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ANOTACE

Tato bakalarska prace popisuje hormonalni poruchy kury nadledvin. Na zac¢atku
je popsana struktura kury nadledvin a princip produkce hormond. V praci je
uvedeno zakladni rozdéleni hormond, jejich pisobeni a onemocnéni, které s nimi
souvisi. Dale se zaméfuje na diagnostiku a |éCbu onemocnéni. V zavéru prace

jsou popsana laboratorni vySetfeni.
KLICOVA SLOVA

kara nadledvin, glukokortikoidy, mineralokortikoidy, androgeny, diagnostika,

[écba, stanoveni

TITTLE
Hormonal disorders of adrenal cortex
ANNOTATION

This bachelor thesis describes hormonal disorders of adrenal cortex. At the
beginning, it is described anatomy of adrenal cortex and principle of hormone
production. The basic division of hormones, its action and its diseases related to
them is presented. It also focuses on the diagnosis and treatment of the diseases.

At the end of the thesis, the laboratory method are described.
KEY WORDS

Adrenal cortex, glucocorticoids, mineralocorticoids, androgens, diagnosis,

treatment, detection
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1 Uvod

Hormony jsou v dneSni dobé téma, které je jak mezi vefejnosti, tak i mezi
odborniky velmi diskutované. Hormony produkované kdrou nadledvin jsou pro
normalni fungovani lidského organismu nezbytné, ovliviiuji podstatné
fyziologické pochody a nedostatek nebo naopak nadbytek muze zpusobit
zavazné zdravotni stavy. Co se ty€e androgend, jejich plsobeni v lidském téle je
prostudovano jen zfidka. Farmakologické pfipravky na bazi glukokortikoidd,
mineralokortikoidl a androgenu se vyuzivaji pro terapii, lepSi fyzické vykony, ale
ani jeden exogenné podany hormon se neobejde bez vedlejSich ucinkud, které
mohou mit pro organismus az fatalni nasledky. Pro jejich podavani v ramci IéCby

se tak najde spoustu stoupencd, ale i odpUrcu.

Nemoci souvisejici s adrenalnimi hormony se nevyskytuji v populaci tak ¢asto,
oproti jinym onemocnénim. Velkou roli hraji genetické predispozice a imunitni
systém. Vzhledem k tomu, ze se hormony z kdry produkuji pod vlivem stimulace
jinych systému, nemusi byt vzdy pfi¢ina vykyvu fyziologickych hodnot
v nadledvinach. Onemocnéni souvisejici s témito hormony, vzhledem K jejich
funkci, postihuje nékolik tkani, takze se tyto nemoci projevuji pravé pres tyto
tkané. LéCba neni zcela jednoznacna a pacienti musi byt neustale pod Iékafskym

dohledem.
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2 Charakteristika hormonu kury nadledvin

V kdfe nadledvin se tvofi hormony steroidni povahy, rozdélujeme je do tfech
zakladnich skupin, a témi jsou mineralokortikoidy, glukokortikoidy a androgeny.
Hromadné je nazyvame kortikosteroidy. Posledni zminéné androgeny se oproti
prvnim dvéma skupinam tvofi v kife nadledvin ve velmi malé mife. [1] Vznikaji
postupnou pfemeénou cholesterolu. LiSi se v principu sekrece, spoleCny ale pro

vSechny tfi skupiny je transport krvi pomoci vazby na bilkovinu. [2]

2.1 Stavba kury nadledvin

Nadledvina (lat. glandula suprarenalis) je endokrinni Zlaza skladajici se z kiry a
dfené. Leva a prava nadledvina se od sebe liSi tvarem, nasedaji na horni ¢ast
ledvin. Kdra nadledviny tvofi pfes 70 % Zlazy a sklada se pfedevsim z epitelovych
bunék. Vyzivu organu zajistuji kapilary a sinusoidy. Histologicky rozliSujeme

v klFe tfi vrstvy, kazda ma svou vlastni funkci. [1]

Prvni vrstvou je zona glomerulosa, kterou najdeme jako tenkou vrstvu na povrchu
kGry. Hlavni funkci této vrstvy je produkce mineralokortikoidl, predevsim
aldosteronu. Prostifedni vrstvou je zona fasciculata zabirajici nejvétsi ¢ast kury.
Zodpovida za produkci glukokortikoidd. Mezi hlavni hormony této skupiny patfi
kortizol. Posledni vrstvou je zona reticularis, ktera produkuje androgeny, jako je
napf. dehydroepiandrosteron a také jeho sulfatovy produkt. V mensi mife se

v této Casti produkuje také testosteron nebo androstendion. [3]

2.2 Syntéza hormonu v kaie nadledvin
Vychozi latkou pro tvorbu steroidnich hormon je cholesterol. Tvorba steroidnich
hormonu probiha na hladkém endoplazmatickém retikulu v kife nadledvin, také

ve vajecCnicich a varlatech. [4]

Cholesterol (obr. 1) je pro syntézu v kife nadledvin vychytavan z cirkulujici krve
ve formé LDL cholesterolu (,low density” lipoprotein), vyuzivaji se i tukové
kapénky v cytoplazmé. Cholesterol se tvofi ve vSech tkanich s jadernymi
burikami, tim padem i v kife nadledvin, a tak se pro tvorbu hormonu vyuziva i de

novo syntetizovany cholesterol. [4]
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Obrazek 1: Strukturni vzorec cholesterolu [5]

Na zacatku tvorby hormonl dochazi k omezeni rychlosti reakce enzymem
desmolazou. Najdeme ji pouze ve tkanich, kde se tvofi steroidni hormony.
Katalyzuje zafazeni karbonylovych skupin do cholesterolu a zaroven Stépi
postranni fetézec mezi 20. a 22. uhlikem. Vznikne zakladni molekula pro

steroidni hormony pregnenolon (obr. 2). [4]

Obrézek 2: Strukturni vzorec pregnenolonu [6]

Pregnenolon je alkohol, zpravidla se pfeménuje na progesteron (keton) (obr. 3).
Ten je v jednotlivych vrstvach kary nadledvin pfemériovan na dany kortikosteroid.

V zona reticularis se tvofi i malé mnoZstvi estradiolu a testosteronu. [4]

Obrazek 3: Strukturni vzorec progesteronu [7]

2.3 Regulace tvorby a sekrece

Kortikosteroidy se [iSi v principu jejich regulace. Zatimco glukokortikoidy jsou
spolu s androgeny zavislé na spravné funkci hypothalamu a hypofyzy,
mineralokortikoidy, pfedevsim hlavni zastupce této skupiny aldosteron, spada do

renin-angiotensinového systému (RAS). [8]
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2.3.1 Regulace tvorby a sekrece glukokortikoidu

Tvorba glukokortikoidd a jejich sekrece je fizena systémem negativni zpétné
vazby. KliCovou roli pro tvorbu a sekreci této skupiny hormonu hraje
hypothalamus. Ten reaguje na zmény souvisejici s glukokortikoidy (naroc¢na
stresova situace, hypoglykémie atd.) tak, Ze zvysSi tvorbu Kkortikotropin
uvolnujiciho hormonu (CRH) a argininového vasopresinu (AVP). Hlavni funkci
téchto hormond je stimulace pfedniho laloku hypofyzy, adenohypofyzy, ktera jako
odpovéd  zaCne  produkovat adrenokortikotropni  hormon  (ACTH).
Adrenokortikotropin se navaze na receptor a krevnim obéhem se dostava do
nadledvin, kde pUsobi na reakci, pfi které dochazi k pfeméné cholesterolu na
pregnenolon, ktery se v zona fasciculata preméni na glukokortikoid, konkrétné
kortizol. Adrenokortikotropni hormon neovliviuje pouze pfeménu cholesterolu az
na samotny kortizol, ale také uvolnéni vzniklého hormonu z kary nadledvin.
Jedna o systém zpétné vazby, tudiz pokud v pfipadé nedostatku glukokortikoidu
v krevnim obé&hu dochazi ke stimulaci jejich tvorby, v pfipadé jejich zvySené
koncentrace dojde k utlumu tvorby CRH, coZ povede k utlumu produkce ACTH a

glukokortikoidd v nadledvinach. [4]

2.3.2 Regulace tvorby a sekrece mineralokortikoidt

Na tvorbé a sekreci mineralokortikoidd se v minimalni mife podili také
adrenokortikotropin. Hlavnim stimulantem pro tuto skupinu hormonu, konkrétné
pro aldosteron, je renin—angiotensinovy systém. Jako dUsledek poklesu krevniho
tlaku je z ledvin uvolfiovan enzym renin, ktery se podili na vzniku angiotensinu II.
Nejprve dojde k roz§tépeni angiotensinogenu na angiotensin |, poté nasleduje
proteolyticka reakce na kone¢ny produkt, pro aldosteron potfebny, angiotensin Il.
Jeho hlavni funkci je katalyza pfremény kortikosteronu na aldosteron a regulace
sekrece mineralokortikoidu. Z tohoto vyplyva, ze sekrece aldosteronu se zvysSuje
v pfipadé poklesu krevniho tlaku, ale také pfi potfebé ledvin zadrzet vodu a sodné
kationty. [4]

2.3.3 Regulace tvorby a sekrece androgen

V ramci kury nadledvin dochazi k minimaini tvorbé androgenu. Mechanismus je
ale stejny, jako v pripadé glukokortikoidi. Dochazi k regulaci nadledvin pomoci
ACTH a k vylu€ovani androgenu. [9]
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3 Glukokortikoidy

Tato skupina patfi mezi nejvice produkované hormony kirou nadledvin.
V lidském téle ovliviiuji nékolik funkci a procesu, tim padem jsou pro lidsky Zivot
nepostradatelné. Ovliviiuji metabolické procesy, cévni soustavu ale také se
zasadné podili na lidské imunité. Jejich u€inek na télo se da hodnotit, jako kladny
a prospésny télu, a proto jsou glukokortikoidy v dnesni dobé& zneuzivany jako
doping. Jak jiz bylo zminéno, nejvice se glukokortikoidy tvofi v kiife nadledvin,
bylo vSak zjisténo, Ze tvorba probiha i mimo klru nadledvin, a to napfiklad
v brzliku, v mozku Ci v cévach. Tvorba a sekrece ale v jinych tkanich probiha
v naprosto minimalnim mnozstvi. [10] Jedna se o slouceniny s jednadvaceti

uhliky ve struktufe. Jsou to latky steroidni povahy vznikajici z cholesterolu.

3.1 Kortizol

NejznaméjSim zastupcem této skupiny je hormon kortizol (obr. 4) neboli
11B,17a,21-trihnydroxypregn-4-en-3,20-dion.  V zona fasciculata  dochazi
k postupnym reakcim vedoucim ke vzniku kortizolu. Nejdfive pusobi cytochrom
P450 17 (CYP 17) neboli 17a-hydroxylaza na pregnenolon. Stejné plsobi enzym
i  na progesteron. Pfeménuje je na 17a-hydroxypregnenolon a
17a-hydroxyprogesteron. Hydroxy forma progesteronu muaze vzniknout také
pfeménou  hydroxypregnenolonu, a to pomoci 3B-hydroxysteroidni
dehydrogenazy. Na tuto latku plsobi cytochrom P450 21 (CYP 21), ktery
pfeménuje hydroxyprogesteron na 11-deoxykortizol. Tento cytochrom také
oznacCujeme jako 21-hydroxylaza. Poslednim krokem pro vznik kortizolu je
pusobeni cytochromu P 450 11B1 (CYP 11B1), neboli 11B3-hydroxylazy. Tato

reakce je poslednim krokem pro vznik kortizolu v kife nadledvin. [8]

@)
HO

HO ,.n\\OH

O

Obrazek 4: Strukturni vzorec kortizolu [11]
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Tento hormon ma vtéle spoustu funkci, je nedilnou soucasti nékolika
fyziologickych pochodu v téle. Vyuziti ma nékolik, nejCastéji se setkame
S pojmenovanim stresovy hormon. Jeho sekrece je ovliviiovana hypothalamo-
hypofyzarnim systémem (viz 2.3.1.). V krvi je transportovan v riznych formach.
Velmi malé mnozstvi z celkového kortizolu se v krvi vyskytuje ve volné formé.
Vazba na transportni proteiny je ale pro kortizol primarni. Hlavni protein pro
prenos kortizolu se nazyva transkortin—globulin vazajici kortikosteroidy (CBG). Je
tak nejen primarnim pfenaseCem kortizolu, ale i ostatnich kortikoidu. Jako dalSi
transportni protein slouzi albumin. Kortizol je degradovan v jatrech, a nakonec

vylou¢en moci. [12]

Nadmérna tvorba kortizolu nebo jeho nadmérna aplikace do téla (pfedevsim u
sportovcll) mulze vést k onemocnéni, tzv. Cushinglv syndrom. Naopak,
nedostatek kortizolu a celé této skupiny hormonu muize vést az k fatalnim

nasledkim. Snizena tvorba kortizolu je znakem pro Addisonovu chorobu. [12]

3.2 Funkce glukokortikoidu v lidském téle

3.2.1 Mechanismus pusobeni

Lipofilni povaha glukokortikoidl zajiStuje volny transport pfes membranu.
V cytoplazmé bunék ale dochazi k regulaci mnozstvi glukokortikoidu. A to tak, ze
burika udrZuje rovnovahu mezi aktivni formou hormonu a neaktivni formou
hormonu. Bunka ma v sobé dva enzymy, které jsou zodpovédné za pfeménu
neaktivni formy na aktivni a naopak. V pfipadé kortizolu se jedna o enzymy
11B-hydroxysteroidni dehydrogenaza 1 (11B8-HSDi1) a 11B-hydroxysteroidni
dehydrogenaza 2 (11B-HSD2). Enzym 11B-HSDi1 pfemérfuje neaktivni formu
hormonu, kortizon, na aktivni formu, kortizol. Druhy enzym pusobi protichudné,
Cili inaktivuje kortizol na kortizon (obr. 5). Tyto enzymy nalezneme prevazné
v jatrech. Kli¢ova je pro pusobeni glukokortikoidl pfitomnost glukokortikoidovych
receptor(. Jak receptory, tak i samotné glukokortikoidy mohou pusobit

genomovymi cestami nebo negenomovymi. [10]
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Obrazek 5: Pfeména forem glukokortikoidt [10]

3.2.2 Glukokortikoidové receptory

Jedna se o cytoplazmaticky receptor, pro tuto skupinu hormonu se nazyva
glukokortikoidovy receptor (GR). Bylo prokazano, Ze kortizol vykazuje urcitou
afinitu i k receptoru pro mineralokortikoidy (MR). Tyto receptory jsou ale chranény
enzymem 11B3-HSD2, dochazi tak ke vzniku neaktivni formy hormonu. Bohuzel
béhem Cushingova syndromu je schopnost pfemény hormonu na neaktivni

formu znemoznéna a kortizol se tak vaze na MR ve zvy$ené mife. [12]

Jedna se o steroidni cytoplazmatické (= intracelularni) receptory, fadime je do
skupiny jadernych receptoru, stejné jako receptory pro progesteron, androgen,
estrogen a dalSi. Jelikoz patfi do skupiny jadernych receptort, plsobi na geny.
To znamena, Ze pusobi tzv. genomovymi cestami. Tato varianta slouzi hlavné
pro dlouhodobéjsi plsobeni. Konkrétné pusobi jako transkripéni faktory.
Chemicky Fadime tyto receptory mezi proteiny. MUZeme je najit v rliznych tkani
v celém téle. Pravé i glukokortikoidy plsobi na Fadu tkani a bunék, jejich
pusobeni, ale musi byt pro urCitou tkan specifické. | na specifi€nosti pisobeni
glukokortikoidi se podili GR a to tim, Ze maji své vlastni izoformy. VSechny
steroidni receptory maji 3 hlavni domény, N-terminalni doménu, DNA-vazajici a
ligand vazajici doménu. DNA-vazajici doména a ligand vazajici doména jsou

oddéleny pantovou oblasti. [10, 13]

Pokud se uvnitf buniky nenachazi aktivni forma glukokortikoidu, GR se
v cytoplazmé vyskytuje jako monomer lokalizovany v multiproteinovém

komplexu. Tento komplex muzeme také nazvat jako chaperonovy komplex, ktery
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je dulezity predevsim pro vazbu ligandu a aktivaci GR. Poté co dojde k translaci
receptoru, vytvofi se komplex Hsp70-Hsp40-GR. Hsp70 je jeden z hlavnich a
nejvice se vyskytujicich chaperonovych komplext, Hsp40 je spiSe ,mUstek” mezi
receptorem a chaperonem Hsp70. Toto ale neni kone¢né umisténi GR. Dale je
prenesen do chaperonu Hsp90. Postupné dochazi k maturacnim upravam. Tyto
upravy vedou predevsim ke zvyseni afinity komplexu GR-chaperon vici ligandu,

jehoz navazani je nezbytné nutné pro spravnou funkci a sled reakci. [10]

Poté, co se glukokortikoidy dostanou do intracelularniho prostoru bunky, dojde
k navazani glukokortikoidu na GR, ten se uvolni z multiproteinového komplexu.
Timto zacind proces, béhem kterého dochazi ke zméné v komplexu
GR-chaperon. Dojde k translokaci receptoru do jadra pfes jaderné péry, kde
dochazi bud ke transkripCni aktivaci, nebo naopak k transkripénimu potlaceni
genu. Pusobeni na geny muze GR vykonavat v podobé monomeru, kdy je vazan
na urcité transkripéni faktory, nebo ve formé dimeru. V tomto pfipadé na sebe
vaze takoveé latky, které jsou citlivé na pusobeni glukokortikoidl. Komplex se
muze z jadra vratit opét zpét do cytoplazmy, jakmile se ocitne v prostoru mimo

jadro, neni schopen transkripce. [10]

Dulezitou funkci receptoru je prfedevsim jeho specifiCnost. To je zajisténo nejen
vyskytem izoforem (a,) receptoru, ale také urcitymi signaly, které koriguji funkci
GR. Prvni skupinu tvofi alosterické signaly vydavané DNA. Staci jedna jedina
odliSna sekvence mezi prvky, které reaguji na glukokortikoidy, dojde k ovlivnéni
funkce receptoru a také jeho konformace. Druhy signal ovliviiuje transkripci GR.
NejspiSe k tomu dochazi vlivem ligandu, ktery se vaze na ligand vazajici doménu
(LBD). Podle ligandu navazaného na doménu dojde k upravé konformace LBD,
dojde k pfitahnuti dalSich kofaktor(l, a to ma za nasledek zmény transkripce GR.
DalSi vliv na funkci receptoru maiji posttranslacni upravy, které ovlivni misto
vyskytu receptoru, vazbu ligandu aj. Na zavér je GR ovliviiovan svymi vazbami

na faktory a kofaktory a spolu s nim jsou zapojeny do stejnych funkci. [9, 13]

Receptory pro glukokortikoidy mohou ale pusobit i kratkodobé. Béhem kratkého,
a predevsim rychlého pusobeni neni tfeba transkripci a plsobeni na geny.
Tomuto zpusobu pusobeni fikame negenomové. Bohuzel tato cesta neni jesté
zcela objasnéna. Jasné je, Ze dochazi ke sledu reakci, které zasahuji do funkci

kinaz (napfiklad fosfatidylinositol-3-kinaza). Bézné GR jsou uloZeny
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intracelularné. Ukazalo se, Ze glukokortikoidy dokazou pusobit i na membranovy
GR, jehoz funkce je ale spjata s béznym cytoplazmatickym GR. Objevil se ale i
dalSi receptor, na ktery tyto steroidni hormony pusobi. Ten ale neni v zadném
smeéru glukokortikoidovym receptorim podobny. Mize také dochazet ke zméné
signall z kaskady proteinl, které maji za ukol pfenést signal z receptoru
nachazejiciho se na povrchu buriky k DNA. Tfetim a zaroven poslednim typem
negenomového pusobeni GR je vliv na funkci mitochondrii. Tato izoforma
receptoru je schopna ovlivnit transkripci genu a také metabolismus
v mitochondriich. [10, 13]

3.2.3 Uginky na organismus a jejich terapeutické vyuziti
Glukokortikoidy se ucastni v téle nékolika fyziologickych procesu, reaguji na
patologické podnéty. Vramci imunitniho systému potlacuji T-lymfocyty a
eosinofilni granulocyty. Naopak podporuji syntézu neutrofilnich granulocytl a
dokazou inhibovat produkci cytokinl. Timto zplisobem dokazou zabranit zanétu.
Podili se na udrzeni acidobazické rovnovahy v téle, velkou roli hraji
v metabolismu glukézy. Podporuji glukoneogenezi, plsobi tak jako antagonisti
inzulinu. Co se tyka tukovych tkani, glukokortikoidy zpusobuiji lipolyzu, dochazi
ke zvySeni volnych mastnych kyselin v krvi, zaroven ke zvySeni celkového
cholesterolu, triacylglycerolt, naopak HDL cholesterol (,high density“ cholesterol)
je snizen. Naopak na proteiny, konkrétné na jejich syntézu, pisobi tlumivym
uCinkem, coz v pfipadé svall mize vést az k atrofii. Nejen rustovy hormon ma
vliv na rust ¢lovéka, velky podil nesou také glukokortikoidy. To znamena, ze maji
znacny vliv i na rast kosti. Mezi jejich dalSi ucinky fadime pasobeni na kuzi,
nervovou soustavu, dychaci soustavu a dalsi tkané &i organy. Kortizol vykazuje
také aktivitu jako mineralokortikoidy. Je schopen plsobit v distalnim tubulu stejné
jako aldosteron. Tato €innost ale probiha v minimalnim mife oproti aldosteronu.
[8, 15]

Terapeuticky se glukokortikoidy pouzivaji predevSim v pfipadé zanétlivych
reakci, astmatu, roztrouSené sklerézy, revmatoidni artritidy a kozZnich
onemocnéni. Také u malych déti v pfiméfenych davkach na podporu rustu. |
presto, Ze je to v dnesni dobé velice rozSifena varianta 1éCby, nese velké riziko.
Musi se podavat v mirnych davkach a nejlépe co nejkratSi dobu. Pokud dojde

k opakovanému podavani velkych davek, mlize dojit k nezadoucim ucinkim
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lécby. Jednim z hlavnich vedlejSich ucinkl glukokortikoidl jsou prudka
hypertenze, osteoporéza, nedostateCnost nadledvin, hyperglykémie, ktera lehce
pfechazi na diabetes mellitus. Pacient trpi pferuSsovanym spankem, poruchami
nalad, mize se vyskytnout Sedy zakal. V ramci krevniho obrazu dochazi
k poklesu lymfocytu, lymfocytopenii. Vyuzivame je pro IéCbu lokalni (pouze jedné

tkané &i organu) nebo systémové, ta je pravé rozsifena u déti pfi [éCbé ristu. [10]

Glukokortikoidy mizeme uzivat ve formé krému, tablet, injekci, o¢nich kapek a
inhalacnich spreju. Téma téchto hormonul a celkové steroidu je velmi probirano
v odveétvi sportu. Tyto latky v pfiméfeném mnozstvi dokazou sportovci ,pomoci®
a to tim, ze zvySi potencialni vykon. Bohuzel sportovci toho vyuzivaji,
glukokortikoidy pfijimaji ve vySSich davkach, nez je télu prospésné, postupné se
z vykonného sportovce stava nemocny ¢lovék. Jak jiz bylo zminéno, vysoké a
Casté davky hormond mohou télu uSkodit. Pokud tedy sportovec pfijima
glukokortikoidy Casto, je pro néj toto chovani velmi riskantni. Pro sportovce je
zakazano prijimat v dobé soutéZi glukokortikoidy systémové (to znamena
intramuskularni, intravendzni, oralni a jim podobna podani). Naopak, lokalni
podani (per artikularni) je povoleno, protoZe pusobi jen na danou tkan a
nestimuluje télo k lepSimu vykonu, ale spiSe slouzi k potlaceni bolesti v daném
misté. Sportovcum jsou také doporucovany pro lepSi vykonnost napoje
s obsahem glukokortikoidi a dalSich podporujicich latek. Neéktefi sportovci,
predevSim z atletického okruhu, uvadi, ze po podani glukokortikoidu je prepadl
pocit Stésti a radosti. Dochazi i ktakovym pokusim jako je kombinace
glukokortikoidu, diety a leh&iho tréninku, aby doSlo ke zhubnuti sportovce ale
zaroven Kk zachovani svalstva. Problémy souvisejici s podavanim steroidd
bohuzel ale mohou byt pfisuzovany unavé z trénovani nebo tfeba pourazovym
nasledkim. Pokud sportovec nepfizna uzivani glukokortikoidu, Iékaf muze hledat
jinou pfi¢inu potizi. Pro sportovce jsou dana pfisna pravidla uzivani
glukokortikoidu, je to velice obtizné, protoze snad na kazdé onemocnéni
predepiSe lékafr glukokortikoidy, zvlast na onemocnéni, kterymi trpi hlavné

sportovci. VySetfeni glukokortikoidu se provadi z modi. [16]

Mezi uméle vyrobené glukokortikoidy patfi hydrokortizon, prednison,
methylprednisolon a dexamethason. Chemicky jsou velmi podobné

glukokortikoidim produkovanym v téle. Jejich uc€inek samozfejmé& zavisi na
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rozpustnosti I€ku, na rychlosti absorpce do tkani, na metabolismu jedince a také

na schopnosti navazat se na receptor. [15, 17]

3.3 Onemocnéni souvisejici s nedostatkem glukokortikoid

Co se tyCe nedostateCnosti kiry nadledvin, mize byt zplsobena Spatnym
vyvojem nebo hypotrofii. Tyto vady se projevi v ramci klinického obrazu na
hormonech kary nadledvin. RozliSujeme dva typy hyponfunkce kary nadledvin —
primarni a sekundarni. Primarni hypofunkce se tyka pravé samotné kilry
nadledvin, dochazi zde k nedostatecné tvorbé hormond. VétSinou se jedna o
genove vazana onemocnéni. Bud je pfimo poruSena tvorba, nebo existuji také
situace, kdy je kura rezistentni vuci stimulaci ACTH. Primarni onemocnéni
nazyvame jako Addisonovu chorobu. K sekundarnimu hypoadrenokorticismu
dochazi vlivem poruchy hypofyzy nebo hypothalamu. Netvofi se dostatek ACTH
a kura nadledvin nema tak dostatek stimulace k tvorbé svych hormonu.
Typickymi pfiznaky nadledvinové nedostateCnosti jsou svalové kreCe, trvaly
pokles glykémie, hubnuti, které muze dojit az k anorexii, neustavajici unava,

vypadavani vlasl a zasadni roli maji i kardiovaskularni problémy. [8, 18]

3.3.1 Addisonova choroba

Jedna se o autoimunitni chorobu, konkrétné je pfiCinou primarni nadledvinové
insuficience (PAI). V populaci pfipada 1 clovék s Addisonovou chorobou na
priblizné 6 000 lidi. Svym charakterem ji zafazujeme mezi slozky autoimunitniho
polyendokrinniho syndromu typu 1 a 2. Choroba vyzaduje celozivotni substitucni
terapii. Neustalé podavani syntetickych glukokortikoidi se ale neobejde bez
vedlejSich ucinkd, které pfi dlouhodobém pozivani uméle vyrobenych hormont
prichazeji. U Zen se diky této nemoci setkdvame s nizsi plodnosti, pfed¢asnymi

porody a potraty. [19]

Genetické vlivy byly pozorovany pfedevsim u autoimunitniho polyendokrinniho
syndromu typu 1 (APS1). RozliSujeme celkem Ctyfi typy tohoto syndromu, rozdily
jsou predevSim v cilovych skupinach pacientl, dédi¢nosti a v zasazenych
Zlazach. Do syndromu typu 1 zafazujeme Addisonovu chorobu, chronickou
hypoparathyre6zu a chronickou mukokutanni kandidézu. ZpUsobuje ho mutace
v autoimunitnim regulaénim genu, ktery se nachazi na kratkém raménku

chromozomu 21. Diagnostika probiha nepfimo, pomoci protilatek proti INF-a
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(interferon alfa) a INF-w (interferon omega). DalSi moznosti, jak stanovit APS1 je
detekce mutace v genu. Radime ho do skupiny autosomaln& recesivnich

onemocnéni. [20]

Jak se ukazalo, velkou roli v dédi¢nosti hraji buniky hlavniho histokompatibilniho
komplexu a také bunky HLA (= human leucocyte antigen) systému. Jedny

funkci T-lymfocytu. [21]

Projevy této nemoci se zpo€atku mohou objevovat jen ve stresovych situacich, u
nékterych jedincl je nastup nemoci velmi pomaly a nékdy dojde k diagnostice
onemocnéni pozdé. Glukokortikoidy jsou v krevnim obéhu v minimalnim
mnozZstvi. Hypothalamo-hypofyzarni systém reaguje zvySenou produkci ACTH a
propiomelanokortinu. Nasledkem této zvySené produkce se projevuje jeden
z nejzakladnéjSich symptomu Addisonovy choroby, melanodermie. Jedna se o
hyperpigmentaci klUze, ktera se nejvice objevuje v oblastech nejvice
vystavovanych svétlu (obli€ej, krk, ruce), v €astech téla jiz hyperpigmentovanych
fyziologicky (perigenitalni oblasti) a také v mistech ¢astého tfeni. U Clovéka se
ve zvysené mife objevuji jizvy, postupem Casu tmavnou. Existuji i vyjimky, u
kterych se hyperpigmentace neprojevila. DalSi projevy jsou velmi nespecifické,
ale pokud se projevi ve velké mife, slouZi také jako ukazatelé. Zafazuje se mezi
né ubytek na vaze (az anorexie), u déti zpomaleny rust, bolesti hlavy a bficha,
Casté nevolnosti, hypotenze, silna astenie, bolest svald. Pokud nedojde
k Easnému zachytu onemocnéni, muze nemocny upadnout do kbmatu. Nemocny
bojuje s psychickymi problémy, ¢astymi bolestmi hlavy a depresemi. Vzhledem
k tomu, zZe se tato choroba objevuje i v ramci APS1 s jinymi onemocnénimi, jsou

pozorovany i priznaky souvisejici s funkéni poruchou stitné zlazy. [19, 22]

Laboratorni obraz nasvédcuje elektrolytickému rozvratu v téle. Hodnoty sodného
kationtu jsou snizené. Naopak hodnoty vapniku, iontd chléru a vodiku jsou
zvySeny. Nasledkem tohoto rozvratu byva dehydratace. U déti je cCasto
pozorovana hypoglykémie. V ramci laboratorni detekce se objevuji nizké hladiny
kortizolu v séru, naopak hladiny ACTH jsou prudce zvySeny. Aldosteron se
objevuje také v niZSi koncentraci, naopak renin, ten se opét vyskytuje ve vysSi
koncentraci. Obecné se da fict, ze hormon z poskozené Zlazy bude na

minimalnich hodnotach, stimulaéni hormony pochazejici pfevazné z hypofyzy
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budou ve zvySené mife, protoze reaguji na malé mnozstvi adrenokortikotropnich
hormonu v krevnim obéhu. V ramci histologie se mize prokazat infiltrace kary
lymfocyty a atrofie parenchymu. Postupem €asu se tfivrstva kira za¢ne rozpadat.
| to souvisi s projevy onemocnéni, dokud neni poSkozena drtiva vétSina bunék,

onemocnéni muze byt bez projevu. [23]

Pro diagnostiku Addisonovy choroby nestaci pouze stanoveni kortizolu. Pro
ureni stupné adrenalni poruchy, ale i pro potvrzeni diagnézy se pouziva ACTH
stimulacni test. Intravendzné nebo intramuskularné se podava peptid ACTH 1-24
- tetrakosaktid, kterym se stimuluje kdra nadledvin. Mnozstvi podaného peptidu
muze byt bud 250, ug nebo pfi upravené varianté testu se podava pouze 1 ug.
Hladina kortizolu v krvi se méfi hned na poc¢atku testovani, poté 30 a 60 minut po
stimulaci. Kazda laboratof si stanovuje referenéni hodnoty podle svych postupu
a uzivanych latek. Obecné se uvadi, Ze pokud nejvyssi koncentrace nepresahuje
500 nmol/l, je v8e v poradku. Do ftrfetice se provadi prukaz adrenalnich
autoprotilatek (ACA). V tomto pfipadé se detekuji protilatky proti enzymu
21a-hydroxylaza, jedna se o protilatky tfidy IgG (imunoglobuliny typu G). Jelikoz
tyto protilatky nemaji velkou patogenni roli, jejich stanoveni je velmi citlivé a
specifické. Pokud se objevi, jsou jasnym ukazatelem probihajiciho
autoimunitniho onemocnéni nadledviny. Stanovit muzeme i protilatky proti
17a-hydroxylaze, nebo proti cytochromim P450. Oznacuji se jako markery
specifické spiSe pro APS1 nebo pro onemocnéni vajeCniki u zen. Mezi
nedostate¢nosti ledvin a nedostateCnosti ovarii je velmi uzka souvislost.
Protilatky proti 2la-hydroxyldze se vyskytuji a jsou specifické i pro
nedostatecnost vajecnikl. U menSiho procenta pacientd byly detekovany
protilatky slouzici jako hlavni marker pro poskozeni stitné Zlazy v ramci APS1.
Pokud hodnoty protilatek jsou nizké az nulové, je podstatné provést zobrazovaci
vySetfeni nadledvinek, aby se vyloucila infiltrace tkané (napfiklad nadorem).
Uzkou vazbu ma Addisonova choroba i s tuberkulézou, amyloidézou, nebo s

Waterhouseovym-Friderischenovym syndromem. [19, 23]

Pro tzv. preklinické stadium Addisonovy choroby, kdy se pozoruji pouze zmény
v ramci krevniho obrazu (vyskyt protilatek, nizka hodnota kortizolu aj.) nejsou
zadné léky, které by mohly chorobu oddalit, pacient dochazi pouze na krevni

odbéry, je pfisné sledovan, aby nedoslo pozdé k nasazeni I1éCby. LéCba zalina
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zpravidla v pfipadé s vysokym mnozstvim ACTH v krvi a s minimalni odpovédi
kortizolu na stimulacni test. Hladiny protilatek se zvysSuji podle miry nefunkénosti
kidry nadledvin. [19]

Clovék s Addisonovou chorobou je zavisly na celoZivotni substituéni é&bé.
Nékteré studie ale ukazuji, Ze po dlouhodobém podavani nékterych Iéka
(cosyntropin, rituximab) dochazi k znovuobnoveni funkce nadledvin. Pacientim
se podava hydrokortizon v dennich davkach pfiblizné 15—-20 mg. Nékteré studie
se priklangji k volbé podavani hydrokortizonu s tzv. fizenym uvolfiovanim, ktery
se podava pouze jedenkrat denné. Pro maximalni napodobeni fyziologického
cyklu kortizolu vtéle se doporuCuje podavat denné dvé az tfi davky
hydrokortizonu, aby denni davka dosahla hodnoty 50 mg, a to by mélo byt pro
télo dostacujici. Vétsi ¢ast denni davky by mél pacient uzivat hned po probuzeni.
DalSi davky se uzivaji s odstupem Sesti hodin a v mensich davkach, posledni
davka by méla byt podana nejdéle Sest hodin pfed spanim. Protoze Addisonova
nemoc poskozuje kiaru jako celek, je tfeba podavat vramci IéCby i
mineralokortikoidy, konkrétné fludrokortizon, denni davka je ale podstatné mensi
oproti glukokortikoiddm. U minimalniho poCtu pacientl (Zen) se pfedepisuje
v ramci léEby podavani dehydroepiandrosteronu. Hydrokortizon se prokazuje
zatim jako nejlepSi moznou volbou pro terapii. Substituéni terapie pacientovi ale
nenahradi endogenni hormony na sto procent. Témér vzdy budou hodnoty ACTH
vy$Si, nez je fyziologicka mez, naopak kortizol bude nizSi. Pacient musi byt
neustale hlidan a musi se davat pozor na vedlejSi uCinky vyvolané syntetickymi
glukokortikoidy. Nemocny musi byt pou¢en o upravé davek v pfipadé béznych
onemocnéni (chfipka, stfevni potiZze atd.) a stresovych situacich. V pfipadé
krizovych situaci je tfeba okamzita hospitalizace. Denni davky se urCuji podle

klinickych parametr(, jako je vaha pacienta, krevni tlak atd. [19, 24]

3.4 Onemocnéni souvisejici s nadbytkem glukokortikoidt

Hyperadrenokorticismus neboli nadmeérna funkce kary nadledvin, nazyvame také
jako Cushinglv syndrom (CS). Onemocnéni muze byt pouze v ramci kury, kdy
kdra sama produkuje nadbytek kortizolu do krevniho obéhu. Druhou moznosti je
vliv pfedniho laloku hypofyzy, ve které se nadmérné produkuje ACTH, tudiz
stimuluje i nadledviny vice nez je bézné. Opét muzeme pouzit rozdéleni na

primarni a sekundarni onemocnéni. Pfi dlouhodobé terapii glukokortikoidy si
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muze Clovék vyvolat tzv. iatrogenni Cushingiv syndrom. Pfi dlouhotrvajici a
nadmérné produkci alkoholu dochazi k ,pseudo-Cushingovu® syndromu. Pfi
tomto onemocnéni se tvofi a uvolhuje kortizol v daleko vySSi mife, nez je

fyziologicky bézné. [8]

3.4.1 Cushingliv syndrom

Tento syndrom je vzacné onemocnéni vznikajici v disledku dlouhodobého
vyskytu vyssi hladiny kortizolu v téle. Ve vétdiné pfipadd doslo ke vzniku
syndromu pfi dlouhodobém podavani glukokortikoidd pfi Iécbé astmatu,
revmatoidnich a jinych onemocnéni. Cushingtv syndrom vznikly vyhradné v kufe
nadledvin bez exogenniho pfi€inéni je velice vzacny a ro¢né se tato forma

onemocnéni vyskytuje velmi malo (2—3 nemocni/1 000 000 obyvatel). [25]

V ramci endogenni formy CS pfevlada sekundarni forma onemocnéni, to
znamena, ze je porusena hypofyza, ktera v nadbytku tvofi ACTH (tzv. ACTH-
dependentni forma). PoSkozena byva nejCastéji nadorem, adenomem, takovou
formu nazyvame jako Cushingova choroba nebo Cushingova nemoc. Tato
nemoc postihuje nejvice Zeny. K tvorbé ACTH dochazi mimo hypofyzu, nej¢astéji
stitnou Zlazou, slinivkou a neuroendokrinnimi nadory plic. V daleko mensi mife
se vyskytuje primarni forma onemocnéni, kdy je postizena pfimo klra nadledvin
a dochazi k hyperprodukci kortizolu (ACTH-nondependentni forma), nejcastéji
vlivem nadoru kury nadledvin, primarni bilateralni makronodularni adrenalni
hyperplazie nebo pigmentovanym uzlinovym adrenokortikalnim onemocnénim.
Mezi vyvolavajici onemocnéni patfi i nepigmentovana forma posledniho
zminéného onemocnéni. V détském véku se onemocnéni vyskytuje opravdu jen
velmi zfidka, a kdyz uz se vyskytne, byva vétSinou soucCasti McCuneova-

Albrightova syndromu. [25]

Cushingliv syndrom se klinicky na pacientovi projevuje rozmanité, klinické
pfriznaky stézuji spravnou diagnézu a mohou ji oddalit o nékolik tydnl. Postizeni
lidé CS maji Casty vyskyt modfin, na bfiSe se jim vyskytuji strie, na nohou i rukach
muze dochazet k proximalni atrofii, u Zen dochazi k porucham menstrua¢niho
cyklu. Dale trpi nadvahou, vétSina tuku se hromadi v oblasti bficha. U déti se
tento pfiznak projevuje jen nepatrné, byl u nich zpozorovan zpomaleny rust a

opozdény nastup puberty. Pacient je unaveny, podrazdény a u Zen se vyskytuje
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rist chloupkl v mistech typickych spiSe pro muze, tzv. hirsutismus. Rizikovou
skupinou pacientt pro tuto chorobu jsou ti, ktefi trpi silnym diabetem, hypertenzi,
osteopordzou a jejich celkovy vzhled neodpovida jejich véku. Jako snad u vSech
onemocnéni, ne vzdycky se tyto pfiznaky projevi. V mensi mife se tyto znaky
objevuji u sekundarniho CS, konkrétné pfi ektopické tvorbé ACTH. V tomto
pfipadé se neda fici, Ze by hladina volného kortizolu néjakym zpusobem
odpovidala véku, celkovému stavu pacienta nebo rodinné anamnéze. Vyskytuje
se i subklinicka forma tohoto syndromu, hormony jsou zvySeny jen nepatrné, ale
mohou zpusobit zavazné problémy, jako tfeba metabolické poruchy, poruchy

cévniho systému a vy3Si lamavost kosti. [25]

V ramci laboratorniho screeningu se provadi tfi zakladni vySetfeni. Jejich citlivost
je dostate€na pro potvrzeni nebo vylouceni diagnozy. Prvnim z nich je stanoveni
volného kortizolu v moci, kdy pacient celych 24 hodin (nejméné dvakrat)
odevzdava moc. Volny kortizol neni ovlivnén CBG, coz je pro testovani vyhodou.
Vysledek mize negativné ovlivnit nizky pfijem tekutin pacienta, ktery musi omezit
pFijem nékterych léku, které by mohly stanoveni narusit, pokud by se provadélo
pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie. Mirné zvySeni kortizolu se
projevuje i u t€hotnych Zen. Jako potvrzeni diagnézy se berou ty hodnoty, které
dosahly &tyfnasobku hranicni fyziologické hodnoty. U pacientt s poruchou ledvin
se od tohoto testu upousti. DalSim stanovenim je urCeni hodnoty kortizolu ve
slinach, tzv. pozdni nocni slinny kortizol. U pacientl s CS neni fyziologicka
sekrece kortizolu. V pozdnich ve&ernich hodinach je koncentrace kortizolu ve
slinach vysoka. Odbér se provadi okolo 23. hodiny ve€er. Mnozstvi kortizolu ve
slinach odpovida mnozstvi volného, a pfedevSim biologicky aktivniho kortizolu
v krvi. Hodnota ve slinach neni zavisla na mnozstvi slin, pacient ale nesmi pred
odbérem jist, pit, Cistit si zuby nebo koufit, dokonce ani zvykat zvykacky. Pokud
by mél pacient poranéné dasné, odbér by se provést nemél. Nékteré latky
v jidle, cigaretach nebo i v pFipravcich pro dasné maji inhibicni vliv na 11B-HSD2.
Nedochazelo by tak k pfeméné kortizolu na kortizon a vysledky by mohly vyjit
faleSné vysoké. Vhodny je prfedevSim pro pacienty s cyklickou formou CS.
Jako posledni test se provadi test potlaceni dexamethasonu. Tato metoda se da
zahrnout do funkénich testd. Pacient peroralné pfijme pfiblizné v pulnoci

dexamethason, konkrétné 1 mg, po 8 hodinach se mu provede krevni odbér na
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laéno. Druhym zpusobem této metody je podavani dexamethasonu v menSi
davce (0,5 mg) po dobu dvou dnu v intervalech Sesti hodin. Nasledujici rano po
poslednim podani se mu opét provede test na kortizol z krve. V pfipadé, Ze je
pacient zdravy, by mél nastat utlum tvorby ACTH a kortizolu, u lidi s CS k tomu
nedojde. V obou pfipadech se jako pozitivni vysledek bere hodnota nizsi nez
50 nmol/l. Jakmile jsou hodnoty zvySené, je to jasny dukaz toho, ze zpétna vazba
nefunguje tak, jak by méla. Pro tento test je dulezité znat anamnézu pacienta a
vSechny jeho léky, které uziva. Mnoho z bézné uzivanych léki mUze zkreslovat
vysledky (napfiklad hormonalni I1éEba u Zen). Zkreslené vysledky mohou vyjit u
lidi trpicich depresi, alkoholiki (mluvime o pseudo-Cushingovém syndromu) a u

lidi s metabolickymi poruchami. [25, 26]

Poté co dojde ke stanoveni diagnozy, je nutné urcit, o jaky typ CS se jedna.
Zakladem ,rozpoznavaciho testovani je detekce ranni hladiny ACTH. Obecné
se uvadi, Zze hodnoty nad 20 pg/ml znali pro sekundarni typ onemocnéni.
Hodnoty mensSi nez 10 pg/ml svédCi pro formu primarni. NejCastéjSi vyuziti a
zatim nejvySSi citlivost vykazuje test, pfi kterém se pacientovi poda intravenézné
kortikoliberin. Dfive se hojné vyuzival test suprese dexamethasonu s vysokou
davkou, dnes je spiSe nouzovou nahradou za test kortikoliberinem. Jako

dopliujici vySetfeni se muze provézt stimulacni test desmopresinu. [25, 26]

Pro diagnostiku se vyuziva i magneticka rezonance lebky, ktera pomaha odhalit
tumory hypofyzy a zlepsit [éCbu. Pouziva se jako Setrnéjsi varianta pro pacienta.
Ne vzdy ale staCi a vyuziva se také odbér spodniho petrosalniho sinusu a

scintigrafické zobrazeni somatostatinovych receptord. [25, 26]

Pro CS je typické, Ze se nevyskytuje sam, ale spolu s nim se vyskytuje fada
pfidruzenych onemocnéni. NejhorSi kombinace pro pacienta je CS
s kardiovaskularnimi poruchami (tromboticka diatéza, ateroskleréza, hypertenze,
aj.). Tato varianta ma nejhorsi statistiky, co se umrti ty€e. DalSi nejCastéjsi
kombinaci je CS spolu s metabolickym syndromem. Tato dvé onemocnéni maji
za nasledek predevSim obezitu u pacienta, poruchu metabolismu glukézy,
hypertenzi. Tyto znaky €asto zUstavaji i po vylé€eni CS. Nemocni jsou daleko
nachylnéjsi na zlomeniny kosti, psychickeé potiZze, maji oslabenou imunitu a jejich
svalstvo je také oslabeno. [25, 27]
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V ramci léCby je podstatné odstranéni nezadoucich tumorl, radioterapie a
podavani vhodnych 1€k pro normalizaci sekrece kortizolu. V pfipadé primarniho
typu onemocnéni se muze provést v ramci lIéCby i adrenalektomie. Dulezita je
kontrola i u vylé€enych pacientl, nékteré podporujici pfiznaky pretrvavaji i po
vylé€eni. MUze dojit i k navratu onemocnéni po uspésné Ié¢bé. U nékterych

pacientl dochazi k vyskytu Nelsonova syndromu. [27]
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4 Mineralokortikoidy

Tato skupina hormonu je na rozdil od glukokortikoid zaméfena predevsim na
jeden organ v téle, a tim jsou ledviny. V daleko mensi mife pUsobi v tlustém
stfevé a také mozku. Podili se na vodnim hospodafstvi, ovliviuji vstfebavani
iontd pfi vyluCovani ledvinami. Podili se i na udrzovani krevniho tlaku. Bohuzel i
tato skupina hormonu je ¢asto zmifiovana v souvislosti se zneuzivanim v ramci

sportu. Jedna se o skupinu steroidnich hormonu s jednadvaceti uhliky. [15, 28]

4.1 Aldosteron

sledem nékolika reakci, obdobné jako kortizol, aldosteron ale v jiné vrstvé kury
nadledvin, a to vzona glomerulosa. Pro aldosteron (obr. 6), neboli
11B,21-dihydroxy-3,20-diketo-4-pregnen-18-al , je vychozi molekulou opét
cholesterol, na ktery pusobi cytochrom P 450 11a (CYP 11A), stejné jako u
kortizolu. Vznika pregnenolon, ten se vlivem enzymu 3p-hydroxysteroid
dehydrogenazy pfeméni na progesteron. Na progesteron pusobi
21a-hydroxylaza (CYP 21), vznika 11-deoxykortikosteron. Ten se pfemériuje pod
vlivem cytochromu P 450 11B1 11B-hydroxylazy (CYP 11B1) na prekurzor
aldosteronu kortikosteron. Poslednim krokem je plUsobeni cytochromu P 450
11B2 11B-hydroxylazy (CYP 11B2) a vznik aldosteronu. [8, 29]

Obrazek 6: Strukturni vzorec aldosteronu [30]

Aldosteron hraje kli€ovou roli pro organismus v ramci ledvin a kardiovaskularniho
systému. Zasadnim rozdilem mezi aldosteronem a hormony ze skupin
glukokortikoidd a androgenu je princip fizeni tvorby a sekrece. V téle je
transportovan pomoci transkortinu a albuminu. Aldosteron je ovliviiovan renin-

angiotensinovym systémem (viz kapitola 2.3.2.). Nedostatek aldosteronu,
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nedokonala tvorba a pusobeni mize mit za nasledek az smrtelnou koncentraci
drasliku v ledvinach a témér nulovy obsah sodiku. Naopak, zvySena sekrece
aldosteronu ma za nasledek nadbytek sodiku v téle, coZ ma za nasledek
naruSeni jinych fyziologickych systému v téle. Takovému onemocnéni se fika

primarni (hyper)aldosteronismus. [28, 29]

4.2 Funkce mineralokortikoidu v lidském téle

4.2.1 Mechanismus puasobeni

Aldosteron se dostava do bunék distalniho tubulu a sbérného kanalku, kde
pusobi na jejich jadra a podporuje syntézu mediatorové RNA (mRNA). Tyto
MRNA pUsobi na sodikové kanaly, enzymy a adenosintrifosfatazu (ATPazu).
Hlavni mechanismus puasobeni aldosteronu a celkové mineralokortikoidl je
zajistovan pomoci mineralokortikoidnich receptort, které muzeme najit na
nejriznéjSich bunkach, dokonce i na kardiomyocytech, fibroblastech a burikach
hladkého svalstva. [14, 29]

4.2.2 Mineralokortikoidové receptory

Stejné jako GR i receptory pro mineralokortikoidy patfi do skupiny jadernych,
steroidnich receptorl. Mineralokortikoidové receptory jsou nejdelSimi zastupci ve
skupiné transkripnich faktorli. Jako hlavni ligand slouzi aldosteron, avsak
dostate¢nou afinitu vic¢i tomuto typu receptorl vykazuji i glukokortikoidy.
V kapitole 3.2.2 je zduvodnéno, pro¢ k vazbé kortizolu nedochazi v takové mifte.
[31]

Princip MR je obdobny jako u GR (viz kapitola 3.2.2). Pokud neni na MR navazan
zadny ligand, v intracelularnim prostoru je receptor navazan v ramci
chaperonového komplexu. Jakmile dojde k navazani potfebného ligandu na
receptor, dojde k odstépeni MR z komplexu, k translokaci v jadfe a vznika
homodimer, ktery se dokaze navazat na potfebna mista. Nastava potiebna
transkripce. Existuje nékolik latek, které plsobi na transkripci jako stimulatory
(napfiklad koaktivator p300/CBP) a také jejich antagonisté (nuklearni transkripéni
faktor Y). Bézné déje uvnitf buriky, jako je fosforylace nebo acetylace, maji na
prubéh transkripce také nemaly vliv. [14]

32



Maly zlomek tvofi ale i receptory zakotvené v membrané a dochazi tak
k negenomové signalizaci. Zakladni estrogenové receptory produkuje zona
glomerulosa, receptor asociovany s G-proteinem je produkovan pFedevSim
adenomem. Dochazi k reakcim, které vedou ke stimulaci bunééné proliferace,
apoptozy a extracelularniho signalu regulované kinazy. Estrogenové receptory
inhibuji syntézu aldosteronu. Tento systém vSak jesté nebyl dostatecné
prostudovan. [14, 32]

Nejvice jsou MR lokalizovany v oblasti distalnich tubuld a sbérnych kanalku.
Receptory se vyskytuji ale i v bunkach endotelu a hladkého svalstva. Dlouhodoba
aktivace MR pfedevsim v endotelu vede k postupnym zanétlivym reakcim, které
mohou mit za nasledek poskozeni ledvin, mozku, srdce a také plic. Dale mize
dochazet k ateroskler6ze, tromboze nebo tfeba kalcifikaci. Aktivace receptoru
ligandem v endotelu a hladké svaloving, ma za nasledek zvySenou aktivitu
NADPH oxidazy. Vznikaji reaktivni kyslikove slouCeniny a zaroven klesa tvorba
oxidu dusnatého, dochazi tak k poSkozeni tkané vlivem oxidacniho stresu a epitel
ztraci funkénost. Pokud je ve vazbé jako ligand aldosteron, dochazi k defektu
glukéza-6-fosfat dehydrogenazy a narusuje se tak redoxni potencial v bunice. To
celé ma jednotny nasledek, snizeni vasodilatace v cévach, vznik prozanétlivych

mechanismu a jim podobné reakce. [33, 34]

4.2.3 Uginky na organismus a jejich terapeutické vyuziti

Aldosteron ucinkuje pomoci svych receptort. Hlavni tloha je v ledvinach. Da se
fici, Ze ovliviiuje slozeni mocCe, protoze zadrzuje sodny kationt v ledvinach spolu
svodou, a naopak draselny kationt vyluCuje. Pomoci receptorl maji
mineralokortikoidy schopnost plsobit na jadro bunék v distalnich tubulech a
sbérnych kanalcich. V jadfe podporuji tvorbu mRNA a ta nasledné plsobi na
samotné tubuly, kanalky a funkce, které jsou zastoupeny v membranach bunék.
V membranach je zakotvena ATP-aza, jejiz hlavni ulohou je pfenos sodiku a
drasliku pfes membranu z vnitfniho prostfedi buriky do extracelularni tekutiny a
naopak. Na* je zakladni extracelularni ion, do intracelularniho prostoru buriky se
dostava pomoci pasivni difuze ve sméru elektrického gradientu. Jakmile vstoupi
Na* do buriky, draselné kanaly umoznuji pasivni vystup K* z buriky. ATP-aza
udrzuje tento gradient a zaroven umoznuje transport Na* do krve a K* z krve do

bunék. Tento systém se popisuje jako aktivni transport, molekuly jsou
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transportovany proti gradientu za spotfeby ATP (adenosintrifosfatu), coz je
makroergicka slou€enina a jak z nazvu vyplyva, poskytuje pro transport energii.
Nepfimo puUsobi i na vylu€ovani iontd vodiku. Spolu s antidiuretickym hormonem
ovliviiuje i vstfebavani vody v ledvinach a tim padem i objem extracelularni
tekutiny. To definuje jeho dalSi funkci, a to ovlivnéni krevniho tlaku v lidském téle,
a tak ovliviiuje i kardiovaskularni systém. Velké zmény se v ledvinach déji i pfi
onemocnéni jako je diabetes mellitus, zmény v hodnotach aldosteronu tak

nastavaji i pfi tomto onemocnéni. [29]

Velkou souvislost vramci krevniho tlaku ma aldosteron s estrogenem.
Koncentrace aldosteronu se v krevnim FecCisti béhem menstruacniho cyklu
vyznamné meéni, da se fici, Ze estrogen (a progesteron) ma vliv na RAS.
Estrogeny pfispivaji k udrzovani normalnich hodnot krevniho tlaku. Vlivem
menopauzy ale dochazi k inhibici tvorby estrogenul, coz se projevi zvySenim
aldosteronu a krevniho tlaku, to muze dospét k ateroskleréze a k zavaznym
patologickym stavim (infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda). Pokud se tato
situace zacne fesit ihned po zastavé tvorby estrogent, da se dasledkim zvyseni
krevniho tlaku predejit substituni terapii. Tyto mechanismy a postupy jesté
nejsou zcela popsany, ale ukazuje se, ze by estrogeny mohly hrat dulezitou roli

v [éCba hypertenze. [32]

Dfive se pro terapii uzivaly inhibitory proti receptorim angiotensinu I, inhibitor
angiotensin—konvertazy a blokatory reninu. LéCba se ale ukazala jako neucinna,
protoZe i po dobé delSiho podavani téchto latek dochazelo k opétovnému zvyseni
aldosteronu v téle. Daleko vice se osvédcila IéCba s ,pfidanou hodnotou®, kterou
je blokator aldosteronového receptoru. Pfi pozorovani zmén u léCby s pfidanim
blokatoru receptoru doslo ke zjisténi, Zze dochazi ke zlepSeni stavu ledvin a
srde¢ni komory. Nejen z anatomického hlediska, ale i z hlediska funk&niho. Tyto
blokatory se pouZzivaji nejen u lidi trpicich hypertenzi, ale i u lidi s nadvahou.
Tento zpusob IéCby se pouziva pro IéEbu hypertenze az srde¢niho selhavani, pro
léCbu chronického onemocnéni ledvin a podobnych onemocnéni. Kazda lécba
ma své vedlejSi uCinky, stejné tak i podavani blokator aldosteronovych
receptord. VedlejSi uc€inky, jako zvySena hladina drasliku v krevnim fecisti a
gynekomastie, jsou zavislé na podané davce |éCiva. Da se fici, Ze hyperkalémie

je pfirozeny mechanismus podaného Iéku a vyskytuje se velmi ojedinéle.
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Gynekomastie zavisi na druhu podaného blokatoru. Spironolakton muze
narusovat tvorbu steroidnich hormonu, to mize mit za nasledek jizZ zminénou
gynekomastii, nepravidelnost menstruacniho cyklu a u muzi muaze zpusobovat
impotenci. Setrn&j§i pro &lovéka je metabolit spironolaktonu, kanrenon. Funkci

blokatoru je nejen ucinna Ié¢ba, ale také funkce ochranna. [35]

4.3 Onemocnéni souvisejici s nedostatkem
mineralokortikoidu

Nedostatek mineralokortikoidl se projevuje v ramci Addisonovy choroby nebo
kongenitalni adrenalni hyperplazie. Tato dvé onemocnéni postihuji hormony
v kiife nadledvin jako celek. Typicky projev u Addisonovy choroby souvisejici
s poklesem mineralokortikoidd je hypotenze. Pokles hormonu ale nastava
v pfipadé primarni Addisonovy choroby. Pokud je onemocnéni sekundarni, coz
znamena, Ze porucha neni pfimo v nadledving, aldosteron je produkovan
béznym zplsobem, protoZze syntéza aldosteronu neni ovliviiovana hypofyzou,
ale pomoci RAS. Podrobné&jsi popis choroby, diagnostika a IéCby i v souvislosti
si mineralokortikoidy byla popsana v kapitole 3.3.1. Jelikoz je v téle méné
mineralokortikoidl (denni sekrece aldosteronu je v rozmezi 100-150 pg), jejich

substitucni IéCba proto neni tak rozsahla. [22, 29]

4.4 Onemocnéni souvisejici s nadbytkem mineralokortikoidt
ZvySena sekrece aldosteronu vede ktzv. hyperaldosteronismu. Vzhledem
k funkcim aldosteronu se da predpokladat, Ze pacienti s timto onemocnénim
bude vysoké. NejCastéjSimi pFiCinami primarniho hyperaldosteronismu
(poruSena je samotna kira nadledvin) je adenom produkujici aldosteron,
bilateralni hyperplazie kary nadledvin neboli idiopaticky hyperaldosteronismus,
familiarni hyperaldosteronismus a unilaterni hyperplazie kiry nadledvin.
Podobné jako u glukokortikoidl, i mineralokortikoidy maiji sekundarni podobu
onemocnéni. Ta nastava v pfipadé poskozeni renin-angiotensinového systému,
napfiklad nadorem. Kazdy typ hyperaldosteronismu ma variabilni genetiku. [36,
37]
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4.4.1 Primarni hyperaldosteronismus

Vyskyt primarniho hyperaldosteronismu (PA) v populaci je velice diskutabilni.
Nékteré studie tvrdi, Zze az u 20 % pacienttd je toto onemocnéni pfiCinou
sekundarni hypertenze. Jiné zdroje uvadi, Zze pfipady nebyly dostateCné
prozkoumany, a proto tedy tvori PA pfiCinu u necelého jednoho procenta lidi se
sekundarni hypertenzi. Prameny se shoduji na tom, ze PA postihuje zpravidla

vice Zeny nez muze. [36, 37]

NejCastéji se vyskytuje idiopaticky hyperaldosteronismus, hned druhym
nejCastéjSim je adenom produkujici aldosteron neboli Connlv syndrom.
Aldosteron je produkovan ve zvySené mife, at uz nadorem, mikronadorem,
bunéCnymi klastry produkujicimi aldosteron nebo jinak patologicky zmé&nénymi
burfikami. Nasledkem jeho zvySené koncentrace je i jeho zvySena Cinnost
v ledvinach. Na* spolu s vodou jsou zadrZzovany vice, nez je pro organismus
potfebné. Naopak K* je vyluCovan nadmérné. Tim, Ze je sodik zadrzovan ve
velké mife, dochazi k hromadéni extracelularni tekutiny v téle. Jako nasledek
velkého objemu tekutiny dochazi ke zvyseni krevniho tlaku. Pokud pacient trpi
dlouhodobé zvysenym tlakem, mél by byt testovan na PA. U hypokalémie se ale
nemduze fici, Zze se objevuje vzdycky. U fady pacientl, pfedevSim u familiarniho
typu, je koncentrace drasliku v normé. Pokud se nezacne vc&as s léCbou, muze
dochazet k postupné vazivové preméné organu, napfiklad ledvin a srdce,
k chronickému onemocnéni ledvin a postupnému srde¢nimu selhavani.

Z hlediska kardiovaskularniho systému je neléCeny PA nebezpecny. [38]

Primarni rozdéleni mezi idiopatickou formou a Connovym syndromem se provadi
na zakladé pocitacové tomografie, kde je adenom jasné vidét. | pFesto, Ze
imunohistologické stanoveni nebylo a jesté stale neni v diagnéze primarnim
stanovenim, ukazalo se, Ze je pro urCeni pfesné diagnozy kliCové. Provadi se
pomoci protilatek proti CYP 11B1 a CYP 11B2, coz jsou dulezité cytochromy
podilejici se na tvorbé aldosteronu. Pomoci typu B2 byly nalezeny malé bunécné
klastry produkujici aldosteron, ty pomoci tomografie viditelné nejsou, dokonce
splyvaji se zdravymi burikami kary. Imunohistologické stanoveni tyto buriky
umoznilo prokazat a lokalizovat i se somatickymi mutacemi. Celkové se da Fici,
Ze toto stanoveni napomaha odhalit rizné somatické mutace v nadledviné. [39,
40]
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V ramci laboratorniho vySetfeni se stanovuje koncentrace aldosteronu a reninu.
Zakladem pro stanoveni hyperaldosteronismu je nizka az témeér neprokazatelna
hodnota reninu, a naopak nepfiméfené vysoka hodnota aldosteronu. Pro
rozliSeni primarniho a sekundarniho typu onemocnéni se vyuziva stanoveni
plazmatické koncentrace reninu a stanoveni plazmatické reninové aktivity.
V pfipadé primarniho typu budou hodnoty sniZzené, protoZe aldosteron je
produkovan kurou nadledvin v nadbytku v ramci patologie, renin nema vliv a neni
potifeba jeho produkce. Naopak, u sekundarni varianty budou hodnoty zvySené.
DalSim stanovenim je urCeni poméru koncentrace aldosteronu k aktivité reninu.
Fyziologické hodnoty tohoto poméru nejsou zcela objasnény a kazda spolecnost
s ohledem na metodu uvadi rdzné hodnoty v fadech ng/dl. Pokud vysledky
poméru vyjdou pozitivné, pro spravné potvrzeni diagnézy by se mély provést
celkem Ctyfi testy a to solny infuzni test, test na potlaceni fludrokortizonu, test
s kaptoprilem a zatézovy test se sodikem. Test s fludrokortizonem se pro svou
test se sodikem a infuzni test. V pfipadé zatéZoveho testu pacient po dobu tfi
dnu pfijima nadmérné mnozstvi sodiku, at uz ve stravé nebo v podobé tablet.
MéFi se vyluCovani aldosteronu moci. Pokud je hodnota vy$Si nez 12 ug/den,
potvrzuje to diagnozu hyperaldosteronismu. Po dobu ¢tyf hodin se pacientovi
podava infuzi fyziologicky roztok, jako potvrzujici vysledek se bere hodnota
koncentrace aldosteronu nad 10 ng/dl. Tento test Casto dava faleSné vysledky.
Nékteré laboratofe vyuzivaji i testovani aldosteronu v moci, kterou pacient sbira
po dobu 24 hodin. Pro pacienty je k dispozici i naro¢né vysetreni, béhem kterého
se odebira zilni krev nadledvin a slouzi pfedevsim pro ur€eni IéCby. Dulezity je
screening obyvatel, |ékafi doporuuji provadét screening u vSech pacientu, ktefi

trpi hypertenzi delSi dobu, a také u téch, ktefi méli v rodiné pfipad PA. [36, 37]

Pro IéCbu je podstatné urceni, o jaky typ PA se jedna. V pfipadé bilateralni formy
se uplatiiuje IéEba pomoci antagonistl mineralokortikoidovych receptoru.
Nejcastéji |ékafi predepisuji spironolakton nebo eplerenon. Jako kazda latka se
ale ani spironolakton neobejde bez vedlejSich u&inkl, vykazuje specifitu vaci
receptorim pro androgeny, pusobi jako jejich antagonista a prostfednictvim
receptorl pro progesteron vykazuje naopak souhlasné uc€inky. To se projevuje

predevs§im u muzl gynekomastii a poruchou erekce, u zen v podobé mastodynie
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a narusenim menstruacniho cyklu. Eplerenon nevykazuje vedlejSi ucinky jako
spironolakton, v Evropé je ale jeho pouziti zakdzané pro |éCbu tohoto
onemocnéni, i kdyz je ucinny bez vlivi vnéjSich faktort (napfiklad strava). Za
uCinky spironolaktonu odpovidaji predevSim jeho metabolity, které vydrzi
biologicky aktivni nékolik desitek hodin. To je dulezité pro davkovani, pro
normalizaci hladin je podstatné podavani Iéku alespon deset dni. Z ddvodu jeho
Cetnych vedlejSich ucinkd se nedoporucuje prekroCit doporu¢enou denni davku
100 mg, davka by se méla urCovat individualné pro kazdého pacienta s ohledem
na vahu a celkovy zdravotni stav. Uginnost tohoto Iéku je zAavisla na sloZeni
potravy a zdravotnim stavu pacienta. Pokud pacient trpi poSkozenim jater nebo
ledvin, davkovani musi byt opatrné a cela Ié€ba musi byt dostate¢né zvazena.
Connliv syndrom a zbylé unilateralni formy onemocnéni se fesSi chirurgickym
zakrokem, konkrétné odebranim nadledvin. Adrenolektomie se doporucuje
provést jako uplna, ¢astecna se nedoporucuje z dlvodu obtizného uréeni presné
lokalizace adenomu a zaroven postizené oblasti, ktera poskytuje zvySenou
sekreci aldosteronu. V ramci sledovani pacientd po Ié¢bé bylo prokazano, ze
pacienti, ktefi podstoupili chirurgicky zakrok, potfebovali daleko mensi davky
|éCiv a zaroven byl jejich zdravotni stav daleko lepsi nez u pacientu, ktefi jsou
léCeni pomoci Iékd. Dokonce u pacientll po adrenolektomii bylo prokazano
zlepSeni hypertenze. At uz pacient absolvuje lé€bu pomoci zminénych
medikamentl nebo chirurgickym zakrokem, musi byt i nadale peclivé sledovan.
Pfipadna pretrvavajici hypertenze nebo vychylky drasliku od fyziologickych
hodnot musi byt Ié€eny léky proti konkrétni pfi€iné, napfiklad Iéky na vysoky tlak,
v pfipadé lécby pomoci antagonisti MR mulze byt znovu obnovena. | v tomto
pripadé ale plati, Ze ¢im dfive se PA diagnostikuje, tim vétSi nadéji na vyléceni

pacient ma. [41, 42]

4.4.2 Sekundarni hyperaldosteronismus

Jak uz nazev vypovida, tento typ hyperaldosteronismu nema pfimou souvislost
s kairou nadledvin, naopak se systémem RAS, ktery ovliviiuje produkci a sekreci
aldosteronu v kife. Systém reninu a angiotensinu 1l je ve zvySené mife
stimulovan k produkci angiotensinu |l a reninu vlivem stendzy renalni tepny,
edému, srde¢niho selhani, béhem téhotenstvi, nebo pokud pacient trpi cirh6zou.

PFi¢ina muze byt i v ledvinach, a to kdyz jsou ledviny postizeny nadorem, ktery
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ve zvySené mife produkuje pravé renin. Nador ale nebyva tak ¢astou pfi¢inou
sekundarniho hyperladosteronismu. Ostatni zminéné pfi€iny maji za nasledek
pokles objemu krve v téle, coz ma za nasledek pravé zvysenou produkci reninu.
Lécba spocCiva v odstranéni primarni pficiny, a pak podle situace se voli

medikamentni IéCba. [36]
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5 Androgeny

V kufe nadledvin se tvofi jen nepatrna ¢ast androgenl z celkového mnozstvi
vtéle. To, Ze jejich produkce neni vtakovém mnozstvi jako tfeba u
glukokortikoidu, ale neznamena, Ze pro ¢lovéka nejsou potfebné nebo nemohou
zpUsobit patologickou reakci. Podili se na pohlavnim vyvoji Clovéka a to hlavné
v obdobi puberty, kdy je jejich aktivita nejvétsi. Stejné jako pro glukokortikoidy a
mineralokortikoidy je pro tvorbu androgenu vychozi molekulou cholesterol, rozdil

je ale v poctu uhlikd. Androgeny maji ve své molekule uhlik( pouze 19. [9]

5.1 Dehydroepiandrosteron

V zona reticularis probiha sled reakci vedouci ke vzniku nékolika latek, které
nadledviny produkuji. V nejvétsi mife se z kary uvolfiuje dehydroepiandrosteron
(DHEA) a jeho sulfat. V daleko mensi mife se uvolfiuji androstendion a jeho
formy a opravdu v minimalnim mnozstvi testosteron. Dehydroepiandrosteron
(obr. 7) spolu s dalSimi produkty zona reticularis slouzi v krevnim fecisti hlavné
jako vychozi molekuly pro tvorbu pohlavnich hormonu testosteronu a estradiolu.
Z molekuly cholesterolu se postupnymi reakcemi (jiz popsany vySe) stava
17a-hydroxypregnenolon, na ktery pUsobi 17a-hydroxylaza. Tim dochazi ke
vzniku DHEA. Androstendion vznika puasobenim  3B-hydroxysteroid
dehydrogenazy na DHEA nebo pusobenim 17a-hydroxylazy na
17a-hydroxyprogesteron. Z téchto molekul uz mimo nadledvinu dochazi ke
vzniku pohlavnich hormonu. V kufe probiha pomoci sulfokinazy pfeména DHEA
na dehydroepiandrosteron sulfat (DHEA-S). [8, 9]

Obrazek 7: Struktura DHEA [43]
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5.2 Funkce androgent v lidském téle

Nejvétsi podil z celkového mnozstvi DHEA a DHEA-S v téle je tvofen v klfe
nadledvin, ale mensi ¢ast se tvofi i v pohlavnich bunkach a mozku. Mechanismus
pusobeni téchto dvou hormonud v téle nebyl jesté dikladné prostudovan. Je
jasné, Ze ucinkuje pres receptory, ale na rozdil od pfedchozich hormonu, nema
zadné specifické receptory. Pusobi na fadu hormonu, a jak se zda,
negenomovymi cestami. Genomové muze pusobit také, ale nepfimo, kdy se
nejdfive musi pfeménit na testosteron a jeho formy nebo pfeména musi dojit az
na samotny estradiol. Tyto molekuly se poté vazou na své androgenni a

estrogenove receptory. [44]

5.2.1 Receptory pro DHEA

Dehydroepiandrosteron se svym sulfatem pusobi na fadu receptord. Jednou
Z nejvétsich skupin receptord, na které se vaze a tim je aktivuje, jsou jaderné
receptory, konkrétné se jedna o skupinu transkripnich faktor(. Na ty se vaze
bud ve formé DHEA nebo pomoci pfemény na jiné androgenni hormony. Vazba
mezi DHEA a jadernymi receptory neni tak silna jako u vazeb jinych ligandu a
receptord. Podle nejnovéjSich studii se predpoklada, Ze ma hormon schopnost
ovliviiovat koncentraci receptorl. Mezi receptory, na které se DHEA vaze a
vykazuje s nimi urCitou aktivitu, patfi pregnanovy x receptor, konstitutivni
androstanovy receptor, receptory pro estrogen typu a i B a receptory aktivované
peroxizomovymi proliferatory. Dokaze ale pUsobit i na MR, i kdyz v tomto pfipadé

je afinita o dost mensi. [45]

Tim, Ze jsou tyto hormony schopny pusobit na rizné tkané v lidském téle (buriky
prostaty, jatra, buriky nervové soustavy a dalsi), jsou schopny ovliviiovat nékolik
fyziologickych déji. Plsobi na proteinovou kinazu, na NADPH a jeji oxidazu,
ovliviiuje déje v mitochondriich, v burice pusobi pomoci mMRNA a pusobi i na
iontové kanaly zabudované v membrané bunék. Velky vliv receptor(l se prokazal
u rakoviny prsu. VSechny tyto déje po vazbé ligandu na receptor jsou ve fazi

zkoumani na laboratornich zvifatech. [45, 46]

5.2.2 Uginky na organismus a jejich terapeutické vyuziti
Jak bézna forma dehydroepiandrosteronu, tak i jeho sulfatova forma se v téle

nachazi vrozmezi 12 az 2 000 nmol/l. Ve vétSi mife se vyskytuje forma se
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sulfatem. Koncentrace hormon( ma tak velké rozmezi, protoze je velice variabilni
v zavislosti na véku a pohlavi. Ihned po porodu je koncentrace vysoka, ale béhem
par dni se rychle snizi. V obdobi puberty se mnozstvi DHEA a DHEA-S v téle
opét dostava na vysSi hodnoty. Béhem starnuti nastava opét utlum tvorby,
hladiny se rapidné snizuji. JelikoZ se jedna o substrat pro tvorbu pohlavnich
hormonu, zmény koncentrace se zaznamenavaiji i pfi téhotenstvi nebo naopak
pfi menopauze. Celkové se mulze fict, ze jakékoliv zmény v ramci pohlavniho
systému se daji pozorovat na koncentraci DHEA a DHEA-S, také v tomto
pfipadé se pouziva IéEba pomoci androgenu, jejich podavani napfiklad béhem
menopauzy si naslo mnoho zastancu, ale i odpUrcu. Nervové vypjaté situace
souvisi s tvorbou glukokortikoidu, ale také androgent v kufe nadledvin. Také
DHEA se da oznadit jako stresovy hormon, proto se muize podle nékterych
pouzivatina léCbu depresi. Jeho uginky na télo jsou riznorodé, ale jestli v podani
tablet uziteCné, na tom se lékafi neshoduji. Pozitivni vliv maji na |éCbu rakovin
zejména u Zen, pfi onemocnéni kosti a podavani farmakologicky vyrobeného
DHEA se ukazuje jako prospésné i u Crohnovy choroby. Védci pozorovanim na
zviratech zjistili, Zze DHEA ma pozitivni vliv v IéCbé obezity. Z toho vyplyva, Ze
maji u€inek na metabolismus lipidl, sacharidl. To souvisi i se svaly a krevnim
feCistém, kdy mohou pozitivné ovlivnit vyvoj aterosklerozy. NejnovéjSi studie
poukazuji na ,tlumici“ funkci téchto hormonu a ukazuji na moznost jejich vyuziti
jako analgetik. Tim, Ze se tvofi v mozku a diky své malé molekulové hmotnosti
dokazou projit hematoencefalickou bariérou, pisobi na nociceptory, kde se pravé
tlumici ucinek nejvice projevuje. Jako farmakologické pfipravky se podava DHEA
a oxandrolon, ten se ale nedokaze pfeménit v téle na DHEA-S, ktery vykazuje
schopnost pozitivné ovlivnit imunitni systém, ¢ehoz se muze vyuzit u podplirné
léCby HIV nebo u systémového lupus erythematodes. Studie také prokazuiji, ze
DHEA ,zpomaluje® starnuti. Drtiva vétSina téchto poznatk( je ale zatim na
zacCatku prozkoumavani a v praxi se tak tyto poznatky zatim ne zcela vyuzivaji.
[47-49]

| v tomto pfipadé neni Iék bez vedlejSich u€inkd. Mezi vedlejSi u€inky nejen léku,
ale i nepfiméfenych hladin hormonU vyskytujicich se fyziologicky v téle, patfi
projevy souvisejici se sekundarnimi pohlavnimi znaky. ProtoZze DHEA slouZi jako

substrat pro specifické pohlavni hormony, ty se mohou tvofit také ve vétsi mire,
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a to se projevi u zZen napfiklad ristem vouslt na oblieji, nepravidelnosti
menstruacniho krvaceni, mensi velikosti prsou, vypadavanim vlasu atd. Muzi
pocituji zvySenou citlivost hrudniku, zvySenou agresi a nerovnomérny vyvoj
varlat. Ve vySe uvedenych tkanich mize pUsobit pozitivné, stejné tak i negativné
(nizky krevni tlak, alergie, bolest svalstva, psychické problémy, zvySeny
cholesterol, obezita). Androgen je zpracovavan v jatrech, tudiz pacientum trpicim
onemocnénim jater by se tyto léky podavat nemély. Rozhodné se musi dat pozor
na zmény v ramci koagula¢niho systému v téle, v téchto pfipadech muze dojit az
k embolii. Dulezité je znat anamnézu Clovéka, protoze lidé s psychickymi
poruchami nebo ti, ktefi prodélali nebo maiji genetické dispozice k rakoviné, by
tuto lécbu podstupovat neméli. U diabetologickych pacientl by se mélo davat
také velky pozor pfi IéCbé dehydroepiandrosteronem, protoZze ma vliv na citlivost
téla vuci inzulinu. Lécba pomoci téchto hormonu se vyuziva i u onemocnéni

souvisejici s glukokortikoidy a mineralokortikoidy. [48, 49]

5.3 Onemocnéni souvisejici s nedostatkem androgenu

Nedostatek androgenl vychazejicich z kdry nadledvin se projevuje jako
pridruzeny projev u Addisonovy choroby v ramci patologie. Fyziologicky hladina
androgenu koreluje s vékem, pfiblizné po dvacatém roce véku pomalu klesa.
Starsi lidé jsou nachylnéjsi na infekce, poruchy metabolismu a podobné poruchy
objevujici se v pokroCilém véku a jejich hladina DHEA a DHEA-S je nizka.
Nejnoveéjsi studie poukazuji na souvislost, hlavné co se tyCe imunitniho systému
a cév. Samoziejmé, ¢im vice klesa hladina DHEA a hlavné jeho sulfatu, tim méné
se tvofi pohlavni hormony. Tim padem na zmény souvisejici s pohlavnim
systémem Clovéka ma dehydroepiandrosteron sulfat vliv. Podle nejnovéjSich
studii se prokazalo, ze Zeny se snizenou koncentraci téchto forem hormonu trpi

plicnimi obtizemi. Poruchy mohou nastat, i pokud dojde k poruse hypofyzy. [50]

5.4 Onemocnéni souvisejici s nadbytkem androgenu

ZvySené hladiny DHEA a jeho sulfatového esteru a dalSich androgena z kary
nadledvin mohou zpusobit nezadouci ucinky, at uz v dospivani nebo pozdéiji.
VSechny tyto ucinky souvisi s vedlejSimi ucinky popsanymi v kapitole 5.2.2.
Vysoké hladiny se vyskytuji v ramci nékolika onemocnéni, v nasledujicich

podkapitolach budou popsany dvé nejvyznamnéjSi choroby souvisejici
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s vykyvem androgent, kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH) a syndrom

polycystickych vajeéniku.

5.4.1 Kongenitalni adrenalni hyperplazie

Toto onemocnéni se fadi mezi geneticky podminéné, konkrétné autosomalné
recesivni. Hlavni pfi€inou je mutace, ktera postihuje enzym podilejici se na tvorbé
steroidnich hormonu v kufe nadledvin. VétSinou nastane situace, kdy je tvorba
jedné skupiny potlacena, ale vlivem snahy hypothalamo-hypofyzarnim systémem
udrzet spravnou koncentraci hormonu v téle, dochazi ke stimulaci nadledvin a
ostatni skupiny hormonu se tvofi naopak v nadbytku. Nemusi byt zplsobena
pouze genetickymi vlivy, ale k rozvoji CAH vede i Addisonova nemoc, kdy viivem

autoprotilatek dochazi k poSkozeni hydroxylaz. [51, 52]

Nejvice vyskytujicim se typem je defekt 21-hydroxylazy, téméf u 90 % pacientt
trpicich CAH. Zbylych 10 % tvofi CAH zplUsobené defektem 17a-hydroxylazy,
11B-hydroxylazy, enzymu Stépicim postranni fetézce vychozi molekuly,
cholesterolu, nedostatkem 3B-hydroxysteroidni dehydrogenazy typu 2 a
oxidoreduktazy P450. Popisuje se, Ze na 10-20 000 obyvatel se vyskytuje jeden
postizeny CAH, konkrétné s deficitem 21-hydroxylazy. Novorozenecky screening

napomaha toto onemocnéni diagnostikovat v¢as. [53]

Tento enzym se podili jak na tvorbé kortizonu i aldosteronu. V ramci defektu
21-hydroxylazy se rozliSuji dvé formy onemocnéni, klasicka a neklasicka.
Klasicka forma postihuje drtivou vétSinu pacientd trpici CAH. Mutace je natolik
agresivni, ze aktivita 21-hydroxylazy je nulova. Vzhledem k tomu, ze tento enzym
zasahuje do tvorby glukokortikoidd a mineralokortikoidl, musi se pocitat
s priznaky deficitu u obou téchto skupin. V ramci kortizolu dochazi az k Zivot
ohrozujicimu nedostatku. U nedostatku aldosteronu je naru$ena elektrolytova
rovnovaha a pacient ve zvysené mife vylucuje sul, v disledku téchto déju maze
u Clovéka dojit k Soku az smrti. Naopak androgeny jsou abnormalné zvyseny a u
kojencl zenského pohlavi se to projevi nejasnymi genitaliemi. Nadbytek
androgenll ma vliv i na vyvoj kosti, zpo&atku je vyvoj rychly, pak je ale vétSinou
nemocny mensi, nez je v populaci bézné. Pokud neni deficit enzymu natolik
zavazny, u divek se to mlze projevit az pfed€asnou pubertou, kdy nastava

nepravidelna menstruace, na obliCeji je viditeIné silné akné, objevuje se
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ochlupeni v mistech neobvyklych pro divky az syndrom polycystickych vaje¢nika.
Pokud postizena nedodrzuje 1é¢bu, tak jak by méla, vede to k narustu svalové
hmoty a hlas ma ponékud hlubsi, nez je u Zen zvykem. U chlapcl tyto projevy
nejsou tolik agresivni, po narozeni jsou vétSinou bezpfiznakovi. Postupem €asu
nastava predCasna puberta, béhem které dochazi k hyperpigmentaci,
nepfiméfenému zvétSeni genitalii, a vlivem aldosteronu jsou narusSené
biochemické parametry minerall v téle. | u muzl je popsana neplodnost, jejiz
hlavni pficinou jsou nejspiSe benigni tumory ze zbytk( nadledvin ve varleti. U
nékterych novorozenych chlapeckl se nemoc nediagnostikuje a do dvou tydnu

po narozeni dochazi k selhani organismu vlivem solné krize. [51, 54]

Neklasicka forma je u nékterych narodnostnich mensin (naptiklad Zidé) jedno
z nejvice se vyskytujicich dédicnych onemocnéni. Oproti klasické formé je
nejzasadnéjsi rozdil ten, Ze aktivita 21-hydroxylazy neni nulova, ale zachovana
az z60 %. Projevy se objevuji béhem normalniho dospivani a popisuji se
pfedevsim u Zen v podobé hirsutismu, pfed€asnou pubertou, poruse menstruace

a problému s plodnosti. [53]

Vzhledem ktomu, Ze se jedna o vrozenou poruchu, vySetfeni na toto
onemocnéni se provadi u déti ihned po narozeni v ramci novorozeneckého
screeningu, zvlast vtéch pfipadech, kdy je na vyskyt podezieni. P¥i
novorozeneckém screeningu se vyuziva metoda tzv. suché krevni skvrny.
VySetfuje se koncentrace 17-hydroxyprogesteronu a kortizolu. Tento test je nutny
provadét v dubletu, ukazala se vysoka faleSnost vysledkld u prvniho testu, ktery
se provadi pomoci fluorescencéni analyzy. Druhé vysSetfeni se provadi metodou
kapalinové chromatografie/tandemové hmotnostni spektrometrie, ktera je
citlivéjsi. Toto vySetfeni se provadi s pfedpokladem, Ze adrenalni hormony jsou
v téle v bézné mife. Proto napfiklad u dfive narozenych déti mohou byt
koncentrace abnormalni. Krev se odebira nejCastéji z patiCky. Toto potvrdi

diagnozu klasické cesty CAH. [55]

Pokud je hodnota 17-hydroxyprogesteronu zvySena, svédCi to pro defekt
21-hydroxylazy. Pacienti s CAH maji hodnoty 17-hydroxyprogesteronu az nad
5 000 ng/dl, u neklasické formy jsou daleko mensi hodnoty (pfiblizné 1 500 ng/dl).
Stanoveni se provadi brzy rano a jako hrani¢ni hodnota pro potvrzeni diagnézy

se uvadi 200 ng/dl. Druhé stanoveni pomoci spektrometrie napomaha detekovat
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narusené pochody jinych enzymd, které se vyskytuji v mensi mife. Pokud i tato
dvé stanoveni nedaji I€ékafi jasny vysledek rozhodujici pro diagnostiku, vyuziva
se stimulace cosyntropinem, nazyvame ho ACTH-stimulacnim testem, diky
kterému se zjisti celkova odpovéd klry na stimulaci. Cosyntropin se podava
intravendzné nebo do svalu a je na volbé Iékafe, zda se vzorek po stimulaci
odebere po ftficeti nebo Sedesati minutach. Stanovuji se koncentrace kortizolu a
17-hydroxyprogesteronu. Cim dfive se nemoc diagnostikuje a zaéne légit, tim
vétSi ma pacient Sanci na normalni zZivot. Samozfejmé s timto onemocnénim
souvisi i zménéné hodnoty latek v téle (sniZzena koncentrace glukézy, sodného
kationtu, zvy$ené hodnoty draselného iontu). Dalezitym krokem, zvlast u ztraceni
soli, je stanoveni aktivity reninu, progesteronu a ostatnich androgent kvuli
Spatnym nasledkim. Dale se provadi genetické vySetieni a zfidka se vyuzivaji i

zobrazovaci metody pro potvrzeni pohlavi a zobrazeni kosti. [54, 56]

Principem IéEby CAH je nahrada nedostatku v téle snizenych glukokortikoidu a
mineralokortikoid a zaroven se pomoci IéCby snazi dosahnout utlumeni projevu
CAH, kontrola rustu kosti, spravny vyvoj v pubertalnim obdobi, snaha o
pravidelnost menstruacniho cyklu u zen a podporu plodnosti. LéCba se musi
pfisné hlidat a pomoci vysledku laboratorniho vySetfeni androstendionu a
testosteronu se urcuje, zda je jejich koncentrace odpovidajici véku a pohlavi.
Progesteron s 17-hydroxyprogesteronem nejsou vhodné pro ureni davky
substitucni terapie a jejich hladina v téle kolisa v zavislosti na glukokortikoidech.
Tvorba DHEA-S je substitucni terapii potlatena. U déti a dospivajicich se jako
nahrada glukokortikoidd pouziva hydrokortizon, u dospélych prednison,
dexamethason nebo v kombinaci s hydrokortizonem. Za mineralokortikoidy se
podava fludrokortizon acetat. Vzhledem k tomu, Ze v po¢atku onemocnéni jsou
velké ztraty soli, podavaji se u malych déti vétsSi davky nez v dospélosti. Pro
potlaceni projevi CAH se mohou podavat antiandrogeny, jejich podavani se ale
musi peclivé zvazit, postihuji jatra, mohou zapfiCinit hemolytickou anémii a
v téhotenstvi mohou byt nebezpecné pro plod. Pro zlepSeni parametrli se
uzpusobuje i strava. Farmakologické pfipravky se uzivaji bud v peroralni podobé,
nebo injekéné do svalu. V dnedni dobé& se vyviji rizné pumpy (podobné
inzulinovym), které by glukokortikoidy davkovaly podle potifeb organismu.

V pfipadé akutnich onemocnéni se davky musi zvySit. U Zen se provadi
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chirurgické zakroky v pfipadé virilizace, u muzi se lé¢i tumory ze zbytku
nadledvin ve varlatech. Pokud je u plodu stanoveno podezieni na CAH, téhotnym

Zenam se podava dexamethason pro zmirnéni virilizace nebo pro prevenci. [56]

5.4.2 Syndrom polycystickych ovarii

Onemocnéni vajecnikd souvisejici s nadbytkem androgenl se vyskytuje az u
deseti procent Zen v plodném véku. Mezi hlavni znaky syndromu polycystickych
ovarii (PCOS) patfi jiz zminény hyperandrogenismus, dysfunkce vaje¢nikd a
morfologie polycystickych vaje¢niku. ZvySené byvaji v nejvétsi mife testosteron,
delta androstendion a DHEA s DHEA-S. Onemocnéni se projevuje Ctyfmi
subfenotypy A-D. Fenotypy A a B se oznacuji jako klasické, maji typické pfiznaky
a jsou snadno identifikovatelné. Fenotyp C se vyznacuje absenci dysfunkce
vajecCniku a posledni typ D se vyznacuje normalnimi hodnotami androgenl a
v ramci projevl se ani inzulinova rezistence neprojevuje v takové mife. DalSimi
projevy PCOS jsou rezistence na inzulin a zvySena hladina inzulinu v Krvi,
dyslipidémie, porucha menstruaéniho cyklu, ktery je bud nepravidelny, anebo
vubec nenastane a hirsutismus. Nasledkem dyslipidémie je obezita, lidé trpici
PCOS trpi nadvahou a Casty je i pfidruzeny vyskyt diabetu druhého typu. Obezita
a poruchy inzulinové rezistence jsou také rizikovymi faktory pro vznik PCOS. [57,
58]

Pro spravné stanoveni diagnézy PCOS jsou dany 3 podminky, pro potvrzeni
diagnézy staci pfitomnost jednoho ze zakladnich projevll zminénych vySe.
Dulezitym krokem v diagnostice je vylou€eni chorob, které by mohly vyvolat
podobné projevy jako PCOS. Nefunkénost vajeCnikl se objevuje az u 80 % Zen
trpicich PCOS a je zpusobena pfedevsim narusenim vazby mezi vajeCniky a
hypothalamo-hypofyzarnim systémem. Vlivem naruSeni této vazby se v krevnim
obéhu zvysuji hodnoty gonadotropin uvolfiujiciho hormonu, to ma za nasledek
zvysSeni luteinizaniho hormonu a kisspeptinu. Jako nefunkéni oznacujeme
vajecniky, pokud je cely menstruaéni cyklus kratSi nez 21 dni nebo delSi nez 35
dni. Dal§im parametrem je pocet cykll za rok, pokud jich je pod osm, vajeniky
jsou nefunkéni. Kdyz u zeny nastane vynechani minimalné dvou menstruacnich
cykld v dobé pohlavni zralosti a od pubertalniho obdobi jiz ubé&hly 3 roky, s
nejvétSi pravdépodobnosti se jedna o dysfunkci vaje¢nik(l. Pokud Zzeny trpi

hirsutismem, mély by podstoupit vySetfeni na dysfunkci ovarii a PCOS i presto,
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Ze jejich menstruace je naprosto v pofadku, protozZe i v takovém pfipadé nemusi
byt vSe v pofadku. U hirsutismu se provadi hodnoceni podle dané stupnice.
ZvySené koncentrace androgenu se projevuji pfedevSim hirsutismem,

vypadavanim vlasu a jejich fidnutim a akné. [57, 59]

Pokud dojde na laboratorni diagnostiku, stanovuje se volny testosteron a
androgen, mize se stanovit vypoctem biologicky dostupného testosteronu. Pro
vySetfeni je podstatneé, aby Zena vysadila hormonalni antikoncepci minimalné tfi
mésice pred vysSetfenim. Co se tyCe morfologie polycystickych vajecniku,
vySetfeni se provadi pomoci ultrazvuku, ale nemusi to byt vzdycky spolehlivé.
[57]

V ramci IéEby se mohou vyuzivat antikoncep¢ni pripravky, které dokazou ovlivnit
menstruacni cyklus a snizit vyskyt hirsutismu. Antikoncepce dokaze zvysit
koncentraci globulinu vazajiciho pohlavni hormony, ten se vaze na testosteron,
takZze koncentrace volného testosteronu klesa a tim padem se hirsutismus
nevyskytuje v takové sile. Tyto Iéky maji ale zavazné vedlejsi ucinky, pfedevsim
jejich vliv na koagulacni systém se nesmi zanedbat, a proto nejsou tolik
vyuzivany. Vybér spironolaktonu se doporuCuje pouze zenam, které jiZ nejsou
schopny oplodnéni. Obecné se k 1éEbé PCOS vyuzivaiji ty Iéky, které maiji vliv na
pfidruzené projevy (diabetes mellitus, poruchy metabolismu tukul, obezita,
kardiovaskularni postizeni aj.). Nové studie uvadi, Ze po podavanim statinG
pacientce s PCOS se zlepsily problémy souvisejici s cholesterolem a pohlavnimi
funkcemi a snizila se hladina testosteronu i DHEA, nejspiSe maiji ale negativni

vliv na metabolismus glukézy. [58, 60]

48



6 Laboratorni stanoveni

Stanoveni koncentrace hormond a enzymu nezbytnych pro tvorbu hormont
pochazejicich z kdry nadledvin je rozhodujici pro stanoveni diagnozy
onemocnéni, ktera postihuji nadledviny. VySetfeni se provadi jak z krve, modi,
slin nebo vlasl. Testy provadéné pro diagnostiku jednotlivych onemocnéni jsou
zminény vV kapitolach o onemocnéni. V této kapitole se budu vénovat
laboratornim metodam, které se pro stanoveni hormoniU nejvice vyuzivaji.
NejCastéji se jedna o  spektrometrické  stanoveni v kombinaci
s chromatografickymi metodami, od imunoanalytickych metod se upousti ve

specializovanych laboratofich pro jejich nizkou specifitu. [61]

6.1 Imunoanalytické metody

Imunoanalytické metody jsou stale hojné vyuzivané, nejsou natolik finan¢né
naro¢né oproti jinym metodam, ale jejich citlivost a specifita neni na tak vysoké
urovni. Metod na principu imunotestl je nékolik, imunosorbentové metody
s vyuzitim enzymu i homogenni metody. Hormony steroidni povahy si jsou
strukturalné velmi podobné, takze protilatky proti t€mto hormonum vyuzivané ke
stanoveni mohou reagovat i s jinymi hormony nez s témi, které jsou potfebné pro
diagnostiku. Zkfizenou reakci poskytuji metabolity téchto hormon0, které

imunotesty nejsou schopny, na rozdil od chromatografii, rozeznat. [62]

Pro steroidni hormony se pouzivaji pfedevSim pfimé imunoanalytické metody.
VyuZiva se pevného nosiCe, na kterém je navazana protilatka nebo antigen. Poté
se pfida vzorek a nejcastéji enzymem znaleny antigen nebo protilatka, nasleduje
promyti roztoku pro odstranéni prebytecnych, nenavazanych molekul. Pfida se
substrat, dojde k méfeni barevného signalu, ktery je pfimo umérny zjiStované

koncentraci. [63]

6.2 Plynova chromatografie s tandemovou hmotnostni
spektrometrii

Pro stanoveni latek pomoci plynové chromatografie je nutné nékolik
predreakénich krok(l. Nejprve se oddéli steroidy od vzorku a nasledné
zakoncentruji, nejCastéji se pouzije metoda extrakce na pevné fazi. V dalSim
kroku se odstrani pomoci kyselin nebo enzym( glukuronidy a sulfatove

konjugaty, vtéchto podobach se steroidni hormony vylu€uji. Pro plynovou
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chromatografii je tfeba, aby byly latky co nejméné polarni, ale zaroven dostatecné
tékavé. Toho se dosahne silylaCnimi Cinidly, ktera maji vliv na hydroxylové
skupiny, které s vlastnostmi jako je polarita a tékavost souvisi, stejné tak jako
ketonové skupiny. Derivatizaci mUze dojit ke vzniku izomer( a hmotnost molekul
se muze zvysit. Misto silylacnich ¢inidel se mohou vyuzit acetaty nebo estery.
Pro zvySeni citlivosti metody se vyuZziva specializovana metoda, ktera snizuje
predevsim Casové, ale pro stanoveni moci je vhodnéjsi, co se tyka specifity a
citlivosti. Poté, co dojde k aplikaci vzorku do pfistroje, je vzorek unasen plynnou
fazi, jakmile dojde k setkani vzorku s fazi stacionarni na koloné&, dochazi
k separaci. [64, 65]

Hlavnim ukolem spektrometru vyuZzitého v této metodé je ionizovat molekuly ve
vzorku a nasledné je stanovit pomoci pomeéru hmotnosti k naboji. Pro ionizaci se
nejCastéji vyuziva elektrosprej, jehoz vyhodou je pouziti i pro polarni slouceniny.
Pomoci kapilary se aplikuji vzorky do pfistroje, poté jsou rozprasovany na malé
kapi¢ky s nabojem, z téchto kapicek se oddéli ionty. Na kapilare je vlozeno napéti
o hodnoté pfiblizné 3-5 kV. Elektrosprej se rfadi mezi zdroje, které dodavaji
molekulam malé mnozstvi energie. V pfipadé silnéjSi fragmentace se zvysi
napéti ve zdroji. Molekuly s nabojem jsou unaseny do prostoru s vakuem.
K analyze se nejcastéji vyuziva trojity kvadrupodlovy spektrometr. Prvni kvadrupdl
slouzi jako filtr zajistujici pfechod zadaného iontu na druhy kvadrupdl. lonty jsou
,havadény“, aby doslo k jejich fragmentaci pomoci srazky s inertnim plynem.
Dochazi k tzv. disociaci vyvolané kolizi. Jako kolizni burika se v tomto pfipadé
uvazuje kvadrupol, ktery udrzuje nizky ale zaroven dostate¢ny tlak plynu a
prenasi vétsSinu fragmentovanych iontu. V pfipadé trojittho kvadrupélového
spektrometru se vlozi kolizni burika mezi dva kvadrupolové analyzatory. Mlze se
na tomto analyzatoru nastavit uréitd hodnota poméru hmotnosti k naboji pro

detekci anebo se mlze stanovit urcité spektrum. [64, 66]

Jako dalsi analyzatory se pouZzivaji analyzator doby letu, iontové pasti a hybridni
analyzatory. Vysledkem je strukturalni informace, ktera nam umozni identifikovat,
0 jakou latku se presné jedna, Cehoz se vyuziva v toxikologii. Pro kvantitativni
stanoveni se pouziva metoda stabilniho fedéni izotopu, ktera je schopna potlacit

interferujici vlivy stanoveni, které by mohly zplsobit faleSny vysledek. [64, 66]
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6.3 Kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnostni
spektrometrii

Tato metoda je v laboratofich vyuzivana Cim dal cCastéji. Pfi diagnostice
onemocnéni souvisejicich s poruchou kury nadledvin je nutné detekovat i
meziprodukty a enzymy, které se podili na tvorbé kone&nych forem
glukokortikoidd, mineralokortikoidd a androgent. Slouzi nejen k detekci télnich
metabolitli, ale také pro sledovani farmakologickych metabolitd v téle, tfeba
v ramci dopingovych testl. Meziprodukty a enzymy jsou v téle ve velmi nizkych
hodnotach, které jsou téZce detekovatelné, ale kapalinova chromatografie
v kombinaci se spektrometrii ma vysokou specifitu oproti testdm na principu
imunologie. Dal$i vyhodou této metody je schopnost stanovit vice analytd naraz,
i pfesto, ze objem vzorku je mensi, nez by vyzadovaly jiné metody. Na rozdil od
plynové chromatografie neni preanalyticka faze tolik naro¢na. Nevyhodou jsou
matricové efekty, které vedou k nezadoucim supresim iontd. Vybér této techniky
pro stanoveni aldosteronu neni vhodny, protozZe se téZko ionizuje. Pomoci uprav
v metodé ale Ize dosahnout spravného vysledku. Citlivost metody se da pro
nékteré analyty zvysit derivatizaci. V ramci studii se pfechazi na metody ultra-

vysoce ucinné kapalinové chromatografie. [61, 67]

Po pfijeti vzorku do laboratofe, zapsani do laboratorniho informacniho systému
se provede uprava vzorku. Béhem této preanalytické faze je tfeba odstranit,
vSechny nezadouci molekuly, které by mohly narusit pribéh stanoveni (napf.
proteiny), a také ty molekuly, jako napfiklad fosfolipidy, které by mohly vyvolat
matricovy efekt. Nejlepsi variantou je, kdyZ s odstranénim téchto nezadoucich
latek dojde k zakoncentrovani vzorku. Vyuzivaji se metody fedéni (pro vzorky
moce), deproteinace vzorku (plazma, krev, sérum), extrakce z kapaliny do
kapaliny, pomoci extrakéni platiny, vyuziti média pro separaci fosfolipidd,
extrakce na pevné fazi a jeji rizné modifikace. MUze se provadét i kombinace

procesu nebo se pouzivaji v zavislosti na sobé. [68]

Jako mobilni faze v ramci kroku chromatografické separace se pouzivaji latky
jako napf. methanol, ethanol nebo chloroform v kombinaci s pufrem. Pro zajisténi
spravné ionizace, ktera poté nasleduje, je nutné vyvarovat se pouziti pufru
s anorganickymi molekulami a fluorovanymi karboxylovymi kyselinami. Naopak

pufry s pfidavkem organickych latek (pf. mraven€an amonny) ionizaci za pomoci
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elektrospreje podporuje. U vzorki moce se v nékterych laboratofich vyuziva
metoda bez chromatografické separace. Detekce pomoci spektrometrie probiha

na principu popsaném u plynové chromatografie. [66, 67]
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7 Zaver

Tématem mé bakalarské prace byly poruchy souvisejici s hormony, které
produkuje kara nadledvin. Popsala jsem stavbu kiry nadledvin, princip sekrece
hormonud. U kazdé skupiny hormonu jsem uvedla, jakym zpUsobem vznikaji a
v téle pusobi. Dale jsem se vénovala popisu onemocnéni, ktera s témito hormony
souvisi, jejich diagnostice a [éCbé. Zminila jsem se i 0 zneuzivani téchto hormona
v podobé farmakologickych pfipravkd. Uvedla jsem nejCastéjSi metody

vyuzivané pro stanoveni hormonu.

VSechny zminéné hormony jsou pro spravny pribéh biochemickych procesu
v téle nezbytné. Jejich vychozi molekulou je cholesterol, proto je tfeba jeho
dostate¢né mnozstvi v téle a také spravné fungovani enzymd, které se na vzniku

konec¢nych produktd podili.

Onemocnéni mohou mit puvod bud v samotné kufe, nebo v systémech, které
stimuluji jejich tvorbu. Zakladni rozdéleni je tedy na primarni a sekundarni.
Projevy onemocnéni jsou charakteristické, a také vizualné dost viditelné. Védci
se snazi objasnit pfesny pribéh reakci vedoucich k onemocnéni, ale spousta
pri€in je stale jeSté neobjasnénych. Vyviji se léky, které napomahaji Clovéku
k tomu, aby mohl vést plnohodnotny Zivot bez handicapu a pfipadné recidivy.
Dulezita je v€asna diagnoza.

Malé nemocnicni laboratofe pouzivaji pro stanoveni hormonu imunoanalytické
metody. Kombinace spektrometrie s chromatografii je finanéné velmi nakladna,
a tak se tato metoda pouziva jen ve specializovanych laboratofich. Citlivost a

specifita je ale daleko vySSi nez v pfipadé imunoanalytickych metod.
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