PATOLOGIE EN DOKRINN,I'HO
SYSTEMU




ENDOKRINNI SYSTEM

= soubor zlaz s vnitrni sekreci, ktere prostrednictvim
pusobkl - HORMONU - ovliviuji vnitfni prostredi
organismu

Soucasti endokrinniho systému:

* hypothalamus

* hypofyza

* stitna zlaza

* pristitna téliska

* nadledviny

* Langerhansovy ostruvky pankreatu




PORUCHY FUNKCE ENDOKRINNIHO SYSTEMU

A) Snizeni produkce hormonu = HYPOFUNKCE
* primarni (vrozeny nedostatek hormonu)
* sekundarni (zanét, nekrdéza, chirurgicky zakrok)

B) Zvyseni produkce hormonu = HYPERFUNKCE
(hyperplazie, nador)




PATOLOGIE HYPOTHALAMU

Hypothalamus = ridici centrum endokrinniho
systému (podrizen je CNS), ktery ovlada
prostrednictvim hypofyzy

Produkty:
1. LIBERINY (releasing hormones) - CRH, TRH...
2. STATINY (inhibiting hormones) - PIH, somatostatin

Diabetes insipidus:

= nedostatecna tvorba ADH v jadrech hypothalamu,
vede k poklesu resorpce vody z primarni moci =>
ztrata vody az 151/24h => polyurie, polydypsie
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PATOLOGIE HYPOFYZY

Anatomie, fyziologie:

1. ADENOHYPOFYZA (vlastni endokrinni Zlaza)
Histologie: 3 bunécné typy ve svételné mikroskopii:
— eosinofilni bb. (STH, prolaktin)

- bazofilni bb. (ACTH, TSH, FSH+LH)

— chromofobni bb. (bb. s nizkym obsahem hormonu)

2. NEUROHYPOFYZA (vybéZek CNS - hypothalamu)

» ADH = vasopresin (resorpce vody z primarni moci)

» oxytocin (kontrakce hladké svaloviny délozni a
myoepitelii mlécné zlazy)
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HYPERFUNKCE HYPOFYZY

Pficinou jsou obvykle adenomy.

Klinické projevy:
» Z hyperfunkce (hypertyredza, hyperkortikalismus...)
» z utlaku okoli (poruchy zorného pole)

MA: ohraniceny uzlik
MI: uniformni populace polygonalnich bb.
pruhy nebo hnizda

klasifikace dle IHC prukazu produkovaného
hormonu (prolaktinom, somatotropni adenom,
kortikotropni adenom...)




Adenom hypofyzy



1. Prolaktinom

» Nejcastéjsi (20-30% adenomu)

» Klinika: amenorea, galaktorea, infertilita (anovulacni
cykly)

2. Somatotropni adenom

» Déti: gigantismus

» Dospéli (po uzavéru rustovych Stérbin)
- akromegalie
- diabetes mellitus
— poruchy funkce gonad

3. Kortikotropni adenom
» Centralni (sekundarni*) Cushingova nemoc




Akromegalie




HYPOFUNKCE ADENOHYPOFYZY
= HYPOPITUITARISMUS

Pricinou je znicCeni vice nez 90% tkané:

a) adenomem

b) jinym nadorem (kraniofaryngeom, metastaza)
c) zanétem, nekrdozou atd.

Klinika:

1. projevy hypofunkce prislusnych perifernich zlaz
(atrofie gonad, sekundarni hypothyreoza,
sekundarni hypokortikalismus)

2. proporcionalni hypofyzarni nanismus - u déti




KRANIOFARYNGEOM

= nador vychazejici z epitelovych zbytku Ratkeho
vychlipky

» Histologie: benigni dlazdicobunécny nador

» Klinika:
- hormonalné némy
- utlak okoli: porucha zorného pole
- panhypopituitarismus
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PATOLOGIE STITNE ZLAZY

Embryologie: vychlipka epitelu
korene jazyka

Anatomie:
» 2 laloky a istmus
» ulozeni po stranach laryngu

Histologie:

» folikularni usporadani (1 vrstva)

» V luminu KOLOID s obsahem
thyreoglobulinu

» parafolikularni bb. (kalcitonin)
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Fyziologie:
Thyreoglobulin (folikly)

Stimulace TSH

v

Uvolnéni T3, T4

Transport ve vazbé na TBG
_I_
Malé mnozstvi fT4 = ucinna
forma




U¢inky hormonu §titné zlazy:

THYROXIN (T4), TRJODTHYRONIN (T3)
Zvyseni bazalniho metabolismu
Termoregulace

Proteosyntéza

RUst

Vyvoj CNS

v v Vv Vv v

KALCITONIN

» Ukladani kalcia do kosti (snizeni aktivity
osteoklastu) = antagonista parathormonu




PORUCHY FUNKCE STITNE ZLAZY

A) HYPERFUNKCE - HYPERTHYREOQZA:
Zvyseni bazalniho metabolismu =>
* ubytek hmotnosti
intolerance tepla
tres, tachykardie
HYPERTHYROIDISM

Intolerance to Heat
Fine, Straight Hair
= -

= Bulging Eyes
=Facial Flushing

= Enlarged Thyroid
Tachycardia
 Systolic BF

(A Breast Enlargement
b Weight Loss

Finger SS9k

Menstrual Changes
(Amenorrhea)

Localized Edema



B) HYPOFUNKCE - HYPOTHYREOZA:
Snizeni BM => * vzestup hmotnosti
* intolerance chladu, | télesné teploty

* zpomaleni psychomotorického
tempa

* sucha prosakla kize = MYXEDEM
* zacpa, zvyseni hladiny cholesterolu

HYPOTHYROIDISM

Intolerance to Cold

Receding Hairline
Facial & Eyelid Edema
Dull-Blank Expression
Extreme Fatigue

Thick Tongue -
Slow Speech

Hair Loss
Apathy
Lethargy

Dry Skin
(Caar?-_lac & Scaly)

Anorexia

Brittle Nails

Muscle Aches & Hair

& Weakness

Constipation Menstrual Disturbances

Late Clinical Manifestations
Subnormal Temp
Bradycardia
Weight Gain

dLoc
Thickened Skin
Cardiac Complications




STRUMA

= popisny termin pro zvétSeni stitné zlazy nad 60 g
(dospéeli), event. nad 7 g (novorozenci)

Priciny:

a) zanet

b) hyperplazie
c) nador




ZANETY STITNE ZLAZY
1. AKUTNI THYREOIDITIS

- obvykle bakterialni zanet
- vzacna

2. SUBAKUTNI (GRANULOMATOZNI) THYREOIDITIS
(DE QUERVAINOVA)

— pravdépodobné virova

- zeny stredniho veku

- bolestivé zdureni zlazy po prodelané viroze
- prechodna hypothyredza, spontanni uprava
MA: zvétSeni zlazy, nekrozy, fibroza

MI: granulomy (histiocyty a obrovské mnohojaderné
bb.)




Subakutni granulomatodzni thyreoiditis
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3. CHRONICKA LYMFOCYTARNI THYREOIDITIS
(HASHIMOTOVA)

= autoimunni zanét zpusobeny tvorbou protilatek
proti thyreocytum

Klinika:

» Zeny mlad$iho a stfedniho véku

» Prechodna hyperfunkce, pozdéji hypofunkce
» Il Prekanceroza (MALT lymfom, karcinom)

MI: tezka destrukce zlazy (nahrada lymfatickou tkani,
atrofie foliklu)




Hakaru Hashimoto




Chronicka lymfocytarni
thyreoiditis (Hashimotova)




HYPERPLASTICKA STRUMA
= zvetseni stitne zlazy na podkladé hyperplazie

Déleni dle vyskytu:
a) Endemicka - nedostatek jodu v pitné vode
- nad 10% populace

b) Sporadicka - strumigeny, enzymova porucha,
hormonalni porucha (thyreotropni adenom

hypofyzy..)

Deleni dle stavby:
DIFUZNI x NODOZNI
PARENCHYMATOZNI x KOLOIDNI




icka

Endem
struma



Koloidni uzel
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Noddézni koloidni




GRAVES-BASEDOWOVA CHOROBA
(difuzni parenchymatézni struma toxicka)

Etiopatogeneza:
autoimunni choroba: protilatky proti TSH receptoru

|

stimulace

l

thyreotoxikoza




Klinika:
» hyperthyreodza
» endokrinni orbitopatie

Makroskopie:
» difuzni zvetseni
» masity vzhled

Histologie:
» vysoky epitel a vakuolizace koloidu

‘




Endokrinni orbitopatie




NADORY STITNE ZLAZY
Vétsinou vychazeji z folikularnich bb. (thyreocytl),

vyjimkou* je medularni karcinom z bb.
parafolikularnich.

A) BENIGNI
» Folikularni adenom

B) MALIGNI

» Folikularni karcinom

» Papilarni karcinom

» Medularni karcinom*

» Anaplasticky karcinom




FOLIKULARNI ADENOM

MA: solitarni opouzdreny uzel

MI: * folikularni stavba (napodobuje normalni zlazu)
* vazivove pouzdro
* tlakova atrofie v okoli

Klinika: klinicky némy nebo hyperfunkcni

FOLIKULARNI KARCINOM
= maligni protéjsek folikularniho adenomu
Vzhled: podobny adenomu
X
angioinvaze a/nebo invaze pres pouzdro

Klinika: meta LU, plice, kosti, mozek




Folikularni
adenom
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Folikularni karcinom
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PAPILARNI KARCINOM

= nejcastéjsi malignita stitné zlazy

Klinika:

- nejcastéji zeny stredniho véku (ale muze se
vyskytnout i u deti)

- relativné dobra prognéza - metastazovani
lymfogenni cestou do LU, vzdalené meta pozdé

MA: - bélavé lozisko, casto multifokalni vyskyt
- do 10 mm - tzv. mikrokarcinom

MI: - matnicova jadra - zretelna kontura a matné
projasnéni
- nejcasteéji papilarni usporadani, ale neni
podminkou




Papilarni karcinom
Stitné zlazy

g e TILIi e
T
IARRRRRRARAAS

,i‘lll'lillliill]l'l,lllllllllll|ll|Ii'll'llll|4il|l|iii‘lll|



Matnicova jadra

Papilla : eye nucle:
optically clear (empty, ground-glass) nuclei with thick nuclear membrane (H&E, x40)






MEDULARNI KARCINOM

= nador z C bb. (parafolikularnich bb.) stitné zlazy
- produkuje kalcitonin (i jiné hormony)
- cca 5-10% karcinomu Stitné zlazy

Klinika:
- vyskyt sporadicky nebo jako soucast syndromu MEN

- hypokalcémie (PTH), prujmy (VIP), obéhové poruchy
(serotonin)

Histologie:

» polygonalni/vretenité bb. se Spatne zretelnymi
hranicemi

» stroma obsahuje amyloid







ANAPLASTICKY KARCINOM

Klinika:

— stari pacienti (7.-8. dekada)

- rychla lokalni progrese (dtlak dych.cest, syndrom
HDZ..)

— casné metastazovani

Histologie:

- bb. velmi malo pripominaji stitnou zlazu
(anaplazie)

- vzhled bb. kolisa (malobunécny, velkobunécny,
sarkomatoidni...)

- cetneé nekrozy, hemoragie
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PATOLOGIE PRISTITNYCH TELISEK

ANATOMIE:

» obvykle 4 téliska (horni a dolni par) pri polech
laloku Stitné zlazy

FYZIOLOGIE:

Produktem je parathormon (PTH).

U¢inky: tthladinu Ca, !hladinu fosfatd v séru

» resorpce Ca z kosti

» zpétna resorpce Ca z primarni moci

» resorpce Ca ve streve

Regulace: negativni zpétnou vazbou - dle kalcémie







HYPOPARATHYREOIDISMUS

Pricina:

a) operativni odstranéeni pristitnych télisek

b) destrukce pristitnych télisek autoimunitnim
zanetem

c) vrozena hypoplazie/aplazie

Klinika: TETANIE = kfece prstu hornich i dolnich
koncetin pri porusené nervosvalove drazdivosti




HYPERPARATHYREOIDISMUS
= syndrom z nadprodukce PTH

PRIMARNI

a) adenom pristitnych télisek (80-90%)

b) hyperplazie pristitnych télisek

c) karcinom pristitnych télisek - velmi vzacny

Laboratorné: 1 PTH, 11Ca (aktivace osteoklastu)

Klinika:
» metastatické zvapenateni (plice, zaludek, ledviny,
tepny)
» resorpce kosti (hl. metafyz) - bolesti
» rtg nalez: subperiostalni resorpce kosti prstu
abost, Unava




Adenom pristitnych télisek

MA: obvykle solitarni uzel utlacujici okolni parenchym
MI: solidni pole nadorovych bb., zadny vmezereny tuk
casto opouzdreny
atrofie okolniho parenchymu

Hyperplazie pristitnych télisek

MA: zvétseni obvykle vSech pristitnych télisek
MI: zbytneéla téliska

tukova tkan pritomna

pouzdro chybi




Adenom pris




PATOLOGIE NADLEDVIN
Fyziologie:

KURA (90% objemu):
rzonha glomerulosa...mineralokortikoidy (aldosteron)
rzona fasciculata .... glukokortikoidy (kortisol)

rzona reticularis ..... glukokortikoidy, estrogen,
androgeny

DREN (10% objemu):

= derivat neuroektodermu - obs. chromafinni bb.
(pfibuzné neuronum) a sustentakularni bb.
(podpurné)

— adrenalin, noradrenalin
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U¢inky hormonu nadledvin:

GLUKOKORTIKOIDY (KORTISOL)
» ovlivnéni metabolismu sacharidu, tuku i bilkovin
» zvySuji hladinu Glc tvorbou z tuku a bilkovin

MINERALOKORTIKOIDY (ALDOSTERON)

» fidi hospodareni s vodou a mineraly: retence Na* a
vylucovani K+ moci

HORMONY DRENE (ADRENALIN, NORADRENALIN)

» zvyseni TK




HYPERFUNKCE KURY NADLEDVIN

A. NADPRODUKCE KORTISOLU .
(HYPERKORTIKALISMUS, CUSHINGUV SY.)

Dle priciny:
a) primarni (adenom kury nadledvin)
b) sekundarni (kortikotropni adenom hypofyzy)

c) paraneoplasticky (nadprodukce ACTH tumorem,
napr. malobunéecny karcinom plic)

d) iatrogenni (lecba glukokortikoidy)




Klinické projevy:

- vyplyvaji z poruchy metabolismu

obezita: mésicovity oblicej, byci Sije, tenké koncetiny
strie

steroidni diabetes

steroidni osteoporoza

hypertenze

hypertrich6za

v Vv VvV VvV VvV v




The photographs are from: The pituitary body
and its disorders: clinical states produced by
disorders of the hypophysis cerebri by Harvey
Cushing, M.D., J.B. Lippincott Company (1912)

This 23-year old woman is Miss M.G.,
whose case was described by Harvey
Cushing in 1912. Her potbelly and her
round "moon” face are markers for a
disease that is usually called Cushing's
syndrome. This disease is caused by an
excess of the stress hormone cortisol,
so it is sometimes called
hypercortisolism.

At the time these pictures were
taken, Miss M.G. was 4' 9" and weighed
137 pounds.

Miss M.G.'s hypercortisolism was
almost certainly caused by a tumor,
although it was never discovered. Less
extreme cases of hypercortisolism can
be caused by stress and germs.




Nadledviny atrofické, normalni a hyperplastické




(Kortikalni)
adenom
nadledviny
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B. NADPRODUKCE ALDOSTERONU
(HYPERALDOSTERONISMUS, CONNUV SY.)

Priciny:
a) adenom kury nadledvin
b) hyperplazie kury nadledvin (cca 15% pripadu)

Klinické projevy:
» retence Na* ........... hypertenze
y ztraty K+ ... svalova slabost




C. NADPRODUKCE ANDROGENU

NI

Priciny:

a) adenom

b) hyperplazie

c) enzymaticky defekt syntézy korovych hormonu -
tzv. adrenogenitalni syndrom (AGS)

- hromadi se steroidni prekurzory s androgennimi
ucinky

Klinické projevy:

» divky pseudohermafroditismus femininus, zeny
virilizace

» chlapci - predcasna puberta, muzi -




HYPOFUNKCE KURY NADLEDVIN

NI

Dle pricCiny:

» PRIMARNI: onemocnéni kiiry (autoimunitni zanét,
tbc, metastazy, amyloidoza, sarkoid6za)

» SEKUNDARNI: onemocnéni hypofyzy - pokles ACTH
(némy adenom, Sheehanuv syndrom)

Dle prubéhu:
» AKUTNI = Addisonska krize
» CHRONICKA = Addisonova choroba




ADDISONOVA NEMOC (chronicky hypoadrenalismus)

PRIMARNI

» pfi zniceni 80-90% kury nadledvin

» porucha metabolismu
- elektrolytu a vody (aldosteron) ... INa, ITK
- bilkovin .... ubytek svalové hmoty
- sacharidu.... hypoglykemie

» pokles odolnosti (Unava, slabost, hubnuti)

» hyperpigmentace (1t ACTH)

SEKUNDARNI

» prevazuje vypadek glukokortikoidu nad
aldosteronem

hybi hyperpigmentace ("bily Addison")
AR




ADDISON’S DISEASE

Bronze
Figmentation _ s
of Skin ——i¢ o YPOgly
Changes In —% —— Fostural
Distribution Hypotension
of Body Hair

(3| Disturbances

— Weight Loss
Weakness

Adrenal Crisis:

Profound Fatigue
Dehydration
Vascular Collapse (EF)
Fenal Shut Down
+Serum NA
TSerum K

\
BYE00T Hursing Education Car

1-- Ii- -.J'-: | = fic



nejznameéjsim
addisonikem byl
prezident Kennedy



Addisonska krize (akutni hypoadrenalismus)

Vznik:

a) dekompenzace pacientu s (nepoznanou)
Addisonovou chorobou - infekce, operace, trauma

b) nahla destrukce kury nadledvin

» sepse (napr. meningokokova) - Waterhouse-
Friderichsenuv syndrom

» novorozenci po téezkem porodu - krvaceni

Klinické projevy:
» hypotenze
» elektrolytovy rozvrat




NEMOCI DRENE NADLEDVIN

Feochromocytom

= nador z chromafinnich bb. produkujicich adrenalin a
noradrenalin = katecholaminy

MA: obvykle solitarni uzel, nekdy cysty/prokrvaceni
MI: polygonalni bb.

drobna hnizda obklopena vazivove-kapilarni
kostrou

Klinika:

» HYPERTENZE - trvala nebo zachvatovita

» projevy aktivace sympatiku: poceni, tres, tachykardie,
palpitace

90% jsou solitarni, benigni, lokalizované v nadledviné
%umnohotné (MEN syndrom), maligni, extraadrenalni







Neuroblastom
= nador detského veku

Prognoza je ruznd - ¢ast pacientu remise, vyzravani
X

- pacienti s titmyc) z 2. na 1. chromosom

a amplifikaci maji Spatnou prognozu




Neuroblastom nadledviny




OTAZKY

» Jak se mohou klinicky projevovat jednotlivé nadory

hypofyzy?

aké jsou projevy hyperfunkce/hypofunkce stitné
zlazy?

» Jaky je nej¢astéjsi maligni nador 3titné Zlazy v CR?

» Z kterych bunék vychazi medularni karcinom stitné
zlazy?

» Co je to Graves-Basedowova choroba?

» Jaké mohou byt priciny Cushingova syndromu?

» Jak se nazyva nador drené nadledvin, ktery
produkuje katecholaminy?
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