Vysetrovaci metody v endokrinologii
Hypotalamo-hypofyzarni system
Hormony predniho laloku hypofyzy
Onemocneni z postizeni hypotalamu
Nadory hypofyzy
Hyperpituitarizmy
Diabetes mellitus



hormony — latky ovlivnujici | tkane
vzdalene od mista tvorby, dopravovany
Krvi

zpéetna vazba — dlouha, kratka, ultrakratka

casove vztahy — vetsinou 24 hodinove
cykly

ucinek prostrednictvim receptoru
moznost neucinnosti — receptor neni

- PL proti receptoru
- poruchy regulace



Anatomicko-fyziologicke poznamky

Jvazba na receptor spusti dalsi retezec —
druhy posel — cAMP

Ihyperfunkce, hypofunkce
_Iprimarni  — postizeni cilove zlazy
_Isekundarni — postizeni hypofyzy
_Iterciarni - postizeni hypotalamu




neprime znamky — reflex Achillovy slachy,
hladina cholesterolu, LD

primeé stanoveni hladin hormonu —
presnejsi, ale nutne opakované vysetreni
béhem dne — respektovani rytmu

stimulacni testy — pomoci ACTH, TSH
supresni testy — podani hormonu cilové
zlazy snizi jeji aktivitu

mereni bazalniho metabolizmu
akumulace jodu



hypotalamus — v oblasti treti komory
mozkove v predni casti diencefala

v blizkosti je chiasma opticum

dostava povely z vyssich center
neurotransmitery — dopamin, noradrenalin,
GABA, serotonin

produkuje liberiny a statiny — putuji do
predniho laloku hypofyzy hypotalamo-
hypofyzarnim portalnim obéhem



chiasma
opticum

hypotalamicke
faktory

zadni lalok

GH, prolaktin, ACTH,
LH, FSH, TSH




Hypotalamo — hypofyzarni system
|

v'LHRH — luteiniza¢ni hormon releasing
hormon

v TRH — thyreoid ...

v"CRH - corticotropin ...

v"GHRH — growth hormon ...

v"GHIH — growth hormon inhibiting hormon




— neurohypofyza
ADH — antidiureticky hormon

stimulem je zvyseni osmolality, pokles
ECT, hypovolemie

oxytocin — kontrakce hladkého svalstva
delohy pri porodu i pri koitu, zlepseni
transportu spermii, ejekce mleka u kojicich
sekreci stimuluje drazdeni prsnich
bradavek, genitalni krajiny, tlumi alkohol



>
pusobi na folikularni bunky vajecniku u zen — rust
folikulu, priprava na ovulaci
na Sertoliho buriky u muzu — produkuji bilkovinu

dopravuijici testosteron do semennych kanalku —
nezbytny pro vyvoj spermii

U Zen podporuje zaverecné zrani ovarialnich folikuld,
nahly vzestup vyvolava ovulaci

u muzu stimuluje Leydigovy burnky k produkci
testosteronu

stimuluje bunky Stitnice, zpetnou vazbu zajistuje T3 (i
pro hypotalamus)



adrenokortikotropni hormon, stimuluje kuru
nadledvin, zvlasté glukokortikoidu (zpétna
vazba), méneé mineralokortikoidu a androgenu

rust kosti, syntéza bilkovin, proliferace bunék.

antagonista inzulinu, zvysuje lipolyzu, pozitivni
bilance Ca, P, Mg, podpora odolnosti

prolaktin — pri kojeni amenorrhea, totez pri
pathologicky zvysenych hladinach



Produkce antidiuretickéeho
hormonu je spoustena

* A) dehydrataci
* B) hyperhydrataci



Produkce antidiuretickéeho
hormonu je spoustena

* A) dehydrataci
* B) hyperhydrataci



priciny — tumory, traumata, zanetlive
zmeny, sarkoidoza, cévni postizeni,
vrozene | ziskane poruchy

druhy postizeni — diabetes insipidus

poruchy gonad, nadledvin, stitnice -vse
terciarni
poruchy rustového hormonu, prolaktinu,

termoregulace, prijmu potravy, poruchy
spanku, psychicke poruchy



diagnostika — laboratorni - hladiny
hormonu RTG selly, angiografie, CT,
EEG, oCni neurologie

diagnostika celkove nesnadna — zasahuje
mnoho systému

leCba — substituce, chirurgické odstraneni
nadoru — vétSinou zustava anosmie,
diabetes insipidus



RTG selly




postizeni oblasti syntéezujici ADH —
nucleus supraopticus a paraventricularis

N rF

priCina — urazy hlavy, virozy, lokalizovane
encefalitidy

priznaky — polydipsie, polyurie malo
koncentrovane moci, nelze provest
koncentracni pokus — hypovolemicky sok

rozliseni mezi primarnim a sekundarnim
DI — reakce na podany ADH

lécba — substitucni



hypersekrece ADH
zvysSena citlivost receptoru

priciny — traumata, operace, plicni
onemocneni, poruchy CNS,
endokrinopatie, paraneoplasticky syndrom

prilisSna expanze objemu ECT,
hyponatremie, hypoosmolalita, zmatenost,
edem mozku, plicni edem

leCba — omezeni prijmu vody, furosemid,
hypertonicky roztok NaCl (2,5%)



panhypopituitarizmus, parcialni, primarni ,
sekundarni

hypotalamicky — nadory, infarzace,
infekce, urazy, ozareni

hypofyzarni — nadory, infarzace
(Sheehanuv syndrom — poporodni nekréza
hypotyzy), ozareni, urazy, autoimunitni

pri postupnem rozvoji postizeny nejprve
pohlavni hormony, posledni kortizol



priznaky

lokalni — vypadky zorneho pole, dvojite videni,
utlak

celkové — zastava rustu, nevyviji se sekundarni

pohlavni znaky, sucha nazloutla kuze, unava,
nevykonnost, amenorrhea, zacpa

aboratorné — vySetreni hladin hormonu, CT,
RTG selly

éCba — substituce, event. chirurugicka nebo
ozareni




adenomy

ACTH — sekundarni Cushingova choroba
STH - gigantismus, akromegalie

PRL - amenorrhea, ztrata libida

priznaky — necharakteristicka bolest hlavy,
bitemporalni hemianopsie, zmeny na ocnim
pozadi, nekdy diabetes insipidus

diagnostika — hladiny hormonu

leCba — chirurgicka, necitlivé na radioterapii,
nutna substituce kortikoidu



hyperpituitarizmus — centralni forma
Cushingova syndromu — selhani zpetne vazby,
adenom hypofyzy trvale stimuluje kuru nadledvin
vs ektopicka tvorba ACTH — oviskovy Ca

hyperpituitarizmus — nejcastejsi Tu
hypofyzy,
u zen - oligomenorrhea, galaktorrhea, celkove
dobry stav, mirna hypertrich6za, vetsi mlecné
zlazy, polycysticka ovaria
u muzu bolesti hlavy, poruchy zraku,
oligospermie, azoospermie, gynekomastie



vyvolan mnoha pricinami -
farmakologicke, endokrinni, hypotalamicke
— diagnostika pri vynechani farmak, po
écbe ostatnich endokrinopatii

éCba — pouze sledovani, dopaminergni
atky, chirurgicka terapie, zareni




Hyperpituitarizmy

« STH hyperpituitarizmus —
akromegalie u dospéelych,
glgantlzmus u mladistvych, vznik
jako primarni nebo sekundarni =

(zvysena sekrece GHRH) -—
* priznaky ¢
> lokalni — zvétSeni tureckého sedle L+ 40
» celkoveé - zvetsovani aker, TIT I
zhrubnuti vizaze, hypertenze, i_ | l E !

snizena tolerance glukozy
» lecba — dopaminergni latky, o
ozareni, chirurgicka leCcba



Akromegalie




nedostatecné inzulinové pusobeni,
hyperglykémie, glykosurie

snizena syntéza inzulinu
poruchy uvolnéni do krevniho obehu
poruchy transportu (protilatky)

porucha pusobeni v cilovém organu
(receptory)

porucha odobouravani a pusobeni
antagonistu




Charles Best a Sir Frederick Banting

Objevitelé inzulinu C||1r|n:‘“:.1 Etec.t =
(vlevo) a Sir Frederick Banting (vpravo)




Vyskyt diabetu

v CR
cca 10% populace

cca 20% populace nad 65
let veku

90% diabetiku Il. typu
10% diabetiku I. typu







Diabetes mellitus - rozdéleni

* rozdeleni
»|. typu — zavisly na inzulinu IDDM

u 70-90% prukaz protilatek proti inzulinu
(LADA, MODY)

»1l. typu — nezavisly na inzulinu
porucha sekrece inzulinu
snizena ucinnost inzulinu — inzulinova
resistence

» pri jinych chorobnych stavech



» postup syntezy inzulinu — proinzulin,
odstepi se C-peptid, podle jeho hladiny se
posuzuje intenzita syntéezy inzulinu




 uCinky inzulinu
»zvysuje vychytavani glukozy v jatrech
» zvysuje syntézu jaterniho glykogenu

» usnadnuje vstup glukozy do bunek a jeji
zpracovani nitrobunecne
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Pro rozvoj diabetu ll. typu je
rozhodujici

* A) inzulinova resistence
» B) destrukce Langerhansovych ostruvku
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rozhodujici

* A)inzulinova resistence
» B) destrukce Langerhansovych ostruvku



Nedostatecne inzulinove
pusobeni

* vede k

» shizeni transportu glukozy do bunek

» zvyseni glukoneogenezy

» snizeni utilizace glukozy

» zvyseni glykogenolyzy

» zvysenému odbourani bilkovin

» snizeni proteosyntezy

» zvyseni lipolyzy

» vzestupu koncentrace mastnych kyselin v seru
» acetonemii



Diagnostika
diabetu

idealné cilenym screeningem




y Nr

intenzivni zizen s pocitem sucha v ustech
halonované ocCi

castéjsSi moceni vétsSich objemu modci
svedeni genitalu

vulvitida, balanitida

vahovy ubytek

dehydratace

acetonovy zapach dechu



glykemie — 3,2-5,6 mmol/l

glykosurie — negativni

oGTT — 1g glukézy na 1 kg hmotnosti v cca
300 ml caje/vody, odber glykemie pred
podanim, po 1 hodiné a po dvou hodinach
nad 7mmol/l kontraindikovan — diagnoéza
zrejma

C-peptid — nalacno a po jidle — k odliseni |. a
Il. typu

autoimunita — PL proti Langerhansovym bb —
anti GAD, anti IA2, IAA, jiné autoimunity



Oralni glukézovy tolerancni test

pred

pod 5,6
mmol/I

6-7 mmol/l

6-7 mmol/l

po 1 hod

do 11 mmol/l

nad 11 mmol/l

nad 11 mmol/l

po 2 hod glykosurie
pod 7,8
mmol/Il

nad 8 mmol/l ne

nad 11 mmol/l ano

vysledek

porusena
glukozova
tolerance

diabetes
mellitus




Lidove metody
a lidova sdeleni

kvasnice vhozené do cerstvé vymocené
moci — je-li pritomna glukéza, kvasnice
zacnou pracovat

,,na cukrovku jsou dobré svestky (ovocny
cukr)®

,,na cukrovku je dobry med*
,Kdyz se ocekava vetsi prace, musi se
pridat inzulinu“

,,NEékolik dni pred kontrolou na
diabetologii se musi jist hodné citronu!*



Parametry
dlouhodobéeho sledovani
diabetu



Pravidelna kontrola u

diabetologa
» glykémie, glykemicky profil
» glykosurie
» glykosylovany Hb — nad 65 let veku

- do 65 let véeku

- zvysSena hladina krevniho cukru chemicky méni
hemoglobin — zpétneé tak Ize usoudit na uroven
kompenzace za poslednich

» proteinurie - semikvantitativne
* mikroalbuminurie — do 30 mg/24 hod
- TK




Rocni kontroly

“»hladina C peptidu

“» proteinurie — sbéer za 24 hod — do 150 mg

“»glomerularni filtrace

“»ocCni pozadi a dalsi vysetreni vznikajicich
cévnich komplikaci

+EKG e




Selfmonitoring

_loptimalni stav, maly, velky glykemicky profil

_Ipacient je vice angazovan

_Isnadnéeji se orientuje v dennim rezimu
fyzicke aktivity a prijmu stravy

lcasna diagnostika dekompenzace




hypoglykémie — pri vynechani porce jidla
za aplikace inzulinu nebo PAD, alkohol,
velka fyzicka namaha

hyperglykemie s ketoacidozou — poruseni
rezimu, interkurentni onemocneni
nyperglykémie hyperosmolarni —
norecnata onemocnéni s dehydrataci
aktatova acidoza — pri léCbé biguanidy —
metabolicka acidoza bez hyperglykemie




Jaké rady dame nemocnhemu
pred odjezdem na hory?

* A) snizit davky inzulinu nebo PAD
* B) jist vetsi porce stravy

* C) snizit davky inzulinu nebo PAD
* D) jist mensi porce stravy

* E) nezapomenout glukometr



Jaké rady dame nemocnemu
pred odjezdem na hory?

* A) snizit davky inzulinu nebo PAD
* B) jist vetsi porce stravy

* C) snizit davky inzulinu nebo PAD
* D) jist mensi porce stravy

* E) nezapomenout glukometr



Chronické komplikace diabetu

» mikroangiopatie — dlouhodobé
zvysena hladina glukozy poskozuje
endotel

» neuropatie — poskozeni vasa
nervorum — periferni, visceralni

» retinopatie, katarakta
» nefropatie

» iImunoalergicke — alergie na inzulin, §
PAD lokalni nebo celkova




dieta, rezim

PAD

biguanidy — ovlivhuji meabolizmus v jatrech, zvysuji
hladinu laktatu — metformin (Siofor, Glucophage)
sulfonylmocCovina — podporuje uvolnéni inzulinu a
citlivost tkani k inzulinu — glibenclamid (Glucobene,
Minidiab), gliclazid (Diaprel), glimepirid (Amaryl)
tiazolidindiony — zvysuiji citlivost tkani k inzulinu
(pioglitazon — Actos)

latky snizujici resorpci glukozy ze stfeva — acarboéza
(Glucobay)



e DPP-4 |nh|b|t0ry — A glucose-dependent mechanism of action’
blokuji odbouravani
inkretinu (GLP1), tim
snizuji hladinu
glukozy — gliptiny —
linagliptin (Trajenta),
saxagliptin (Onglyza),
sitagliptin (Januvia),
vildagliptin (Eucreas)

« agoniste GLP1 —
liraglutid (Victoza)




Lecba diabetu Il. typu -
glukuretika
* blokatory SGLT2 — zvysuji odpady glukozy
moci (glifloziny)
 dapagliflozin (Forxiga)
 empagliflozin (Jardiance) j!




iInzulin — substituce - dnes rekombinantni
humanni, rychly (rapid), pomaly (lente),
kombinace (mixovane), 100j./ml

depotni podani jednou denne — dnes se upousti
od uplnych depotnich rezimu

podani depotniho preparatu v mensi davce s
dopichy rapidu dle prijmu potravy a aktualni
glykemie —

kombinovaneé inzuliny pro

PAD v kombinaci s dopichy rapid inzulinu



Inzulinova analoga

kratkodobe pusobici

aspart - Novorapid

lispro — Humalog

bazalni

detemir — Levemir — 2x denne
glargin — Lantus — 1x dennée



» protilatky proti inzulinu nebo receptorum —
Ize zrusit steroidy

» posthypoglykemicka hyperglykémie
»down-fenomen — hyperglykéemie po
vzestupu STH v noci



hyperglykemicke koma s ketoacidozou —
malé davky rapid inzulinu — napr. 2-4j/hod,
dle vyvoje glykemie dalsi postup, masivni
hydratace, hrazeni K+, lecba acidozy pod
pH 7,1 — ma tendenci ke spontanni uprave

hyperglykemicke hyperosmolarni koma —
iInzulin, hydratace

laktacidotické koma - bikarbonat



zena /795 let, dlouhodobe leCena pro diabetes
mellitus Il. typu, dostavila se na pohotovost pro
slabost a zavrate, dalsi den ma odjizdet na
zajezd do Prahy, 2 dny méla prujem

objektivne slaba, zchvacena, pri mluveni ma
vyrazné sucho v ustech, lehce urindzni zapach
dechu

vysetreni? dle moznosti
glykemie glukometrem, mocC prouzkem
lonty, urea, kreatinin, glykemie, KO, Astrup



* glykemie 22,5, urea 18,5, Na 151, K 4,8,
Cl 118, Astrup v norme

« diagnoza?

* hyperosmolarni hyperglykémie bez
ketoacidozy



