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Systém hypotalamus — hypofyza Ize rozdélit na dva dil¢i systémy s odliSnym vztahem mezi

hypotalamem a prislusnou ¢asti hypofyzy:

1) Hypotalamus — adenohypofyza (= pfedni lalok hypofyzy)
Hypotalamus produkuje liberiny a statiny, které se krvi portalnim cévnim systémem (dvé
navazujici kapildrni sité) pres hypotalamo-hypofyzarni stopku dostavaji do adenohypofyzy,
kde fidi produkci adenohypofyzarnich hormond. Adenohypofyza produkuje hormony
pUsobici na periferni tkané (rdstovy hormon, prolaktin) a tzv. glandotropni hormony
(adrenokortikotropin, tyreotropin, gonadotropiny) fidici ¢innost perifernich Zlaz (tj. klry
nadledvin, stitné Zlazy, gonad).

2) Hypotalamus — neurohypofyza (= zadni lalok hypofyzy)
Hypotalamus (nc. supraopticus, nc. paraventricularis) syntetizuje vazopresin (=
antidiureticky hormon, ADH) a oxytocin, které se axondlnim transportem (axony
hypotalamickych neuron( produkujicich tyto hormony prochazeji hypotalamo-hypofyzarni
stopkou) do neurohypofyzy, ktera je pouze mistem jejich uvolfiovani do krve.

Zakladni hypotalamické liberiny a statiny jsou tyto:

Liberiny:

e kortikoliberin (corticotropin-releasing hormone, CRH; corticotropin releasing factor, CRF)
e tyreoliberin (thyreotropin-releasing hormone, TRH)

e somatoliberin (growth hormone-releasing hormone, GRH)

e gonadoliberin (gonadotropin-releasing hormone, GnRH)

Statiny:
e somatostatin (growth hormone-inhibiting hormone, GIH)
e dopamin (prolactin-inhibiting hormone, PIH)

Kromé téchto hlavnich latek existuji nebo jsou predpokladany dalsi pdsobky uplatriujici se
v humoralnim fizeni adenohypofyzy hypotalamem, majici vSak méné vyrazny nebo doplnkovy
ucinek.

Prehled hlavnich liberinli a statini ukazuje, Ze vétSina adenohypofyzarnich hormon(l je
z hypotalamu fizena predevsim stimula¢nim plGsobenim. Prolaktin ma naopak pouze inhibi¢ni
regulaci. Pro rUstovy hormon existuje vyznamny liberin i statin, silnéjsi ucinek ma vsak
somatoliberin. Z toho vyplyva, Ze pfi zaniku veskeré kontroly adenohypofyzy hypotalamem
(napf. pfi preruseni hypotalamo-hypofyzarni stopky) klesa produkce vSech hormont
adenohypofyzy (odpadd prevazujici stimulacni vliv pfislusnych liberin(i) s vyjimkou
prolaktinu, jehoz produkce stoupd (odpada inhibice dopaminem).



Schéma systému hypotalamus-hypofyza
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Z endokrinologické problematiky zahrnuje patofyziologie hypotalamu:
e Syndromy s komplexnéjsi symptomatologii:
- FrohlichGv syndrom = adiposogenitdlni syndrom = dystrophia adiposogenitalis
- obezita, hypogonadismus, mentalni retardace
- Laurencliv-Moon(v-Biedl(v syndrom
- obezita, hypogonadismus, retinitida, centralni diabetes insipidus
- Praderav-Williho syndrom
- obezita, mentalni retardace, nizky vzrast, hypogonadismus, kryptorchismus
- Kallmannav syndrom - olfaktogenitalni dysplazie
e Systém hypotalamus — neurohypofyza (viz déle)
e Systém hypotalamus — adenohypofyza (viz dale)

Hypotalamus — neurohypofyza

Syntéza hormonu v nc. supraopticus a nc. paraventricularis hypotalamu:

- oxytocin, vazopresin (peptidové hormony)

Hormony jsou dopraveny axonalnim transportem do neurohypofyzy, kde jsou uvolfiovany do
krve.



Oxytocin

Uginky:

- kontrakce myoepitelovych bunék vyvod mlécéné zlazy

- kontrakce délozniho svalstva pti porodu

- vyznam pro vybudovani vtahu mezi matkou a ditétem

- vliv na chovani — pozitivni hodnoceni jiného jedince, navozeni pocitu davéry
Klinicky vyznam oxytocinu: aplikace k posileni kontrakci délohy pfi porodu

Vazopresin (antidiureticky hormon, ADH)

Plsobi na cilové tkané prostrednictvim nékolika typl receptor( s rznymi ucinky:
V1a — vazokonstrikce

V1ig — v adenohypofyze zvysuje sekreci adrenokortikotropinu (ACTH)

V, — pfesun akvaporinli do lumindlni membrany bunék sbérnych kanalkud ledvin

Regulace sekrece ADH

Sekreci ADH zvysuje:

e zvySena osmolalita extraceluldrni tekutiny (osmoreceptory v pfednim hypotalamu)
e pokles krevniho tlaku (takto je zprostfedkovano plsobeni hypovolemie)

o stres, fyzickd namaha, bolest (které jsou téz stresorem)

Diabetes insipidus = Gplavice mocova

= nedostatecné plisobeni ADH v ledvinach

To vede ke snizené propustnosti sbérnych kanalkl pro vodu, a tedy k omezeni zpétné resorpce
vody v této ¢asti tubuldrniho sytému ledviny. Disledkem je vylu¢ovani zvySeného mnozstvi
(polyurie) hypotonické moci, ztrata tekutiny s dehydrataci, hypovolémii a zvySenim osmolality
vnitfniho prostredi s pfislusSnymi dopady na fungovani organismu, pfipadné véetné smrti,
pokud nejsou ztraty vody doplfiovany.

V pripadé absolutni nepropustnosti stény sbéracich kanalkd pro vodu (tj. v situaci kompletni
absence plUsobeni ADH) je denni diuréza kolem 20 I. To odpovida objemu tubularni tekutiny
pritékajici do sbérnych kanalkud z vyssich oddilt tubularniho systému ledviny. Tato tekutina za
zminéné extrémni patologické situace jiz dale nepodléhd zadné resorpci a odchazi z téla
mocenim. Takové ztraty tekutiny bez nadlezité nahrady pochopitelné ohrozi organismus
dehydrataci a selhanim obéhu velmi rychle. K méné zavainym, avSak obtézujicim pfiznaklm
diabetes insipidus mlizeme pocitat ¢asté moceni a pocit Zizné.

Diabetes insipidus ma nasledujici dvé varianty:

Centrdlni diabetes insipidus

= nedostatek ADH, jde o poruchu syntézy ADH nebo jeho vyplavovani do krve

Priciny:

- Poskozeni hypotalamu

- Poskozeni neurohypofyzy nebo hypotalamo-hypofyzarni stopky — Vtomto pripadé byva
nedostatek ADH pfechodny, sekrece do krve se ¢asem obnovuje.

- Mutace genu pro prekurzor ADH (propressophysin)

Centrdlni diabetes insipidus lze 1éCit substitu¢ni terapii (poddvani ADH).



JelikoZ jde o nedostatek ADH, chybi nejen jeho plsobeni na ledviny, ale i jeho vasokonstrikéni
ucinky.

Rendlni (periferni) diabetes insipidus

= necitlivost ledviny k ADH

Priciny:

- Mutace genu pro receptor V;

- Mutace genu pro akvaporin-2

- Ziskané poruchy funkce tubulll pfi onemocnénich ledvin s omezenim koncentracnich
schopnosti ledvin.

Renalni diabetes insipidus nereaguje na substitucni terapii. Zachované jsou vsak

vasokonstrikéni ucinky ADH zprostifedkované jinym receptorem v cévach.

Syndrom nepfiméiené sekrece ADH (SIADH, Schwartziv-Barttertv sy)

Priciny: ektopicka sekrece nadorem (malobunéény karcinom plic), poskozeni mozku

Zvysena sekrece ADH vede k retenci vody. To zvySuje objem extraceluldrni tekutiny. Nepfimym

disledkem pak je snizeni sekrece aldosteronu, coZ zvysuje ztraty sodiku a s nim vody moci, a

tak do jisté miry omezuje retenci vody. Ztraty sodiku spolu se zvétSenim objemu télesné vody

vSak znamenaji hyponatremii se slabosti, zmatenosti, kfecemi, az kdmatem.
Hromadénivody je téZ ¢astecné kompenzovano zvysenou sekreci atridlniho natriuretického

peptidu (ANP, podnétem k jeho sekreci je dilatace srdec¢nich sini pti hypervolémii). Diky témto

druhotnym endokrinnim kompenzacim je hromadéni vody mirnéjsi, nez by odpovidalo

samotné urovni nadprodukce ADH, a proto zpravidla nebyvaji otoky.

Hypotalamus - adenohypofyza

Tuto problematiku mizeme rozdélit 1) na poruchy jednoho nebo vice hypotalamickych
liberind a statinG a 2) na poruchy adenohypofyzy.

Poruchy hypotalamu (viz vyse) zahrnuiji:

e Hypotalamické syndromy (Fréhlich(v, Laurencliv-Moon(v-Biedltv, Pradertv-Williho)
e Hypotalamicky hypopituitarismus

e Hyperfunkéni syndromy: terciarni hyperfunkéni syndromy (pubertas praecox...)

Poruchy adenohypofyzy zahrnuiji:

1. Hyperfunkéni stavy - adenomy

2. Hypofunkéni stavy — ¢asto panhypopituitarismus

3. Dysfunkce = kombinace hyperfunkce a hypofunkce rdznych adenohypofyzarnich hormona
— nador produkujici jeden z hormont utlacuje ostatni tkan a tim narusuje produkci
ostatnich hormon

Zvétseni adenohypofyzy napf. adenomem miuzZe pusobit nitrolebni hypertenzi a tlacit na
chiasma opticum. PostiZzena jsou pfitom kfiZici se vlakna zrakové drahy vedouci informace
z nasalnich casti sitnice, na kterou dopada obraz temporalni polovin zorného pole. Zvétseni
hypofyzy se tedy mlze projevit také poruchou periferniho vidéni.



Panhypopituitarismus

= snizeni vSech adenohypofyzarnich hormonu

Priciny:

- trauma, nador utlacujici adenohypofyzu jako celek, pferuseni hypofyzarni stopky (ale
prolaktin), Sheehaniv sy = poporodni nekréza hypofyzy v dusledku Soku

Projevy a dusledky panhypopituitarismu:

e nedostatek ACTH — sniZzena odolnost v{ici stresorlim
e anemie, hypotenze

e hypotyredza

e hypogonadismus

e u déti poruchy rlistu

e celkova atrofie = Simmondsova kachexie

Patofyziologie jednotlivych adenohypofyzarnich hormonti

Rustovy hormon (STH)

Ucinky rastového hormonu:

zrychleni tvorby chrupavky a kostni matrix = rist

zvySeni obsahu proteinl a sniZzeni obsahu tuk( v téle (proteoanabolicky efekt)

synergické plsobeni s ACTH pfi zvétSovani nadledvin

diabetogenni ucinek: 1 vydej glukdzy z jater, anti-inzulinovy Ucinek ve svalech

Rlstovy hormon tedy urychluje v détstvi rast a ma metabolické ucinky.

Nékteré ucinky STH na tkdné jsou zprostredkovany insulin-like growth factor 1 a 2 (IGF-1, IGF-
2).

Regulace sekrece ristového hormonu:

- GRH a somatostatin - léze hypotalamu nebo hypofyzarni stopky s chybénim obou téchto
hypotalamickych hormonu vede v kone¢ném dusledku k poklesu sekrece STH

- Negativni zpétnd vazba: IGF-1 inhibuje sekreci STH hypofyzou a stimuluje sekreci
somatostatinu

Podnéty zvysujici sekreci STH:

- pokles dostupnosti substratd pro tvorbu energie (hypoglykémie, hladovéni)
- télesnd namaha

- stres

- vzestup nékterych AK v krvi (jidlo bohaté na proteiny)
- usinani

- estrogeny a androgeny

Podnéty tlumici sekreci STH:

- REM spanek

- glukdza

- kortizol

- STH zpétnou vazbou pres IGF-1



Nedostatek STH
— v obdobi rlistu vede k proporcionalnimu nanismu (pomér velikosti jednotlivych ¢asti téla je
zachovan)

Larontiv nanismus
- necitlivost k STH
- normalni nebo dokonce zvysend hladina STH

Nadbytek STH

1. U déti - gigantismus

- Pfed uzavérem rlstovych sStérbin kosti, kdy je mozny rlst kosti do délky

- Stimulace diferenciace prechondrocytli v chondrocyty - autokrinni produkce IGF-1 —
proliferace chondrocytd = rst

Vysledkem je vysoky vzrist jedince.

2. V dospélosti - akromegalie

- Po uzavreni rastovych Stérbin kosti, kdy jiz prodluzovani kosti neni mozné

- Kosti v8ak mohou rist do Sirky, proto vznikaji zmény obli¢eje (zvétSeni nadocnicovych
obloukd, nosu apod.), zvétsuje se obvod hlavy, ruce a nohy

- Dlsledkem muazZe byt zména rozloZeni zatizeni kloubnich ploch a urychleni jejich
degenerativnich zmén.

- Makroglosie, kardiomegalie, rist jater — zmény vnitinich organd mohou vést k poruse jejich
funkce (srdce!)

- Unava, svalové slabost — svalovina se stdvd mohutnéjsi, aviak z funkéniho hlediska nenf
plnohodnotna

- Snizend tolerance glukodzy (hyperglykemizujici efekt STH), hypertenze, kardiomyopatie

Organové a metabolické zmény mohou vést k vaznym zdravotnim komplikacim akromegalie.

Prolaktin

Prolaktin stimuluje produkci matefského mléka. Inhibuje sekreci gonadoliberinu
v hypotalamu, ¢imz navozuje hypogonadismus a infertilitu a u Zen amenoreu. Evoluéni
vyhodou tohoto jevu je snizeni pravdépodobnosti otéhotnéni v dobé laktace.

Sekrece prolaktinu je inhibovana hypotalamickym PIH, jimZ je dopamin.

Syndrom galaktorea-amenorea

= dUsledek zvysené hladiny prolaktinu

Priciny:

- prolaktinom (nador adenohypofyzy produkujici prolaktin)

- preruseni hypotalamo-hypofyzarni stopky (viz vyse) — hypersekrece prolaktinu v kombinaci
s poklesem ostatnich adenohypofyzarnich hormonu

- blokdda dopaminergnich receptorl — Blokatory dopaminergnich receptorl se pouzivaji
k |écbé schizofrenie; nezadoucim ucinkem muze byt zvyseni hladiny prolaktinu.

Projevy:

- Galaktorea = tvorba materského mléka mimo graviditu a obdobi laktace

- Amenorea = zdstava menstruacniho krvaceni — dlsledek potlaéeni menstruacniho cyklu
z inhibice sekrece gonadoliberinu prolaktinem



Patofyziologie glandotropnich hormonu hypofyzy

Poruchy funkce perifernich zZlaz fizenych osou hypotalamus — adenohypofyza — periferni zlaza

délime na:

e Primarni—porucha primdrné postihuje periferni zIazu, snizeni, respektive zvySeni produkce
jejtho hormonu je tedy primarni zménou, zmény hladiny hormon( vysSich Urovni
(hypotalamickych, adenohypofyzarnich) jsou pak jen druhotnou odpovédi vramci
negativni zpétné vazby. Tzn., Ze pfi primarni hypofunkci Zlazy dojde druhotné k vzestupu
glandotropniho adenohypofyzarniho hormonu a pfrislusného hypotalamického liberinu (v
ptipadé statinu naopak). Poskozena periferni Zladza neni schopna reagovat adekvatnim
zvySenim produkce svého hormonu na podani ptislusného hypofyzarniho glandotropniho
hormonu. Pfi primdrni hyperfunkci zZlazy je situace opacna (tj. pokles stimulacnich hormont
vysSich drovni).

e Sekundarni — porucha postihuje adenohypofyzu, zména sekrece urcitého
adehohypofyzadrniho glandotropniho hormonu (nebo vice hormon() vyvolava zménu
funkce pfislusné periferni zlazy. Jde-li o sekunddarni hypofunkci periferni zlazy, je tato
schopna reagovat zvySenim produkce hormonu na podani pfislusného glandotropniho
hormonu. Reakce na podani hypotalamického liberinu se vSak nedostavi (nefunguje
adenohypofyza).

e Terciarni — poruchy postihuje hypotalamus, zména sekrece nékterého z hypotalamickych
statind a liberin(i (nebo porucha vice najednou) vede ke zméné Cinnosti adenohypofyzy a
zméné produkce prislusného (pfislusnych) hypofyzarniho glandotropniho hormonu. Zména
jeho hladiny pak vede ke zméné funkce pfislusné periferni zlazy. Jde-li o terciarni
hypofunkci periferni Zlazy, je tato schopna reagovat zvySenim produkce hormonu na
podani prislusného glandotropniho hypofyzarniho hormonu i na podani pfislusného
liberinu (periferni Zldza i adenohypofyza funguji, problémem je nedostatek
hypotalamického pusobku).

Patofyziologie jednotlivych glandotropnich hormont hypofyzy je probrana v kapitolach
vénovanym jednotlivym perifernim zlazdm Ffizenym adenohypofyzarnimi hormony (Stitna
Zlaza, kara nadledvin, gonady).



