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m zona glomerulosa- 15% obj. kéry

produkcia aldosteronu ; stimulované
angiotenzinom, hyperkalémiou,
inhibicia ANH a somatostatin

m zona fasciculata - 75% obj. kory

produkcia kortizolu, kostikosterénu,
stimulovane cestou ACTH

m zona reticularis — 10% obj. kory

produkcia glukokortikosteroidov a
androgénov S- DHEA

m Ektopické kortikalne sekrecné
adrenalne tkanivo:

retroperitoneum, Siroké ligamentum
blizko ovarii, v okoli epididimis, v
plicach, peceni
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Ucéinky glukokortikoidov

m Bielkoviny - katabolizmus, svaly, spojivo —kolagéen; (nie plazma);

Cukry - syntéza glykogénu (pecen); stresova glukoneogenéza =
hyperglykémia

Lipidy - redistribucia tuku; lipolyza na koncatinach; akumulacia glutealna a
trunkalna

Permisivny ucinok na ucinok katecholaminov = cievy, oblicka
Mineralokortikoidny efekt — reabsorpcia solutov a vody

Pokles drazdivosti neurénov, zmeny cinnosti CNS

Utim nedpec. a $pec. imunitnej odpovede — inhibicia tvorby histaminu
prostaglandinov, migracie leukocytov, adhézie

Vapnik —kompelxny efekt : pokles rezorbcie v creve (proti D3) + vylucovanie
vapnika v oblicke; zvysenie Ca2+ v plazme (zvyseny parathormon + timenie
osteoblastov a aktivacia osteoklastov) = osteoporoza






Hyperaldosteronizmus (Connov syndrom)

F =

2 |
m Def: subor prejavov vznikajucich v dosledku zvySeneho ucinku aldosteronu v
cielovych tkanivach.

Produkcia aldosteronu je regulovana ucinkom renin-angiotenzinového systému a

hladinami Na* a K* v krvi. Uvolfiovanie reninu z juxtaglomerularnych buniek oblicky
zavisi od prietoku krvi do oblicky, koncentracie chloridov v moci a aktivity sympatika.

m Ko: Hypernatriémia - reabsopcia Na* a Cl-, osmoticky H,O + vyluCovanie H* a K*

m Hypervolémia = objemové pretazenie srdca ,preload®.; vazokonstrikény Gcinkok
Ang Il u arteriol = 7 periférny odpor —=> 7 systémovy arterialny krvny tlak > 1
L.afterload” pre srdce.

m Hypokalémia- > poruchy membranovej repolarizdcie = CNS: Uinava a apatia na
urovni CNS. Svaly: slabost, areflexia, paralyzy. Srdce: vznika tachykardia, objavuju
sa zmeny EKG (depresia ST segmentu, depresia T viny, event. rorSirenie QRS
komplexu), objavuju sa poruchy rytmu (dysrytmie).

m Hyperchloremickaalkaldza: Vylucovanie H* ionov; novotvorba HCO4



Hyperaldosteronizmus
" A

5]
Pri¢iny:
1. Primarny hyperaldosteronizmus

m Hyperplazia kdry nadoblicky s produkciou aldosteronu - narast aldosteronu, normainy
alebo znizeny renin

m Adenom alebo karcinom kéry nadoblicky - narast aldosteron, normalny alebo znizeny
renin

2. Sekundarny hyperaldosteronizmus
m Renovaskulare ochorenia (sklerdza alebo ateromatdza) znizujuce perfuziu oblicky
m Chronicka hypotenzia, kardialne zlyhanie

m Chronicka hypovolémia (dehydratacia, liecba diuretikami, straty plazmatickych
bielkovin - nefroticky syndrom, nedostatoéna syntéza bielkovin - hepatalne ochorenia)

m Tumory produkujuce renin
m Ektopicka tvorba aldosteronu



( Priginy nadbytku mineralokortikoidov )
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(tAldosterdn) (n|Aldosterén)  (TAldosterén )
Primarny Pseudo primarny Sekundarny

aldosteronizmus

Hereditdrne formy

Ziskané formy

- Unilateralna adrenalna

hyperplazia

« Obojstranna adrenélna

hyperplazia

« Adenom

» Adrenokortikalny
karcindm

aldosteronizmus

Ziskané formy
« Hyperkortizolizmus

» Toxicita sladkého drievka

(inhibicia 11 BHSD2)

Hereditdrne formy

« Sy. zdanlivého hyper-
mineralokorticizmu
(mutacia 11-BHSD2)

- Aktivacna mutacia
receptora aldosteronu
« Liddleho sy. (ziskova
mutacia v géne ENAC)
» Vrodena adrenalna

aldosteronizmus

S hypertenziou
« Stenoza a. renalis

- Koarktacia aorty
« Renindm

Bez hypertenzie
» Gittlemanov. sy.

« Barterov sy.

» Diuretika

» Nefrotikcy sy.

» Cirh6za pecene

hyperplazia (deficit 113-OH

a 17a—0H)




(_Priciny deficitu mineralokortikoidov )

o
Primarny defekt tvorby ALD

o~

(T Renin

e —

( n Kortizol

(n Deoxykortikosterén)

Izolovany defekt tvorby ALD

a) Vrodené formy

- Deficit CYP11B2 (aldosteronsyntaza)
- Deficit kortikosteron metyloxidazy |

- Deficit kortikosterdn metyloxidazy Il

b) Ziskané formy

Stavy s hypotenziou/ hypovolémiou
-Sepsa, zapal pluc, peritonitida
-Cholangitida, zlyhanie peéene
Resekcia nadoru produkujiceho ALD
Prerugenie mineralokortikoidnej lieChy
Podavanie heparinu

~

( L Renin ) 1

(1Deoxykortikosteron ) (n Deoxykortikosterén )

Kombinovany defekt tvorby ALD

a) Vrodené formy

Kongenitalna adrenalna hypoplazia
Kongenitalna adrenalna hyperplazia
- Deficit cholesterol dezmolazy

- Deficit 3p-hydroxysteroid
dehydrogenazy

- Deficit 21-hydroxylazy

- Deficit 11p-hydroxylazy
Adrenolekodystrofia

b) Ziskané formy

Autoimunitné ochorenie nadobliciek
-Addisonova choroba

-Polygland. autoimunitna endokrinopatia
Infekéna destrukcia nadobliciek
-Bakteridlna, mykdzna infekcia
Infiltracia nadoblidiek

-Amyloiddza, Echromatdza, Sariddza
-Metastazy resp. maligna infiltracia
Bilateralna adrenalektomia
Navodené liekmi: Mitotan,
Minoglutetimid, Torilostan, Ketokonazol

-

i

Sekundarny defekt tvorby ALD

/ N

2. (_ T Renin )

(1 Aldosteron)

et
[ n Kortizol )

Porucha stimulacie ALD

1.Hyporeninemicky hypoaldosteron-
iZmus

a) Vrodené formy

b) Ziskané formy

- pri diabetes mellitus ( ? dysutondmia)

- pri nefropatiach (glomerulonefritidy,
nefritida pri dne, systémovom lupuse, pri
myelome, kryoglubulinémii, amyloiddze, Ig
nefropatii, pyelonefritide, nefrolitiaze)

- pri vegetativnom zlyhani, polyneuropatii
- pri cirhGze, kosadikovitej anémii

- pri AIDS, otrave olovom,

- Lieky zasahujce do tvorby reninu

| Aldosteron

Rezistencia na ALD

\_TRenin
(1 Aldosteron)
. n Kortizol |

T e e L

Defekt Géinku ALD

Pseudohypoaldosteronizmus (PHA)
Renalny (autozom. dom. PHA)
Systémovy PHA (autozom. rec. PHA)

Sekundarny pseudohypoaldostero-
nizmus

- Pri infekcii mogovych ciest

- Lieky blokujice amiloridovy Na+kanal
(Amilorid, Triamterén, Trimetoprim, ...)
- Lieky antagonizujuce aldosterdn
(Spironolaktdn, progesterdny, proges-
tiny,...)

-Lieky vedice k rezistencii na aldoste-

beta blokatory, inhibitory COX 1, 2 (antiflo- rén

gistika), blokatory vapnikovych kanalov
- Iné lieky: Cyklosporin A, Mitomycin C

2. Porucha tvorby AT- I
Liekyzasahujuce do tvorby AT
Antihypertenziva (Inhibitory ACE)

(cyklosporin A, tacrolimus)




Hyperaldosteronizmus

Hypokalemia LK*(S)
Hypernatremia TNa*(S)

Hyperchloremic alkalosis
TCKS) .

Hypervolaemia
Hypertension




Hyperkorticizmus

(Cushingov syndrom)
" J

l o

Priciny: — TPy

1. Primarny hyperkorticizmus

m Bilateralna adrenalna kortikalna
hyperplazia - 1 Kortizolu, 1
androgénov, | ACTH

Corteoliops Corbeotropd Corticatrops Carcinoid Tumor ‘Small {oal) coll
microadenomas Adonoma Frypoplisz {e.g.. bronchial) carcinoma of lung

m Adenom alebo karcinom kory
nadobliCky - 1 Kortizolu, | androgenov,
| ACTH,

2. Sekundarny hyperkorticizmus
m Adenomy hypofyzy (Cushingova
choroba) - 1t ACTH, 1 kortizolu,

m |atrogénny hyperkorticizmus (lieCba
kortikoidmi) - | ACTH, | endogenneho
kortizolu

m Ektopicka tvorba kortizolu (nadory) - |
ACTH, | endogenneho kortizolu

CUSHING SYNDROME




Hyperkorticizmus

Primarny hyperkorticimus
u dospelych bilateralna kortikalna hyperplazia (10-15% pripadov)
u deti: adenom/ karcinom z buniek kéry nadoblicky.

spatnou vazbou dochadza k poklese tvorby ACTH - kortizol nie je
ovplyvneny + inhibicia tvorby adrenalnych androgenov.

m Sekundarny hyperkorticimus

v dospelostiadendmy hypofyzy (Cushingova choroba) 75-80% u Zien 3:1
kortikoidna lie¢ba alebo ektopicka tvorba kortizolu. (10-15%)

spatnou vazbou k utimu tvorby - pokles glukokortikoidov



Hyperkorticizmus

Prehlad prejavov hyperkorticizmu

Nervovo- nepokoj, nespavost, emocna

psychicke labilita; slabost svalov, zvaésena
sella turcica

Metabolické | obezita (gynoidna), mesiacikovita
tvar, hypeglykémia, osteoporoza

Kardiovasku | hypertrofia sdca, zvyseny srdcovy

farne vyvrh, hypertenzia,

KoZa koZa bleda (hypopigmentacia),

a pridatné vrascéita, stenéena, citliva - ulceracie

tkaniva koze, lividne strie (brucho),
purpura, zlé hojenie ran

Reproduktiv | oligomenorea az amenorea, pokles

ne libida

Emotional disturbance
Enlarged sella turcica
Moon facies
Osteoporosis

Cardiac hypertrophy
(hypertension)

Buftalo hump
Obesity

Adrenal tumor or
hyperplasia

Thin, wrinkled skin
Abdominal stnae
Amenorrhea
Muscle weakness
Purpura

Skin ulcers
{poor wound healing)



Tukové depozity
(nad klavikulou)

Tzv. bycihrb
(buffalo hump)

Atrofia svalov
Tenké koncatiny

Trunkalna obezita

Cushingov syndrom

lemneé vlasy
Akne
Plethﬂra

Mesiacikovita
tvar

Zmeny osobnosti
Emocionalna

iritabilita

Gynekomastia
u muZov

Ochlpenie
u Zien

Fialové strie =-=|I ™ Tumor, hyperplazia

: . kéry nadoblicky
PraE::erame Petechie ___|? M
v pase, na Ekchymozy Previsajuce
zadku - brucho
Hematomy — [ \
Lahké poranenie |jiid
Tenks ko Osteoporoza
Zlomeniny,
zlé hojenie
Atrofia svalov Jazvy, zlé hojenie
Tenke koncatiny Fivpereivkémia
Petechie I
i : :; l } Bronzovy diabetes
_ i ZniZenie imunity
Echymozy Sklon k infekciam
Hematomy

v mieste tlaku




Red cheeks

Fat pads
(buffalo
hump)

Hirsuitism, acne

Moon face
Bruisability ecchymoses

Weight gain

¥ Red

Thin arms S
and legs
Pendu-
abdo-
Delayed
puberty

Growth
failure
osteopenia

Cushingov syndrom

Red cheeks

Moon face

Fat pads (rounded face)

(buffalo

hump)

Excess hair growth
Thin in women (face, neck,
skin chest, stomach)

Bruises
\ easily

Thin arms
and legs

Loosely
hanging
abdomen

Poor
wound
healing



Inhibition of hypothalamic CRH and pituitary ACTH

Bilateral primary

. Atrophy of
adrenal disease

contralateral
adrenal cortex

» COACTH e -
-_': ._I_'_-_-_-_-_-_-_-_-_-_'_'_'_'_'_'_:I r absent — (L = 3

ot L of
Primary pigmented nodular

34 Nery
adrenocartical disease (PPNADI . low
v Unilateral primary
}- Fo adrenal disease
8 |: Bl 20 ¥ P e
_-_ - - F ; Adrenal
= " Sl e L carcinoma
A I
ACTH-independent massive i ﬁﬁ&;d .-k-' 11 e
adrenal hyperplasia (AIMAH) i =T ‘_T‘(- 3 _ﬁ " .

r L i
|:l ‘\JE:T I-\. Il'lu i
A7 R
i

P ortism;
i Irlf'!.I incresibed: pil!ull'.nr'_r
rvicrogdenoma, AlNVLAM,
PPRALY
Modesately increased:
petwitary macroadésoma,
adrenal adenama
Markeedly increasel: octopic
ACTH, adrenal carcinama

Dris ! Miterdlocorticond eifiscr:

poma, AIMAH, PENAD  Losw: adrenal adenoma, AlstaH, PRPNAD
Megmal: pititary microadenoma marrmal: piuitasy microadenoma

High: ectopic ACTH, adrenal carcingena,  High: ectopic ACTH; adrenal carcinoma,

pituitary macroadenoma pritudtary macroadenoma

Acdrenal andre
oL CEeTRIL 2

g . Moderate hypertension Wieight gain wilh central chesity
-g fﬂtmm 33 Eaciai liﬂundilng and plethora
2 Recess of scalp hair upraclavicular
= Clitoral enfargement {ranakyh and dorsocervical fat pads
£ | Breastatrophy - ﬁﬂi‘ﬁmm heali
o Increased fibido Red-purple strize ng
Proximal muscle weakness
= s a* s slighily elevated Metrophilia !
: E#dErﬁﬂgmﬁgﬁncmm Ko ““‘”E“] or low ek oy el aniiziin
B rieeca Tntioased Plasma renin activity: low  Relative easinopenia
: DOC or aldosterone; high  Hyperghycemia
Contisal: increased and Lack
of divrnal variation
é' Machnight salivary comsol: increased
o
2 1 7—ketosteroids: increased | 24-haur urinary 24-hour urinary cortisol: increased
5 aldosterone: increased Hyperealciuria

NODULARNE
ADRENOKORTIKALNE
OCHORENIE

‘he Camey complex is characterized
W SOy skin pigmendaticn.
'fgmumﬁ'l lentigines and blue
evi can be seen on the face—
acluding the eyelids, vermilion
wrelers of the lips, the
onjunctivae, the sclera—and the
abia and scrotum,

sdditional features of the

amey complex can include:

r Myxomas: cardiac atrium,
cutancous (e.g., eyelid),
and mammary

» Testicular large-cedl
calcifying Seroli cell tumors:

» Growth hormone—
secreting pituitary adenomas

» Peammomatous
melanotic schwannomas

PPNAD adrenal plands are usually of normal size, and most are
stucdded with Black, brown, ar red nodules. Most of the vgmented
nodules are less than 4 mm in diameter and inu:rsim:rﬂ.‘(li in the
adjacent atrophic cortex.



Adrenogenitalny syndrom (AGS)

1

Def. symptdmy navodené nadprodukciou adrenokortikalnych androgénov. dehydroepiandro-
stendion (DHEA) a androstendion (sexualne spravanie, libido, muzské pohlavné znaky)

. Kongenitalny AGS

Priciny: hereditarna enzymopétia, pokles tvorby progesteronu (z 5-pregnenolonu na 5-
pregnendion) tvorby kortikoidov (11- deoxykortikosteronu (DOC), kortikosteronu,
aldosteronu 1 kortizolu).

Pokles glukokortikoidov = zvysenie tvorby ACTH v hypofyze — stimulacia kortizolu
(alternativne cez hydroxypregnenelén) + DHEA a androstendionu.

Prejavy:

Zeny: zvacseny Klitoris a velké pysky. Zmeny ochlpenia. VnUtorné genitalie nie st vyraznejsie
postihnuté (pseudohermafroditizmus).

Chalpci: urychluje a zvyraznuje sa vyvoj vonkajsich pohlavnych znakov - zvacsuje sa penis,
skrotum; celkovy habitus — urychluje sa vyvoj kostry a svalov neprimerane veku (,detsky
Herkules®).



20,22-dezmolaza

Cholesterol B3

3p - hydroxysteroid
dehydrogenéza

Pregnenoldn

170 - hydroxylaza

e~ e ol |- hydroxypregnenolon JEEs 8 Dehydroepiandrosteron

3p - hydroxysteroid

dehydrogenéza

3P - hydroxysteroid *

17 - hydroxylaza

17,20 - lyaza

dehydrogenéza

X

17- Hydroxyprogesteron 17,20 - lyaz Androstendion

17[3 - hydroxysteroid
dehydrogenaza

L
21-hydroxylaza 2 21 - hydroxylaza %
Mineralo- Gluko-
kortikoidny 11-Deoxykortikosteron kortikoidny REEVELYATGlgird]
ucinok : ucinok
Aldosteron 11B - Hydroxylaza 11p - hydroxylaza
syntaza

Aldosteron £ === Kortikosteron

Testosteron

15.1 - Reduktaza

Dihydroxytestosteron

| 21-hydroxylaza | | 11-hydroxylaza | 17-hydroxylaza | | 20,22-dezmolaza || 3-H-steroid-DH
N /. Aldosterén | Aldosterén | Aldosteron | Aldosteron | Aldosterdn
E | N/i Kortizol N/| Kortizol 1 Kortizol | Kortizol | Kortizol
T Testosteron T Testosteron | Testosterén | Testosterdon | Testosteron
T Deoxykortikosteron | T Deoxykortikosteron
5 T1 17-ketosteroidy 11 17-ketosteroidy 1] 17-ketosteroidy 1] 17-ketosteroidy T 17-ketosteroidy
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Adrenogenitalny syndrom (AGS)

2. Pre- pubertalny AGS

m Priciny. Ochorenie sa objavuje u deti do 13-13 r. Zivota, zmeny su nahle — pric¢inou byvaju
adenokarcinomy kory produkujuce androgény.
m Prejavy:
U dievéat: ,maskulinizacia“ vonkajsich genitalii; zvacsenie klitorisu, velké pysky, meni sa
kvalita pokozky i celkovy charakter ochlpenia, ktory sa podoba muzskému (zarastanie
na nohach, rozsirenie pubického ochlpenia), meni sai spravanie.

llllll

objavuje ochlpenie. Vzhladom k nadorovej etiolégii tieto zmeny kontrastuju s predoslym
vyvojom.

3. Postpubertalny AGS (dospelli)

m Priciny. Dospeli: adenomy, adenokarcinomy, alebo hyperplazia adrenalnych bunkovych

linii v nadoblicke (zona reticularis) produkujuce DHEA alebo abnormalne (normalne
neprodukované) androgény a estrogeny.




Adrenogenitalny syndrom (AGS)
" A

: Prejavy:
21U zien:
m atrofia prsnikov, prehlbuje sa hlas,
m zvacsenie kostroveho svalstva, spevnuje sa kostra, zvacsuje sa hrudnik oproti bokom.

= zmeny ochlpenia — zvysené zarastanie v typicky zenskych | muzskych lokalitach; (hirzutimus
— virilizmus); zvacsenie klitorisu.

~1 U muzov:

= gynekomastia, dochadza k involucii semennikov,
= ZhiZuje sa spermatogenéza, vznika impotencia, klesa libido,

m vypadavanie ochlpenia i celkovému ubytku svalstva a zmenam na kostre, gynoidny typ
obezity, Unava — adynamia.



Acne
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hairline haldness Facial hirsutism

Androgenic flush

Variable pigmentation
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e Generalized hirsutism
: S5
3 s

Prepubertalny virilizmus
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Postpubertalny virilizmus







Hypokorticizmus
(Addisonov syndrom)

"

Priciny:

1.

" N R N

Primarny hypokorticizmus (normalna alebo zvysena hladina ACTH)
|diopaticka forma (organovo - Specificka autominuitna adrenalitida)
Familiarna adrenalna insufuciencia

Organicke poskodenie nadoblicky — tuberkuloza, amyloidoza, metastazy
nadorov, Krvacanie do nadobliCky, adrenoleukodystrofia, a pod.
Exogenne (iatrogénne) poskodenie nadoblicky — chirurgicky, postradiacnée
poskodenie, trauma.

. Sekundarny hypokorticizmus (nizke az nemeratefné hladiny ACTH)

Panhypopituitarizmus (Sheehanov syndrom, hypofyzektomia)
Nahle vysadenie kortikoidnej lieCby (lieCba vedie k utimu normalnej tvorby)
Ektopicka tvorba kortikoidov (vedie k utimu tvorby az atrofii Zlazy)



Hypokorticizmus
(Addisonov syndrom)

"

Thomas Addison, (1793 — 1860) 18355 - On the constitutional and local effects of
disease of the suprarenal capsules

(A) Primarny hypokorticizmus
Priciny: - destrukcia nadoblicky (tuberkuloza, autoimunitne (50-70% pripadov
protilatky proti bunkam zona fasciculata) dren za zachovava; iné autoimunne choroby

- Hashimotova tyroitida, perniciozna anémia, a pod. Predispozicia k tomuto stavu ma
hereditary podklad.

(B) Sekundarny hypokorticizmus:

Priciny: a ) znizena hladina kortikotropinu (ACTH) u parcialnych a totalnych
hypopituitarizmov; b) podavanie kortikoidov v neendokrinnych indikaciach (napr.
reumatickeé ochorenia, hypersenzitivita a autoimunitné ochorenia), ¢) nadorova
hyperprodukcia.



Hypokorticizmus
(Addisonov syndrom)

Prejavy:

m Deficit mineralokortikoidov: Mineralokortikoidny deficit: hypovoléemia a dehydratacia,
strata Na+, narast K+, kyslym posunpH. Hyperkaliémia = tendencia k alkaloze,

m Deficit glukortikoidov: pokles glukoneogénneho Gcinku v peceni =2 hypoglykémia
—Ifyzicka i psychicka unavnost, apatia a vy¢erpanie k veceru, zatazi a strese.

CIgastrointestinalne priznaky — bolestiva peristaltika, hnacky, nauzea i vracanie. Pacient je
schudnuty.

m Deficit androgenov: u muzov minimalny; u zien — chybanie libida, vypadavanie ochlpenia

m Iné: U primarneho hypokorticizmu (1 ACTH) = (1 MSH) = je koza tmavsia (na tvari a akrach
koncatin) MSH sa syntetizuje spolu s ACTH z proopiomelanokortinu, POMC

m Vznikaju tiez ohrani¢ené oblasti hypopigmentacie (vyblednutie koze) - vitiligo.



Hypokorticizmus

S N

Prehlad prejavov hypokortikalizmu

Nervovo- Unava, celkova vycerpanost,

psychické mentalny utim (konfuzie), apatia,
psychoézy; svalova slabost

Gastrointestinalne | nechut do jedla, nauzea, zrychlena
pasaz, bolestiva peristaltika, hnacky,
vracanie

Metabolické hypoglykémia, dehydratacia,
hyerkalémia, hyponatriémia

Kardiovaskularne | hypotenzia, hypovolémia

Koza bronzova hyperpigmentacia, vitiligo
(biele skvrny), u zien vypadavanie
ochlpenia

Darkening

of hair Skin pigmentation

Pigment Freckling
&CE\‘.?H[UJUDH Vitil igo

at nipples, _

at friction Hypotension

reas

Pigment
concentration
in skin creases
and in scars

Loss of weight,
emaciation,
anorexia,
vomiting,
diarrhea

Muscle

: weakness
Primary adrenal

insufficiency
(Addison’s)



Addisonova choroba

<~—— Unava, Slaba wdrz

Flaky

Opalenie na miestach
vystavenych sinku

Bronzova pokoika
Vitiligo

Hypoglykémia

Vitiligo

Pigmentacia

Hypotenzia - Strata na hmotnosti Adrenalna kriza:
Mauzea, Vracanie ® Horucka

Hnacka, Zacpa ¢ Dehydratacia, Kolaps
Bolesti brucha e Posturdlne zavraty
Vitiligo e Odpadavanie, Synkopa

Pigment v & e
dermatoglyfoch Pokles libida, Hyponatremia
na dlani Amenorrhoea e Hyperkalémia

Strata ochlpenia

Pigrmentacia

na frikénych Bolesti svalov (myalgia)
plochach, Slabost

jazvach Bolesti kibov (artralgia)

Flekéné kontraktury slov

e R AT T

Vitiligo ' -
Hyperpigmentacia
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