


Hypofyza a hypothalamus

Stitna zlaza

Pfistitna téliska

Nadledviny

Endokrinni pankreas

Glandula pinealis — epifyza - SiSinka



m Hypothalamus

Malé neurony produkuji hypothalamické liberiny a statiny: gonadoliberin,
somatostatin, kortikoliberin, tyreoliberin, somatoliberin, dopamin (=
prolaktostatin)

Velké neurony ncl. Supraopticus a paraventricularis

m  Adenohypofyza
Derivat Ratkeho vychlipky
Portalni vaskularni systém transportujici liberiny a statiny z hypothalamu
STH, PRL, ACTH, TSH, FSH, LH + MSH

m  Neurohypofyza

Modifikované gliové elementy (pituicyty)+ axonalni zakonceni hypothalamo-
neurohypofyzarnich drah z neuront supraoptickych a paraventrikularnich
jader hypothalamu, které produkuji ADH, oxytocin



Hypothalamus KEY TO PITUITARY HORMONES:
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Endokrinopatie

Hormonalni exces
(hyperfunkce)

Hormonalni deficit
(hypofunkce)

Diftazni zvétSeni Zlazy

Hyperplazie endokrinni zlazy v disledku zvysené
stimulace sekrece
Hormonalné aktivni neoplazie endokrinni Zlazy

Atrofie endokrinni zlazy pfi ztrate/snizeni

stimulace sekrece
Destrukce endokrinni zlazy zanétem, ischémii,
nadorem

Zanétliva infiltrace
Hyperplazie




Adenomy hypofyzy

Hyperplazie (difuzni, uzlovité)

Karcinomy hypof}'ny (extrémné vzacné, kritériem piitomnost metastaz)
Hypothalamické pfiCiny

Klinické pfiznaky lézi hypofyzy:
rtg abnormality sella turcica (selarni expanze, kostni eroze, disrupce diafragmy
sella turcica, zrakové poruchy z utlaku chiasma opticum (bitemporalni

hemianopsie), ptiznaky nitrolebni hypertenze (bolesti hlavy, nauzea, zvraceni),
hypofyzarni apoplexie

priznaky vyplyvajici z pfislusné hormonalni sekrece



Prolaktinom — laktotropni adenom (amenorhea-galactorhea)
Somatotropni adenom (gigantismus, akromegalie)
Kortikotropni adenom (Cushingiv syndrom)

Tyreotropni adenom (hypertyreéza krajné vzicna)

Gonadotropni adenom (obvykle bez klinické symptomatologie)
Smiseny mammosomatotropni adenom (STH a prolaktin)
Ostatni plurihormonalni adenomy (pt. FSH-LH)

Afunkéni/nesekrecni adenomy
(neprodukuyi biologicky aktivni hormony)

Atypicky adenom: lokaln¢ invazivni rast s destrukei tureckého sedla

Asociace s MEN-1 syndromem
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Nadory

Chirurgické ¢1 radiacni poskozeni

Hypofyzarni apoplexie

Ischemicka nekréza a Sheehantiv syndrom (postpartalni nekréza)

Zanéty, autoimunni

Cysty Ratkeho vychlipky

Genetické abnormality (kongenitalni deficit jednoho ¢1 vice hypofyzarnich hormont)
Syndrom prazdného sedla (pozanétliveé, postradiacné, postnekroticky)
Hypothalamické poruchy (nadory, zanétlivé procesy)

Parcialni hypopituitarismus
Panhypopituitarismus

Atrofie gonad, sterilita, hypotyre6za, hypokortikalismus, absence/vymizeni
sekundarnich pohlavnich znakd, bledost (vypadek sekrece MSH).....



Pf1 destrukci neurohypotyzy (nadorem primarnim ¢i metastatickym, zanétem)

Pi1 vypadku sekrece hypothalamickych hormont (naruseni stopky hypofyzy
supraselarnim tumorem, traumaticky,...)

Diabetes insipidus

nedostatek ADH

polyurie, polydipsie

Centraln{ + renalni, periferni (necitlivost renalnich tubuld na ADH)

Syndrom neadekvatni sekrece ADH (SIADH) /sy hyponatrémie
(Schwartz-Barttertiv)

nadbytek ADH ptisobici resorpci excestvniho mnozstvi tekutiny vyast'ujici v
hyponatrémii, edém mozku, neurologické dysfunkce, nauzea, zvraceni, svalova
slabost, bulbarni paralyza, kfece, koma

Ektopicka sekrece ADH malignim tumorem (malobunécny karcinom plic);
lokalni poskozeni hypothalamu ¢i neurohypofyzy



m Gliomy

m Kraniofaryngeom
Prevazné benigni, lokalné agresivni, malighizace vzacné
Ze zbytkt dlazdicobunécného epitelu faryngealni Ratkeho vychlipky
Déti (5-15 let; projevy endoctinopatii) + 2. peak v 6. dekadé
Solidni, cysticky 1 multilokularni
Provazeny endokrinopatiemi (vypadky adenohypofyzarnich hormonit), kognitivnimi a
hypotalamickymi poruchami (hyperfagie, obezita)

+ metastazy (nejCastéji v neurohypofyze s pfimym cévnim zasobenim v a. carotis
interna
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m Tyreotoxikéza: zvysené hladiny cirkulujicich fT3 a T4
pfi hyperfunkci stitné zlazy — hypertyreoze
pfi excesivnim uvolfiovani hormona (napf. pf1 tyreoiditidé)
extratyreoidalni zdroj tyreoidalnich hormont

m Tyreotoxikéza (hypermetabolicky stav, aktivace sympatiku)
Zvyseni bazalntho metabolismu

Kardialni pfiznaky (tachykardie, palpitace, arytmie (fibrilace sini), kongestivni
srdecni selhani, tyreotoxicka dilatacni kardiomyopatie)

Nervosvalové poruchy (tfes, emocni labilita, poruchy koncentrace, nespavost,
myopatie)

Oftalmopatie (exoftalmus)

GIT (hypermotilita, malabsorpce, priymy)

Zmeény skeletu (osteopordza)

Tyreotoxicka krize (poruchy srde¢niho rytmu, maligni arytmie)



HYPERTHYROIDISM

Intolerance to Heat

Fine, Straight Hair
Lo

Bulging Eyes
- Facial Flushing
Enlarged Thyroid

Tachycardia
T Systolic BF

o Breast Enlargement
' Weight Loss
[

4 Diarrhea Muscle Wasting

Menstrual Changes
(Amenorrhea)

Localized Edema




Primarni asociované s hypertyreoidismem
Difuzni toxicka hyperplazie (m. Graves-Basedow)
Hyperfunkéni (toxicka) uzlovita struma
Hyperfunkeni (toxicky) adenom

Hyperfunkéni tyreoidalni karcinom

Joédem indukovany hypertyreoidismus

Neonatalni tyreotoxik6za (matek s m. G-B)

Sekundarni asociované s hypertyreoidismem
TSH produkujici adenom hypofyzy
Nadprodukce TRH

Bez asociace s hypertyreoidismem
Subakutni granulomatézni tyreoiditida
Chronicka lymfocytarni tyreoiditida
Struma ovarii (ovarialni teratom)



Klinické pfiznaky kretenismu:

Poruchy vyvoje CNS, skeletu, maly vzrist, mentaln{ retardace, hypomimie, protruze jazyka,
umbilikalni hernie

Klinické pfiznaky myxedému:

Hromadéni mukosubstanci v koriu (1 visceralne)

Hypercholesteroiémie, akcelerace AS

Sucha chladna ktize, hluboky hlas, nesnasenlivost chladu, svalova hypotonie, lomivost vlasa a
nehtl, oli —amenorea, obezita, psychické obtize-deprese,. ...

Myexedémové koma s hypotermii, obé¢hové selhani

Priciny

Primarni

Vyvojové (dysgeneze: mutace v genu pro TSH-receptor, TTF)

Syndrom rezistence na tyreoidalni hormony (geneticky podminény)

Postablativni (chirurgické odstranéni, ozafeni,...)

Autoimunitni tyreoiditida

Deficit j6du

Kongenitalni biosynteticky defekt (dyshormonogeneticka struma)

Pasobeni 1éki — tyreostatik

Sekundarni a tercialni (porucha produkce hypofyzarnich a hypothalamickych hormont)



HYPOTHYROIDISM

Intolerance to Cold

Eeceding Hairline
Facial & Eyelid Edema

Dull-Blank E:-:pr‘f:ﬁf-iﬂr‘l
Extreme Fatigue

Apathy B Thick Tongue -
Lethargy Slow ﬁpﬂﬂﬂh
hDry 5|=:ir_1 _ : Anorexia
(Coarse & Scaly) Brittle Nails

Hair Loss

Muscle Aches
& Weakness

Cﬂﬂgtipatigﬂ Menstrual Disturbances

Late Clinical Manifestations
Subnormal Temp
Eradycardia
Weight Gain

+LOC
Thickened Skin
Cardiac Complications




m Chronicka autoimunni lymfoplazmocytarni tyreoiditida
(Hashimotova)
F:M = 8:1

Geneticka predispozice

Protilatky proti peroxidaze/mirkosomutm, tyreoglobulinu, T3, T4, TSH
receptorum

Nebolestivé zvetSeni SZ, lymfoplazmocytarni infiltrat, lymfatické folikly,
onkocytarni transformace tyreocytd, fibrotizace

Asociace s dalsimi Al chorobami

Riziko MALT lymfomu i karcinomu §titné zlazy



Subakutni granulomatézni tyreoiditida (de Quervainova)

F:M = 3-5:1

Role virové infekce (virus-induced host tisuue damage; stimulace
cytotoxickych T lymfocytd)

Bolestivé zvétseni SZ (1 asymetrické), celkové pfiznaky, loziskové disrupce a
nekrozy folikla s granulocytarni a granulomatézni reakcd, fibrotizace)

Chronicka sklerotizujici tyreoiditida (Riedlova)

Rozsahle fibrotizujici zanét postihujici 1 okolni struktury (sten6za pradusnice,
paréza rekurentu, hypotyre6za)

Systémové onemocnéni pojiva (IgGG4), fibrotizujici Hashimotova tyreoiditida?,
idiopaticka fibrozar

Subakutni lymfocyticka tyreoiditida (Casto post partum tyreoiditis)



Autoimunni pankreatitida

Sklerozujici cholangoitida

Lymfoplasmocyticka sklerozujici cholecystitida
Sklerozujici sialoadenitida

Idiopaticka retroperitonealni fibréza (M. Ormond)
Inflamatorni pseudotumor jater, plic a hypofyzy
Tubulointerstitialni nefritida ve vztahu k IgG4
Interstitialni pneumonie ve vztahu k IgG4
Sklerozujici prostatitida

Sklerozujici tyreoiditida

M>F; odpoved’ na kortikoidy, lymfadenopatie; imituji neoplastické 1éze
sklerozujici 1éze s difuzni lymfoplazmocytarni infiltracim, iregularni
fibrotizaci, nékdy s pfitomnosti eosinofild, znamkami obliterujici flebitidy a a
s ptitomnosti cetnych Ig(G4 pozitivnich plazmocyta.

vyssi riziko rozvoje maligniho lymfomu






Zeny, 2. — 4. decénium, geneticky predisponované

Autoimunni onemocnéni: stimulace TSH receptoru fadou
autoprotilatek (autoprotilatky proti TSH receptoru — ,, TRAK®)

Hypertyreoidismus

Infiltrativni oftalmopatie-exoftalmus (u 1/3 pacientd)

(°zkfizena imunita — proliferace retrobulbarniho tuku?)
Pretibialni myxedém(u 1/6 pacientd)
(hromadéni mukopolysacharidt v podkozi)

Ditazni hypertrofie a hyperplazie

,,too many follicular cells and too little colloid*

Chirurgicka intervence, ablace radiojédem



m Difazni vs uzlovita (nodézni)
m Parenchymat6zni vs koloidni

= Hypofunkcni vs eufunkeni o5 hyperfunkeni

Difazni netoxicka struma:
m endemicka struma (nedostatek jodu)
m pusobeni strumigent

m enzymatické poruchy v syntéze thyreoidalnich hormont

Mnohouzlova struma:

(u nekterych mutace v proteinech TSH signalni cesty)



m Folikularni neoplazie

- Folikularni adenom

Solitarni, méné vicecetné; opouzdfené, bez invaze do cév pouzdra a invaze
transkapsularni; varianta: onkocytarni adenom; tprava folikularni ¢i
trabekularni; eufunkéni ¢ hyperfunkéni

- Folikularni karcinom

Minimalné invazivni vs Siroce invadujici; hematogenni Sifeni; mén¢ lymfogenné;
uprava mikrofolikularni, trabekularni, insularni 1 solidni.



Invaze do cév pouzdra
- Transkapsularni invaze






m Papilarni karcinom

2. — 4. decenium, 1 déti; po expozict radiaci; solitarni ¢i multifokalni; solidni 1
cystické, s kalcifikacemi a fibrézou; Gprava papilarni, ale i solidni, folikularni;
onkocytarni varianta,.. morfolog1e jader: zvctSena, neprav1delna prekryvajici
se jadra, matnicova ]adra zafezy, intranuklearni 1nkluze) lymfogenn¢
metastazy v LU

m Anaplasticky karcinom

m Medularni karcinom (z C-bunck)

Solitarni ¢i vicecetné a (multicentrické familiarni pfipady — MEN2 (hyperplazie C
bunck); polygonalni a vietenité bb v pruzich, hnizdech, trabekulach 1
folikularnich formacich; depozita amyloidu; hypokalcémie, prijmy, obéhové
poruchy)

+ lymfomy stitné zlazy (MALT; asociace s tyreoiditidou)
+ sekundarni (metastatické) nadory stitné zlazy
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Karcinomy Stitné zlazy

Papilarni 60-70 (az 85 %)

Folikularni 20-25

Anaplasticky 10-15

Medularni 5-10

Déti, mladi dospéli

Mladsi az stredni
vek

Starsi

Obvykle starsi,
vyskyt 1 familiarné
(MEN sy)

Lymfogenné do
LU

Hematogenné do
kosti

Agresivni lokaln{
Sireni

Lokalné,

lymfogenne,

hematogenné

Vyborna

Dobra

Velmi Spatna

Variabilni,
familiarni
ptipady

4

agresivne;si




2-6 (obvykle 4 na zadni strané SZ); atypicka lokalizace kdekoliv v pfednim
mediastinu od krikoidni chrupavky po branici), 35-10 mg

Solidni loziska hlavnich bunck s tmavou cytopazmou (sekrecni granula PTH),
pfimés oxyfilnich bunék, intesrtiitalni tukova tkan

Regulace hladiny PTH hladinou volného kalcia v krvi

Funkce: regulace hladiny kalcia a fosfati v krvi:

Aktivace osteoklastd (nepfimo prostfednictvim mediator uvolnénych
osteoblasty, které nesou receptor pro PTH) a uvolnéni kalcia a fosfath z kosti

Zvysuje reabsorpci kalcia a inhibuje reabsorpci fosfatd z glomerularniho
filtru (zvysSuje hladinu Ca a snizuje hladinu fosfatd v krvi)

Stimuluje syntézu 1,25 hydroxyvitaminu D v ledvinach, ktery zvySuje absorpci
kalcia a fosfata ve stfeve



m  Hypoparathyreoidismus

Priciny:

- Chirurgicky indukovany

- Kongenitalni hypoplazie ¢1 aplazie (asoc. s Di Georgeovym sy — porucha
thymu a imunodeficit)

- Familiarn{ - autoimunitni polyendokrinni syndrom

- Idiopaticky autoimunitni (protilatky proti calcium-sensing receptoru — v.s.
bran{ uvolnéni PTH)

Klinické priznaky:

- hypokalcémie

- tetanie (zvysena nervosvalova drazdivost)
- mentalni porucha

- poruchy dentice, poskozeni oci — katarakta, kardiovaskularni manifestace
(poruchy prevodni, prodlouzeni QT)



m Pseudohypoparathyreoidismus
Cilové organy necitlivé na pisobeni PTH
Nizké hladiny Ca; vysoké hladiny fosfata, AEF, PTH

Typ 1A (geneticky podminéno, zodpoveédna maternalni alela):
multihormonaln{ rezistence (PTH, TSH, LH/FSH) + Albright
hereditary osteodystrophy (AHO)

m Pseudopseudohypoparathyreoidismus
Geneticky podminéno, zodpoveédna paternalni alela
AHO bez multihormonalni rezistence



m  Primarni hyperparathyreoidismus
Adenom parathyreoidet (75-80 %)
Karcinom parathyreoidet (<5 %)
Primarni hyperplazie (10-15 %)
Paraneoplasticka produkce PTH

Genetické syndromy (familiarni pfipady cca 5 % hyperplazii a adenom):

MEN-1 (mutace v tumor supresorovém genu MENT)

MEN-2 (aktivujici mutace v RET protoonkogenu)

Familiarni hypokalciuricka hyperkalcémie (AD) — snizena citlivost k extracelularnimu kalciu

m  Sekundarni hyperparathyreoidismus
Komplikace chronické renalni insuficience (vzacné: avitaminéza D, MAS)
Hyperplazie je vysledkem hypokalcémie a hyperfosfatémie, ale 1 poruchou hydroxylace vitaminu

m  Tertiarni hyperparathyreoidismus
Hyperplastické uzly se stavaji autonomnimi s rysy adenomu






Osteoporosis

QOsteitis fibrosa

Fractures

Nephrolithiasis

Nephrocalcinosis

Depression

Parathyroid Seizures

adenoma

Peptic ulcer

Acute
pancreatitis




m Syntéza hormon:
- Glukokortikoidy (zona fasciculata)
- Mineralokortikoidy (zona glomerulosa)

- Estrogeny a androgeny (zona reticularis)



m  Hyperkortizolismus (Cushingtiv syndrom)

Periferni Cushingliv syndrom
(hypersekrece kortizolu adenomem ¢i karcinomem kory nadledvin)

Centralni forma Cushingova syndromu
(hypersekrece ACTH nejcastéji adenomem hypotyzy, vzacné adenokarcinomem)

Paraneoplasticky Cushingtiv syndrom
(z ektopické produkce ACTH napf. malobunéénym karcinomem plic)

Iatrogenni Cushingtiv syndrom



Centralni typ obezity (faciotrunkalni typu)
Upliikovity oblicej, by¢i &fje, hubené koncetiny
Slabost a unavnost

Hirsutismus

Hypertenze

Pletora/polyglobulie

Intolerance glukézy/ steroidni diabetes
Osteoporoza

Strie

Poruchy menstruace

Neuropsychiatrické abnormality



m  Hyperaldosteronismus

Primarni (Conntv syndrom)
- Adrenokortikalni neoplazie
- Primarni adrenokortikalni hyperplazie (idiopaticky (geneticky?) hyperaldosteronismus)

Sekundarni hyperaldosteronismus (aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron)
- vlivem sniZzené renalni perfuze

- vlivem hypovolémie, pfi kardialnim selhani, cirhéze, nefrotickém syndromu

- v tehotenstvi (estrogeny indukované zvysSené hladiny plazmatického reninu)

m  Adrenogenitalni syndrom

- Tumor kiry nadledvin (karcinom ¢i adenom): pubertas praccox isosexualis, resp.
heterosexualis; po puberté virilizace u zen

- Genetické formy AGS/kongenitalni adrenalni hyperplazie: (AR; defekt enzymu
ucastniciho se biosyntézy korovych steroida — 21-hydroxylaza — hypokortikalismus —
sekrece CRH, ACTH — hyperplazie kiry — akumulace steroidnich prekurzord
charakteru androgenu (u holcicek sporny zevni genital), resp. intermediarnich
metabolit s hypertenznim tcinkem; rozvrat mineralniho hospodafstvi, jestlize blokada
postihuje syntézu mmeralokorukmdu)



m  Primarni hypokortikalismus (pfi primarné adrenalnim onemocnéni:
infekce (AIDS, tbc, mykdza), amyloidoza, sarkoidoza, hemochromatoza,
metastazy, autoimunni zancty, kongenitalni adrenalni hypoplazie,
adrenoleukodystrofie)

m  Sekundarni hypokortikalismus (pfi sniZené stimulaci ACTH; pii
hypothalamo-hypofyzarnich onemocnénich (tbc, sarkoidéza, infekce) nebo
pti hypothalamo-hypofyzarni supresi (steroidy produkujici neoplazie,
dlouhodobé uzivani steroidd)

m  Primarni akutni adrenokortikalni insuficience (tzv. addisonska krize)
- Kirize pacientd s chronickou adrenokrotikalni insuficienci pfi stresu

- Nahlé vysazeni steroidd u pacienti na dlouhodobé kortikoterapii

- Masivni adrenalni hemoragie

(novorozenci po komplikovanych porodech s traumaty, hypoxii; DIK;
Waterhoustv-Friedrichsentiv syndrom: hemoragicka nekréza kiry nadledvin,
komplikace meningokokové sepse, DIK, endotoxiny-indukovana vaskulitida?,
purpura kize (reesp. Pseudomonadové, pneumokokové, stafylokokové ¢1
hemofilové infekce)



Nedostatek mineralokortikoidd, glukokortikoidd, androgenti

Etiologie: nejcastéji autoimunitni s genetickym pozadim, casto soucast autoimunitniho
polyendokrinniho syndromu

Progresivni slabost a inavnost
Gastrointestinalni symptomy: anorexie, nauzea, zvraceni, ubytek vahy, prajmy

Melaninova hyperpigmentace kiize a slizniceu primarniho adrenokortikalni insuficience
v diasledku zpétnovazebného zvyseni produkce CRH a tim 1 ACTH a MSH
(sekundarni hypotalamo-hypofyzarni = , bily* Addison)

Hyponatrémie, hypotenze, hypovolémie

Addisonské krize, rozvrat mineralniho hospodafstvi



Hyperplazie; diftzni ¢1 nodularni (solitarni 1 vicecetné uzly); hyperfunkcni
korové syndromy

Adenom kury nadledvin
Karcinom kuary nadledvin
- hormonalni aktivita u adenom? 1 karcinomd

- sporadické i syndromické (VHL, Li Fraumeni, Beckwith-Wiedeman sy)

Vzacné lipom, myelolipom

Sekundarni metastatické nadory (bronchogenni karcinomy, karcinomy
mammy)



m Chromatinni bunky (specializované bunky neuralni
listy) + sustentakularni bunky (podptirné)

m Syntéza a sekrece katecholamint (sympaticus):
epinephrin (adrenalin) — sekrece do vaskularniho
systemu

- norepinephrin - lokalni neurotransmiter
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m Neoplazie chromafinnich bunék — feochromocytom (chromafinni
parangangliom)
adrenalni (3/4) i extraadrenalni (1/4; Zuckerkandlav organ + karotické
télisko)
asociace se syndromy MEN-2A a 2B, VHL, NF typ I
uni 1 bilateraln{ (vzacné, spise u familiarnich), u dopélych 1 déti (spise
familiarni)
10 % s malignim biologickym chovanim
paroxysmalni hypertenze, cerebralni hemoragie

m Neoplazie neuronalni
Neuroblastom
Ganglioneuroblastom
Ganglioneurom



m  MEN:-1 (inaktivace MENI tumor supresorového genu); AD
- Adenomy hypofyzy
Hyperplazie a adenomy piistitnych télisek
Hyperplazie a neoplazie endokrinniho pankreatu
Adrenokortikalni hyperplazie

m  MEN-2A (aktivace RET protoonkogen); AD
Hyperplazie pfistitnych télisek
Feochromocytom
Medularni karcinom
Hyperplazie C-bunck

m MEN-2B (RET; Met918Thr)
- Feochromocytom
Medularni karcinom
Hyperplazie C-bunck
Mukokutanni neuromy a ganglioneuromy
Marfanoidni habitus



Mezi colliculi superiores laminae quadrigeminae

Pinealocyty (fotosensoricka a neuroendokrinni funkce; produkce
melatoninu(antigonadotropni ucinky) + neuroglialni stroma

Nadory z germinalnich bunék: teratom, seminom
(dysgerminom), embryonalni karcinom, chorionkarcinom,...

Pinealomy:
Pinealocytomy

Pinealoblastomy (primitivni embryonalni tumor)



B (insulin, 68 %)

A (glucagon (glykogenolyticka aktivita), 20 %)

D (somatostatin (tlumi sekrect inzulinu a glukagonu), 10 %)
PP bunky (pankreaticky polypeptid (inhibice stfevni motility,

stimulace sekrece zaludecnich a intestinalnich enzymu), 2 %)

D1 bunky (vasoaktivni intestinalni peptid (VIP) — glykogenolyza
a hyperglykémie, stimulace sekrece tekutin v GIT)

Enterochromafinni bunky (serotonin)



Typ 1 (10 %)

Imunitné zprostredkovana destrukce B bunck; absolutni nedostatek sekrece inzulinu
Autoimunni IDDM geneticky predisponovanych jedinct + faktory prostfedi (viry)
Typ 2 (80-90 %)

Vlivem progresivni poruchy sekrece inzulinu na pozadi inzulinové rezistence, tj. poruhy pisobeni
inzulinu v cilovych tkanich

Insulin rezistentni, s relativnim nebo absolutnim nedostatkem inzulinu

Geneticky predisponovani jedinci; obezita, zivotni styl

Geneticky podminéné defekty funkce B bunc¢k

,maturity-onset diabetes of the young* (mutace v riznych genech)
,mitochondrialni diabetes® (mutace v mtDNA; poruchy oxidativni fosforylace)
Geneticky podminéné defekty funkce insulinu

mutace v genu pro insulin, insulinovy receptor ¢i defekty konverze proinsulinu
Poruchy exokrinniho pankreatu

Chronicka pankreatitida

Pankreatektomie

Neoplazie pankreatu

Cysticka fibréza

Hemochromatoza



Endokrinopatie

Akromegalie

Cushingtiv syndrom

Hyperthyreoidismus

Glucagonom, feochromocytom

Infekce

CMV

Coxackie virus B

Léky

Glukokortikoidy, hormony SZ, alfa interferon, inhibitory proteaz, thiazidy, phenytoin,

Genetické syndromy asociované s DM
Downtv syndrom
Klienefeltertiv syndrom

Turneriv syndrom
Gestacni DM



Diabetes mellitus

obvykle <20 let obvykle <40y
Zastoupeni <10 % >90%
Nastup nemoci Abruptni (akutni nebo subakutni) Postupny

Etiologie Mozna virova/autoimunitni, s Obezita, inzulinova
destrukci bunék ostruvku rezistence

HIA asociace ANO (=geneticka predispozice DM HLA DR3aDR4)  Ne

Autoprotilatky Ano (GADA, IA2, TAA) Ne

Hmotnost pfi nastupu Normalni nebo stihly, obezita nebyva  Vétsina obéznich (80%0)

Endogennni produkce Snizena (nedostatecna ¢i zadna) Variabilni

(porucha inzulinove sekrece na pozadi
inzulinové rezistence, dysfunkce g-bunck)

inzulinu

Ketoacidoza Ano Vzacné

Lécba Inzulin, dieta, pohyb Dieta, peroralni
antidiabetika, pohyb,
inzulin, kontrola
hmotnosti




Rizikové faktory pro DM typu 1 a typu 2

Type 1 DM 1n a first-degree relative (sibling or parents)

Pozitivni rodinna anamnéza

Etnicky pavod (Cernosi, indiani, hispanci, obyvatelé ostrova v Pacifiku)
Obezita

Vyssi vek

Fyzicka inaktivita, sedavy zpusob zivota

Gestacni diabetes v anamnéze

Klinické stavy asoc. s inzulinovou rezistenci (napf. sy polycystickych ovarii)

Cévni onemocnéni v anamnéze

Porusena glukézova tolerance

Hypertenze
HDL cholesterol <35mg/dL. a/nebo triglyceridy =250mg/dL.

Koufeni cigaret




Polyutie

Polydipsie

Polyfagie, vyrazny hlad (u typu 1)
Ubytek hmotnosti (u typu 1)
Rekurentni neostré vidéni
Ketonurie (u typu 1)

Slabost, inavnost, zavrat¢

Casto asymptomaticky (u typu 2)



Komlikace diabetu

Velké cévy

(diabeticka makroangiopatie)

Malé cévy

(diabeticka mikroangiopatie)

Periferni netrvy

Neutrofily

T&hotenstvi

Akcelerovana arteriosklerdza vedouci k:
Infarktu myokardu
- Cerebrovakularnim chorobam
- Ischemiim koncetin
- Zodpovedné za 80 % umrti v souvislostt s DM dospélych

Poskozeni bazalni membrany a endoteli.
Retinopatie, nefropatie

Diabeticka neuropatie

(sensomotorickd, autonomni, radikulopatie, mononeuropatic)

v disledku postizeni cév zasobujicich periferni nervy + zmén
metabolismu periferntho nervu pfi chronické hyperglykémii

Nachylnost k infekcim

Pre-eklampticka toxémie
Velky novorozenec
Neonatalni hypoglykémie

Gangrény koncetin
Léze meékkych tkani (granuloma annulare, necrobiosis lipoidica)




Microangiopathy
Cerebral vascular infarcts
Hemorrhage

Hypertension

Atherosclerosis

Nephrosclerosis
Glomerulosclerosis
Arteriosclerosis
Pyelonephtritis

Peripheral neuropathy

Autonomic neurcpathy

Retinopathy
Cataracts
Glaucoma

Myocardial infarct

Islet cell loss
Insulitis (Type 1)
Amyloid {Type 2)

Peripheral vascular
atherosclerosis

Gangrene

Diabeticka ketoacid6za
Hyperosmolarni syndrom
Hypoglykémie/kéma
Laktatova acid6za



m 1 — 2 % pankreatickych tumort
m 3.-0. decénium, F=M
m bez predilekéni lokalizace

m Dobfe diferencované neuroendokrinni tumory (NETs)

m Nizce diferencované neuroendokrinni karcinomy (NEC)

NEC: >20 mitéz/10HPF



D 198( D 2000 D 201( D 2(
Karcinoid Dobfe diferencovany endokrinni | NET G1 (karcinoid) | NET G1*
tumor (WDET)
Dobfe diferencovany endokrinni | NET G2 NET G2*
karcinom (WDEC) NET G3*
Nizce diferencovany endokrinni | NEC G3 (velko- a NEC G3** (velko- a
karcinom malobunécny (PDEC) | malobunécny typ) malobunécny typ)
Mukokarcinoid | SmiSeny exo-endokrinni SmiSeny Smisena neuro-
SmiSené formy karcinom (MEEC) adenoneuro- endokrinni-

karcinoid- endokrinni karcinom | nonneuro-endokrinni
adenokarcinom (MANEC) neoplazie(MiNEN)
Pseudotumory | Tumor-like 1éze (TLL) Hyperplastické a

preneoplastické 1éze

NET neuroendokrinni tumor

NEC neuroendokrinni karcinom
*Dobfe diferencovana neuroendokrinni neoplazie
**Nizce diferencovana neuroendokrinni neoplazie

Zakladni nomenklatura a klasifikacni schéma
neuroendokrinnich neoplazii pankreatu shodné

s klasifikacnim schématem pro neuroendokriini neoplazie
GITu (WHO 2010).




Pankreaticky neuroendokrinni mikroadenom (<0,5 cm)

Neuroendokrinni tumor (NET)
NET G1
NET G2
NET G3

Neuroendokrinni karcinom (NEC)
Velkobunécny NEC
Malobunécny NEC

Serotonin produkujici NET (karcinoid)
Gastrinom

Glukagonom

Insulinom

Somatostation
VIPom









- insulinom (hypoglykémie)

- glukagonom (DM, anémie, migrujici erytém)

- somatostatinom (DM, cholelitiaza, steatorea,
hypochlorhydrie)

- gastrinom (Zollinger Ellisontv syndrom)

- VIPom (WDHA sy — watery diarrhea, hypokalemia,
achlorhydrie)

- serotonin produkujici tumor (karcinoidovy syndrom)

- jiné — secernujici ektopické hormony (ACTH, calcitonin,...)

Pozn. tumory mensi nez 0,5 cm —
— zpravidla klinicky némé









