrého videnia, fotofdbii event. vypadkom zrakového pola (Tab. 16.6.).

Prejavy: ZvySenym G¢inkom TH narasta celkovy metabolicky obrat v tele. Dochadza k rychlejSiemu
odbdravaniu glykogénu v peceni a svaloch, a zvy3Senej tvorbe metabolického tepla. ZvySeny katabo-
lizmus sa dotyka i tukovych zasob, sérovych lipidov a svalovych proteinov. ZvySuje sa i odburavanie
kosti, ¢o vedie k hyperkalciémii a naruSeniu regulacie parathormonu. Napriek zvySenej chuti do jedla,
su pacienti chudi az anorekticki, k €omu zjavne prispieva i zrychlena ¢revna paséz s kratSim ¢asom
na absorpciu Zivin, vratane vitaminov (avitamindzy) i elektrolytov , ktoré sa stracaju v ¢astych hnag-
kach. V srdci spésobuje TH tachykardiu a zvySen( kontraktilitu, o vedie k narastu minatového srdco-
vého vyvrhu a tlaku krvi. KoZa je prekrvena, tepla a spotena, dychanie obzvlast v teplom prostredi
zrychlené az dyspnoické, vzhladom k rychlej inave respirac¢nych svalov. Zmeny v mozgovom metabo-
lizme a hyperkineticka cirkulacia vedd k celkovému fyzickému i emoénému nekludu a nespavosti.
Myslenie je prekotné, pohyby su rychle a nervézne. V désledku hypofyzarnych zmien a nizkych séro-
vych estrogénov a adrogénov sa objavuju poruchy menstruacné (Tab.16.6.).

TAB.16.6. PREHLEAD PREJAVOV HYPERTHYREOIDIZMU .
Nervovo-psychické | nepokoj, kompulzivne pohyby, tremor, nespavost, emoc¢na labilita

Endokrinné struma , zvySenda degradacia kortizolu, inzulinova rezistencia

Senzorické exopthlamus , tremor vie€ok, nepritomné zmurkanie

Pulmonélne dyspnoe

Gastrointestinalne | zvySené chyt do jedla, zrychlena pasaz, bolestiva peristaltika, hnacky,
vracanie

Kardiovaskularne tachykardia , zvySeny srdcovy vyvrh, hypertenzia, supraventrikularne
tachykardie

KoZa Tepla a vihka koza, neznaSanlivos t teplého prostredia , potenie, zacer-
venanie, jemné vlasy

Reproduktivne oligomenorea az amenorea, pokles libida, impotencia

Hypotyre6za

Hypotyredza znamena pokles G¢inku hormoénov Stitnej zlazy v periférnych tkanivach a subor preja-
vov, ku ktorym tento stav vedie.

Priciny:

1. Primarna hypotyreéza

« Kongenitalne defekty — agenéza Stitnej Zzlazy alebo hereditarne defekty tvorby TH

e PoSkodenie, deStrukcia Stitnej zlazy (operacie krku a mediastina, postradiacné poSkodenie,
trauma)

«  Poruchy tvorby hormoénov §titnej Zlazy: akitna tyreoiditida (bakteridlne a virsové infekcie), su-
bakdtna autoimunitnd tyreoiditida (Hashimotova), endemicka deficit j6du, antityreoidalne latky

2. Sekundarna hypotyreéza
* Nedostato¢ny tc¢inok TSH
« Periférna rezistencia na tyreoidalne hormény

Podla makroskopickych zmien Stitnej Zlazy byva primarna hypotyreéza: a) bez strumy (dysgené-
za, destrukcia) alebo b) so strumou - dyshormonogenéza - enzymové defekty.
Vzhladom ktomu, Ze TH plnia vyznamnda dlohu pocas fetdlneho vyvoja (napr. v raste

a diferenciacii nervového systému) je dblezité rozliSovat, ¢i k hypotyre6ze dochadza pred narodenim
— kongenitalne hypotyre6zy alebo neskor — v detstve a dospelosti



A. Kongenitalna hypotyreéza (kretenizmus)

Prejavy nemusia byt pred 4.mes. Zivota celkom evidentné. V dosledku naruSeného vyvoja mozgo-
vych Struktdr vznik4d mentélna retardacia (oneskorenie a nedostatocny vyvoj kognitivnych funkcii).
Deti su letargické a inteligenéne subnormné (idiocia). Myxedemat6zne opuchy Ustnej dutiny, jazyka,
hitana a hrtana zaprigifiuji poruchy prehitania a stym savisiace poruchy vyzivy, zmeny reéi - hlas je
hruby a zastrety (konsky smiech), jazyk prominuje z Ust. 3. Oneskoreny vyvoj kostry a svalov
v dbésledku naruSenej syntézy proteinov a poruchy mineralizacie kosti, zapricifiuje nizky vzrast — tr-
paslictvo. Svaly st malo vyvinuté a hypotonické - brusny lis je nedostato¢ny, vznikaju zapchy.

B. Postnatalna hypotyre6za

Prejavy: Nedostatok tyreoidalnych horménov spésobuje zmeny v kompozicii mimobunkovej hmoty
(mukopolysacharidov). Vedie to k naruSenim kapilarnej rovnovahy a k exsudaciu tekutiny do tkaniva.
Vzniké typicka forma na pohmat pruzného a pevného opuchu - myxedém . K myxedematéznym preja-
vom patria opuchy okolo o¢i, opuchy ruk, niekedy i zvé€Senie jazyka a hrtanu (zachripnuty hlas). Naj-
zavaznejSim nasledkom je myxedemat6zna kardiomyopatia s perikardialnym exsudatom a zmeny v
dychacich cestach. Objavuje sa hypoventilacia az dyspnoe (Tab. 16.7.).

Stratou vplyvu tyreoidalnych horménov na vodivy systém srdca vznika sinusova bradykardia , kto-
ra spolu s oslabenim srdcovej kontrakcie vedie k zmenSeniu srdcového vyvrhu. Pokles systémového
tlaku krvi vedie k obmedzeniu cerebralneho prietoku, ¢o s obmedzenou ventilaciou vedie k prejavom
miernej cerebralnej hypoxie k porucham pozornosti, mentalnych funkcii i k poklesu vedomia (sublu-
cidné stavy),. V poruchach CNS mdéze zohravat Glohu i pokles katecholaminergnej aktivity v mozgu.
Znizenie perfazie v oblickach obmedzuje tvorbu moca; spdsobuje retenciu vody v tele a dilu¢nd hypo-
natrémiu (Tab. 16. 7.).

TAB. 16.7. PREHLAD PREJAVOV HYPOTHYREOIDIZMU .

Psychické Unava, Utlm, synkopalne stavy, bolesti hlavy, zniZzenie paméatovych funkcii

Neurologické slabos t', tnavnos t', stuhnutost, bolesti svalov; spomalena motorika az ata-
xia cerebelarneho typu; sluchové i zrakové defekty

Endokrinné hyperprolaktinémia s galaktorrheou

Hematogénne normocytarne alebo makrocytarne anémie ( z deficitu B12, kys.listovej),

mikrocytarne (porucha absorpcie v GIT)

Gastrointestinalne | spomalena pasaz ¢revom, zapcha, atrofia Zalidka zvacSenie jazyka

Reproduktivne amerorhea u Zien, anovula¢né cykly, spontanne potraty, zniZenie libida,
impotencia, oligospermia

Kardiovaskularny | myxedemat6zna kardiomyopatia, bradykardia, zmeny EKG (rozSirenie
QRS, oplostenie - inverzia T viny, zniZenie srdcového vyvrhu, hypotenzia

KoZa myxedém, bled4, studend, sucha koza , neznaSanlivost studeného pro-
stredia, akralnych ¢asti (ruka), okolo o¢i (periorbitalny), na tvari,

Plicne myxedém dychacich ciest, hypoventilacia, dyspnoe

Pokles produkcie T3 a T4 pri primarnych formach hypotyre6zy (naruSena syntéza, alebo poruchy
vychytavania jédu) spbésobuje spatnou vazbou narast tvorby TRH a nasledne aj TSH. TSH pdsobi po-
pri PRH ako stimulans pre produkciu a vyluCovanie prolaktinu — vznik& hyperprolaktinémia
a gallaktorea. P6sobi Gtimovo na vylucovanie LH a FSH ¢im sa néasledne znizuje produkcia estrogé-
nov v ovariach zien aandrogénov v semennikoch muZzov. Vysledkom sG poruchy menStruacie
a ovulacie event. spontanne potraty u muzov impotencia a poruchy spermatogenézy. Nezriedkavé su
anémie — normocytarne alebo megaloblastické. Pri¢inou mdze byt zniZzenie tvorby erytropoetinu, ale-
bo pokles absorpcie vit. B12 a kys. listovej v éreve, alebo metabolicky obrat potrebného pre optimalnu
krvotvorbu v kostnej dreni. Spomalena je pasaz cCrevami av dosledku myxedematdznych zmien
i absorpcia zivin.



16.4. PORUCHY UCINKU PARATHORMONU, KALCITRIOLU A KAL-
CITONINU

Hyperparatyreoidizmus

Parathormén (PTH) zabezpecuje udrziavanu hladinu kalcia v krvi. Zabezpecuj to dvomi mecha-
nizmami: a) uvolnenim kalcia z kostnych zasob ab) reabsorpciou kalcia vymenou za fosfaty
v tubuloch oblieky. PTH, ako jeden z viacerych faktorov, tiez stimuluje v obli¢ke tvorbu kalcitriolu (1, 25
- dihydrocholekalciferolu) z prekurzora 24,25 — dihydrocholekalciferolu - derivatu vitaminu D3. Hyper-
paratyreoidizmus je subor prejavov spésobenych zvySenim parathormoénu v tkanivach a organoch.

Priciny:

1. Primarny hyperparatyreoidizmus (pHPT)

e Autonomne hyperplazie, adendémy a karcinémy

- Familiarne formy - genetické defekty: kongenitalna hyperplazia (defekt kalciovych senzorov

v pristitnych telieskach)
*  Sy. mnohopocetnych endokrinnych neoplazii (MEN 1 a MEN2

2. Sekundarny hyperparatyreoidimus (sHPT) —  reaktivny pri chronickej hypokalcémii

* Znizend absorpcia kalcia v ¢reve — chronické hnacky, nedostatocny prijem kalcia v potrave
Poruchy absorpcie kalcia v oblickach - chronické tubulopatie

« Poruchy absorpcie kalcia pri nedostatku vit. D3

Prejavy: Nadmerna tvorba parathorménu spdsobuje mierne zvySené hladiny ionizovaného
i neionizovaného kalcia (2,5-3,0 mmol/l) v krvi (hyperkalcémia) a zvySeny Unik fosfatov do moca (hy-
perfosfatiria). Ak hyperkalcémia presiahne ~ 3-4 mmol/l dochadza k jeho vylu€ovaniu do moca (hy-
perkalciurii) .. ZvySené hladiny kalcia i fosfatov v moc¢i ulahcuju precipitaciu kalcium-fosfatovych soli
a spOsobuju vznik kameriov (napr. struvitové) vo vyvodnych moc€ovych cestach (nefrolitiaza) (postihu-
je ~ 90% pacientov). Obstrukcia odtoku moca pri nefrolitiaze spdsobuje renalnu koliku . V inych pri-
padoch ( ~ 10%) sa kalciové soli deponuju difuznejSie — vznik& nefrokalcinéza , ktora byva pricinou
chronického renalneho zlyhania (Tab.16.8.).

ZvySenie PTH vedie tieZ k nérastu produkcie kalcitriolu v oblicke, ktory absorpciou kalcia v éreve
zvySuje kalcémiu o to vyraznejSie. V kosti pdsobia oba hormény opacne. Uvolfiovanie kalcia navode-
né PTH je vybalansované opa¢nym uc¢inkom kalcitriolu. Prejavy demineralizacie — osteoporédza su
u pHPT preto velmi vzacne. Objavuji sa obvykle pri érevnej forme sHTP. Osteolyza sa objavuje rarit-
ne v koneénom Stadiu ochorenia — ostitis fiborosa (M. Recklinghausen). Pri ¢revnej forme HPT do-
chadza castejSie k v€asnej demineralizacii a vzniku ospteoporézy.

Hyperkalcémia spdsobuje poruchy v réznych organoch. ZvySené vylucovanie kalcia v pankrease
zapri€ifiuje kalcin6zu pankreasu . Hyperkalcemicka hypersekrécia HCI, gastrinu a pepsinu vedie k
vzniku Zaltdo €nych vredov . Pokles €revnej peristaltiky vedie k zdpcham. Obli€ky reaguju polydriou.
Straty vody vedu k polydipsii (smadu a ¢astému pitiu vody). Hyperkalcémia stimuluje centrum vracania
v mozgu. Castejsi vomitus vedie k psychogénne navodenej anorexii, nechutenstvu a malnutricii. Hy-
perkalcémia suvisi aj s funkénymi poruchami v CNS (endokrinny psychosyndrom) - poruchy nala-
dy, sklon k depresii (Tab. 16.8.).

TAB.16.8. PREHLEAD PREJAVOV HYPERPARATYREOIDIZMU

Psychické poruchy emotivity

Neurologické myopatia, svalova slabos t’ (paréza), svalové bolesti (myalgie), vracanie,
nauzea, anorexia; neuropatia, pokles neuromuskularnej kondukcie

Gastrointestinalne | peptické erdzie, ulceracie a abdominalna bolest pri zvySenej tvorbe HCI
a gastrinu, pankreatitida, zapcha

Oblicky Casté nefrolitidza az nefrokalcindza obli€ky, oblickova kolika ,opakované ob-
lickové infekcie

Kardiovaskularny | Hypertenzia

Kosti a kiby demineralizacia, osteomalécia, artritida, artralgie,, osteopordza, fibrotizacia
kosti




Paratyreotoxicka kriza je stav tazkej hyperkalcémie a organovych zmien pri hyperpara-
tyreoidizme — v obli¢ke sa polydria meni na oligdriu az anuriu. Vznikaju poruchy vedomia — sopor az
kéma. Bez doraznej liecby spbsobuje smrt.

Hypoparatyreoidizmus

Priciny:

1. Primarny hypoparatyreoidizmus

PosSkodenie alebo destrukcia pristitnych teliesok — chirurgia Stitnej zlazy (~ v 1-10% pripadov),
oZarovanie,

Familiarne formy - genetické defekty: kongenitalna hypoplazia

2. Sekundarny hyperparatyreoidimus
Hypomagnezinémia

Prejavy:

NajcastejSou pri¢inou primarneho hypoparathyreoidizmu je poSkodenie pristitnych teliesok pri chi-
rurgickych zakrokoch Stitnej zlazy event. mediastina. Pokles produkcie PTH vznika aj pri znizenych
hladinach sérového horéika (hypomagnezinémia) (<0,4 mmol/l), napr. pri chronickom alkoholizme,
malnutricii, poruchach absorpcie v ¢reve, zvySenych stratach v oblicke. Na hypoparatyreidizmus pou-
kazuje zniZenie plazmatickej hladiny kalcia (1,4-1,7 mmol/ ) a vysoké hladiny fosfatov  (ak vyli-
¢ime iné oblickové a ¢revné ochorenia alebo nutricny deficit).

Znizenie hladiny kalcia v plazme (hypokalcémie) spdsobuje narast nervovo-svalovej drazdivosti.
Spontanne alebo po podrazdeni (napr. poklepanim na sval) vznikaju svalové spazmy, ktoré nezried-
ka, obzvlast pri ischemizéacii koncatiny vyastuju do bolestivej tetanie - pretrvavajliceho kféu. Hypo-
magnezinémia tento stav ulahcuje. Chybanie PTH vedie k zvySenej absorpcii fosfatov v oblicke a
vznik& hyperfosfatémia . Tato inhibuje tvorbu kalcitriolu v obli¢ke, ¢o obmedzi ¢revnu i oblickova ab-
sorpciu kalcia. Hypokalciémia pretrvava pokym sa nespusti demineralizacia kosti (Tab. 16.9.).

Véacésina priznakov, vratane svalovej spasticity a demineralizacie, sa upravuje podavanim kalcia
(denné mnozstvo 1-3 g). U hypoparathyrecizmu sa objavuju aj prejavy, ktoré nereaguju na podavanie
kalcia - karatakta, kostné deformity , alebo kalcifikacie v organoch  vratate mozgu a bazalnych
ganglii (nezriedka vyustia do parkinsonizmu).

TAB. 16.9. PREHLAD PREJAVOV HYPOPARATYREOIDIZMU
Neurologické svalova spazmy (tetania), hyperreflexia, tonicko - klonické kfée

Kosti a zuby demineralizacia, deformécie kosti (lukovité ohybanie), hypoplazia zubov,
Kardiovaskularny | Hypertenzia

KoZa a pokryvka | Sucha, drsna koza, strata ochlpenia, vypadavanie viasov
tela

Biochemicke hypokalcémia, hyperfosfatémia, hypomagnezinémia

Poruchy U €inku kalcitoninu

Kalcitonin je produkovany v parafolikularnych C-bunkéach Stitnej zlazy pri hyperkalcémii. Vo fyzio-
logickych koncentraciach je jeho G¢inok otazny. Vo vysokych (terapeutickych) davkach blokuje demi-
neralizaciu kosti, stimuluje vychytavanie kalcia do kosti a jeho vylu €ovanie do mo €a. Kalcitonin
v nadbytku produkuja medularne nadory Stitnej Zlazy a ektopicky karcindmy bronchov.

Poruchy U €inku kalcitriolu

Kalcitriol (1,25- dihydroxycholekalciferol) sa tvori z cholekalciferolu tvoreného v kozi u¢inkom UV-
Ziarenia dvomi tandemovymi hydroxylaciami - v pecéeni (vznika 24,25 - dihydroxycholekalciferol)
a nasledne v oblicke (G&inkom 1a-hydroxylazy). Ulohou kalcitriolu je zvysit hladinu kalcia a fosfatov
v krvi tak, aby mohli byt jeho G¢inkom dalej deponované do kosti pre G€innd mineralizaciu kosti - je
osteogénnym faktorom . Kalcitriol zvySuje reabsorpciu kalcia do krvi v ¢reve a obli¢ke, kde sa absor-
buje subezne s fosfatmi.



Deficit kalcitriolu

Priciny:

e nedostatok slne¢ného svetla (UV Ziarenia), znizeny privod vitaminu D, malabsopcia
e pokles 25-hybdroxykéacie - ochorenia pecene, antiepileptika

e pokles 1a-hydroxylacie - ochorenia obliciek

« periférna rezistencia na kalcitriol (hereditarne)

« rychle straty kalcitriolu - nefroticky sy., alkoholizmus, niektoré lieky

Prejavy: Deficit spdsobuje poklesom reabsorpcie kalcia v ¢revach a kalcia a fosfatov v oblicke ten-
denciu k hypokalcémii a hypofosfatémii . Takyto dlhodoby stav sa prejavuje v detstve rachitidou
a v dospelosti osteomalaciou. Pre SirSiu informaciu pozri kap. o metabolizme kalcia.

16.5. Poruchy funkcie testes

Semenniky obsahuju niekolko odliSnych buniek: a) Leydigove bunky — produkuji androgény (hlav-
ne testosteron a dihydrotestosteron ) a estrogény (hlavne estradiol ) a su riadené cestou LH, b) tu-
buli semiferi obsahuji seminalny epitel produkujici germinativhe bunky a Sertoliho bunky, ktoré pro-
dukuja protein viazuci androgén (ABP) a diferenciacné faktory potrebné pre vyvoj pohlavia (anti-
Mullerov hormén (AMH), aktivin a inhibin ) (riadené s cestou FSH).

Do puberty je hlavnym zdrojom androgénov u muza kéra nadobli¢iek. V puberte a dospelosti pre-
vazne testes, ktoré vytvaraju 95% telového testosteronu — hlavného androgénu. Semenniky uvolfiuju
do krvi aj cely rad prekurzorov (pregnenolén, 17a-hydroxypregnenolén, 17a-hydroxyprogesterén, an-
drostendion a eston).

Uginky androgénov u muzov. Cielovymi tkanivami si pohlavné organy, kostrové svaly, koZa,

vlasoveé folikuly, hrtan, mozog.

» v prenatalnom obdobi (8-13. tyzder) su nevyhnutné pre vyvoj pohlavia smerom k muzskému
fenotypu - vzniku testes, skréta a penisu. Vyvoj muzského fenotypu zavisi od I6kusu SRY (ob-
lasti determinujucej pohlavie) na chromozéme Y.

e v prepubertalnom obdobi st potrebné pre muZsky vyvoj kostry a svalov a typicky muzsky typ
chovania.

» v puberte spdsobuju zvacSenie vonkajsich genitdlii, testes, zmenu pigmentécie koze, charakte-
risticky vznik ochlpenia, zvySuju sekréciu prostaty, semena, stimuluji dalSie spevnenie kostry
a rast svalov. Zmenou velkosti laryngu sa hlas stava hlbsi. SU nevyhnutné (nie vSak dostacu-
juce) pre spermatogenézu.

e v dospelosti maju ,udrziavaciu Glohu” - udrziavanie spermatogenézy, udrziavanie muzské cho-
vania, libido, muzského typu ochlpenia (zarastanie), stimulacia erytropoézy

Uginky estrogénov u muzov . Cielovymi tkanivami s kosti, mozog, endotel.
» spOsobuju inhibiciu osteoklastov; pdsobia regulacne na rast kosti

e pOsobia neuroprotektivne, maju vplyv na nastavenie nalady

e tlmia nadmernu sekréciu gonadatropinov (LH) a tym testosterénu

Muzsky hypogonadizmus

Hypogonadizmus je zniZena tvorba a U¢inok androgénov tvorenych v gonadach.

Priciny:

1. Primarny hypogonadizmus — poruchy gonad

e Chromozomalne aberéacie — Klinefelterov syndrém (47, XXY)

« Kongenitalne hypoplazie: anorchia (chybanie testes), aplazia Leydigovych buniek, kryptor-
chizmus (porucha zostupu testes)

e PoSkodenie gonad: chirurgicky, oziarenim

e PoSkodenie gonad pri ochoreniach - infekéne, autoimunitnym procesom

2. Sekundarny (centralny) hypogonadizmus — poruchy hypotalamo-hypofyzarne

« Panhypopituitarizmus - chirurgicky, ozarovanie, infekcie, trauma, krvacanie, a pod.
« lzolovany deficit LH alebo biologicky neu¢&inny LH

e kombinovany deficit LH a FSH (Kallmanov sy.) (s anosmiou)

e Prader-Williho sy,, Laurence —Moonov-Biedelov sy.



3. Tercialny hypogonadizmus — rezistencia tkaniv
« Genetické - Gplna a nedplna androgénna rezistencia (sy. testikularnej feminizacie)

Prejavy: Ochorenie sa odliSuje v zavislosti na tom a) kedy porucha vznika a b) ¢o ju spdsobuje.
Podla kritickych periéd sexualneho vyvoja rozliSujeme 3 typy hypogonadizmu (Tab.16.10.).

U fetdlneho typu dochadza k poruche diferenciacie muzského pohlavia — vznika muzsky pseudo-
hermafroditizmus - geneticky je jedinec muz, vyzorom a genitaliami Zena, tzv. intersexudl . U prepu-
bertalneho typu je pohlavie dobre diferencované, genitalie si malé - hypoplastické, nastup puberty sa
oneskoruje a vyvin sekundarnych pohlavnych znakov prakticky chyba (eunuchoidny vzrast, vysoky
hlas, nema ochlpenie). NaruSena je spermatogenéza, vznika oligospermia. Pri nastupe v dospelosti u
muZzov (postpupertalny typ) zistujeme poruchy libida, zniZzenie tvorby a kvality semena.

NajcastejSou pric¢inou hypogonadizmu je poSkodenie, strata endokrinnej funkcie alebo nevyvynutie
semennikov. Klinefelterov syndrom je genetické ochorenie charakteristické nadbytkom jedného X
chromozému. Vznika v désledku non-disjukcie X chromozému v oocytoch matky pocas meiézy. Po-
stihuje 1 z 500 muzov. Prejavy nastupuju v puberte - vysoky vzrast, chudy vyzor, dlhé nohy - kratky
driek, nerastie ochlpenie, penis je maly, testes st malé a tuhé (fibréza a hyalinizacia), zvacSené su pr-
sia i prostata. NaruSena je tvorba spermii. V plazme je | testosteron, t estradiol, 1 FSH a LH.

TAB.16.10. PREJAVY NEDOSTATKU ADROGENOV U MUZSKEHO POHLAVIA (46, XY)

Fetalny typ Pre-pubertalny typ Postpubertalny typ

« Zzensky fenotyp (muzsky |e¢ oneskoreny nastup a chybanie |¢ vypad&vanie ochlpenia
pseudohermafroditizmus) sekund. pohlavnych znakov

o - . ky hlas, strata libid
(eunuchoidny vzhlad, sterilita) Vysoxy hias, strata fiblda

o sterilita
« | Tes.tFSHalH » porucha muzského chovania

* 1 LFSH a LH (podra priciny)

+ sterilita
* t 1 FSHaLH (podla priciny)

Nedostatok estrogénov u muza mébze byt spdsobeny vrodenym deficitom aromatazy (tvorba es-
tronu z androstendiénu). Prejavuje sa nadmernym a dlhotrvajucim rastom kostry (nedochadza
k uzatvoreniu epifyzarnych Strbin v dlhych kostiach), v€asnou osteopor6zou a eunuchoidnym zjavom.

MuZsky hypergonadizmus

Nadbytok androgénov sa u muza prejavi syndrémom virilizacie - pred€asného a vyraznejSieho
rozvoja genitalii i sekundarnych pohlavnych znakov.

Priciny:

e nadory z Leydigovych buniek, autonémna hyperplazia

e nadory z nadobli¢ky, kongenitalna adrenalna hyperplazia

e uzivanie androgénov

Prejavy: Ak sa nador objavi v detstve dochadza k tzv. Uplnej alebo nelplnej pubertas praecox -
predéasnému rozvoju sexualnych funkcii a pohlavnych znakov pred 9-tym rokom Zivota. Pri Uplnej
forme sU pritomné znaky virilizacie (rast kostry, svalstva, ochlpenie, a pod.) spolu s narastom sperma-
togenézy. Pri nelplnej forme tato chyba.

16.6. PORUCHY FUNKCIE OVARIi

Zakladnou funkénou zlozkou ovarii je folikul. Pozostava z vajicka - bunky germinativnej, ktora je
zabalenda vrstvou buniek granuldzy, ktoré produkuji estrogény (estron, estradiol ) a vonkajSou vrst-
vou buniek theky, ktoré produkuju androgény (androstendion ). Androstendién vytvoreny v tekalnych
bunkach sa enzymaticky meni na estradiol v bunkach granulézy. Ovaria tvoria 95% telovych estrogé-
nov. Hlavnym je estradiol, ktory sa v pe€eni mdze menit na estratriol. V postmenopauze predominuje
estron, ktory zacne tvorit' tukoveé tkanivo.

Ovdéria tvoria asi 40% androgénov vV tele, vacéSinu (60%) tvori nadoblicka. V ovariu sa tiez synteti-
zuja diferencia¢né faktory pre samotny vyvoj gonad - aktivin, inhibin a follistatin.

Progesterén je vylu€ovany v druhej polovici menstruacéného cyklu tzv. zltym telieskom. Neskér, po
8.tyzdni tehotenstva ho tvori placenta. V malom mnozstve sa tvori v nadoblicke.



Steroidogenézu vo vajecniku podporuje LH, zdvere€ni premenu na estrogény v bunkach téky sti-
muluje FSH. Estrogény spatnou vazbou inhibuja tvorbu FSH, v malych mnozstvach utimujd LH vo vy-
sokych mnozstvach jeho tvorbu stimuluja (pozitivna spatna vazba). V plazme sa vo volnom stave na-
chadzaju len v 2-3%; zvacSa sa viazu na SHBG (globulin viazuci sexuélne hormany).

Uginky estrogénov. K cielovym tkanivam patria pohlavné organy, koza, prsna zlaza, vagina, en-

dotel, kosti, peceri a pod.

« rast a dozrievanie folikulov vo vajeéniku

» rast a diferenciacia sekre¢ného epitelu, vyvodov a vaziva v prsnej Zlaze (zvacSenie pfs)

» epitelizacia a mucifikacia poSvy

e podpora novotvorby kosti inhibiciou osteoklastov

e stimulacia tvorby koagulaénych faktorov v peceni - zvySenie zrazanlivosti krvi

e podporuju kratkodobu vazodilataciu (zvySuju produkciu NO i prostacyklinu), znizuju tendenciu k
vzniku ateromatdznych lozisk

Uginky progesteronu. K cielovym tkanivam patria pohlavné organy, prsna zlaza, vagina, mozog

« sekre¢néa faza menstruacného cyklu - priprava sliznice maternice na nidaciu oplodneného vajicka;
bez tejto pripravy sa tehotenstvo neméze vyvijat a embryo odumiera

»  zvySuje viskozitu cervikalneho hlienu a spdsobuje utlm kontrakcii maternice

* podporuje vyvoj prsnej zZlazy, hlavne poc¢as gravidity - rast alveolov

e silnym inhibiénym G¢inkom na produkciu hypofyzarnych LH a FSH blokuje ovulaciu

Uginky androgénov
» rast pubického a axilarneho ochlpenia pocas puberty
« aktivne sexualne spravanie

Zensky hypogonadizmus

Zensky hypogonadizmus znamena znizend alebo chybajicu sekrécia hormonov z vajeénikov
a obmedzenie ich ucinku v cielovych tkanivach. Vznik& v désledku vyvojovych poruch vajecnikov, ich
poSkodenia alebo poruchy regulacie.

Priciny:

1. Primarny hypogonadizmus — hypergonadotropny

e Chromozomalne aberacie — Turnerov syndrém (45, X0) defekt syntézy

« Kongenitalne hypoplazie a aplazie

« Enzymové defekty (napr. deficit aromatazy v bunkach granuldzy - tvorba estriolu z androsten-
dionu)

e Poskodenie gonad: chirurgicky, oziarenim, zapaly, autoimunitnym procesom

2. Sekundarny (centralny) hypogonadizmus — hypogona  dotropny

e Panhypopituitarizmus - kraniofaryngedm, chirurgicky, oZarovanie, infekcie, trauma, krvacanie,

a pod.

Izolovany deficit LH alebo biologicky net¢inny LH

Kombinovany deficit LH a FSH (s anosmiou - Kallmanov sy.)

Prejavy: Zensky hypogonadizmus je vysledkom deficitu ovarialnych estrogénov i progesterénu. Ich
chybanim prevazuji uc€inky adrogénov. Prejavy su odliSné v zavislosti od toho kedy a ako porucha
vznikla - ¢i sa jedna o poruchu produkénu ako regulaéni (Tab.16.11.).

U fetalneho typu sice nedochadza, na rozdiel od muzov, k poruche diferenciacie pohlavia Vonkaj-
Sie genitalie maju muzské rysy - zvacseny klitoris a velké pysky. V puberte sa oneskoruji sa, alebo
Uplne chybaju sekundarne pohlavné znaky. Prevahou androgénov dochadza k virilizmu, zmene kon-
Stitacie tela, a pod.. Ak porucha vznika v detstve (pre-pubertalneho typ) spdsobuje oneskoreny
a nedostato¢ny vyvoj pohlavnych znakov, poruchy ovulacie, sterilitu a manifestne tiez amenoreu -
chybanie menstruacie do 16. roku (primarna). U dospelych Zien (postpupertalny typ) spésobuje ne-
dostatok Zenskych hormoénov poruchy dozrievania folikulov - anovulaciu, sterilitu a poruchy menstrua-
cie, vymiznutie - amenoreu alebo r6zne anomadlie - dysmerorea . Prevahou androgénov méze vznik-
nut hirzutizmus event. virilizmus.

Hirzutizmus je zvySena hustota ochlpenia (nohy, ruky) a to aj na miestach typicky muzskych, t.].
brada, tvar, prsia, brucho, stehna apod. Vznika uz pri miernom néaraste androgénov, niekedy



i prechodne.

Virilizmus je zavaZznejSia porucha ako hirzutizmus. Poukazuje na vyrazni - obvykle nadorovu
tvorbu androgénov. Objavuje sa celkova prestavba habitu - prestavba kosti, svalstva, zmenSenie pfs,
zvacsSenie klitorisu, vyraznejSie ochlpenie, hranata tvar, muzska zmena kvality vlasov ale i pleSatost.

TAB.16. 11. PREJAVY NEDOSTATKU ESTROGENOV U ZENSKEHO POHLAVIA (46, XX)

Fetalny typ Prepubertalny typ Postpubertalny typ
* Zensky fenotyp (normal- |« oneskoreny nastup a chybanie |+ oligomenorea, dysmenorea
. gtye)rilita sekund. pohlavnych znakov  anovulaéné cykly, sterilita

e amenorea, dysmenorea R osteoporéza

* porucha zenskeho chovania |, . | FsHaLH (podra priciny)

* sterilita
t LFSH a LH (podra priciny)

Zensky hypergonadizmus

Zensky hypergonadizmus znamena zvy3enl produkciu alebo exogénny privod horménov tvore-
nych vo vajec¢nikoch — prevazne estrogénov , ¢o sa prejavuje obzvladst poruchami menstruacného
cyklu — anovulaciou a krvacanim.

Priciny:

e syndrom polycystickych ovarii - produkcia estrogénu alebo androgénov

e nadory ovarii produkujluce estrogén alebo androgény

e lieCebné podavanie estrogénov

Prejavy: Pomerne €astou pri¢inou je syndrém polycystickych ovarii (Steinov-Leventhalov syndrom)
charakteristicky hyperprodukciou estrogénu a v mensej miere i androgénov. Androstendién sa aro-
matazou v tkanivach meni na estrén, ¢o hladinu estrogénov dalej trvalo zvySuje. Dochadza
k naruSeniu priebehu ovulacie — anovulacia i menstruaéného cyklu. Estrogén udrzuje sliznicu mater-
nice v hyperproliferatnom stave, takze prerasta, odlupuje sa a spdsobuje nepravidelné nemenstruac-
né krvacanie — metroragiu. Stav mozno ukongit podanim progesterénu. NaruSené su spatné vazby —
produkcia LH je trvale zvySena na Ukor utimenej tvorby FSH. Ovarialne bunky theca interna hyperpro-
dukujtce pri nadoroch alebo polycystickych ovéariach v nadbytku androgény vedu k hirzutizmu.



