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ANOTACE

V této bakalaiské praci se veénuji onemocnénim hypofyzy, a jakym zpiisobem
je laboratorn¢ diagnostikovat. Na zacatku prace uvadim struény popis hypofyzy
a funkci hormont, které jsou sekretovany hypofyzou. V dalsi kapitole je popsan prub¢h
onemocnéni a jeho pfiznaky. Ddle se vénuji funkénim testim a imunoanalytickym

metodam. V zavéru uvadim faktory, které ovliviiuji hladinu hormonu pii méteni.

KLIiCOVA SLOVA

hypofyza, onemocnéni, hormony, diagnostika

TITLE

The laboratory diagnostics of hypophysis diseases

ANNOTATION

In this bachelor’s thesis I observe diseases of hypophysis and how to diagnose them
in the laboratory. At the beginning of the work | give a brief description of hypophysis
and the function of hormones that are secreted by the hypophysis. The next chapter
describes process of the disease and its symptoms. | also deal with functional tests
and immunoanalytical methods. Finally, | present the factors that affect the level

of hormone in the measurement.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

ACTH — adrenokortikotropni hormon

ADH — antidiureticky hormon

AQP2 — aquaporin-2

AVP — arginin-vazopresin

BIPSS — bilateralni katetrizace sinus petrosi inferiores
CD - cushingova choroba

CDI — centralni diabetes insipidius

CS — cushingliv syndrom

DI — diabetes insipidius

DST — dexametazon

ELISA — Enzyme-linked immunosorbent assay
FSH — folikulostimula¢ni hormon

GH — ristovy hormon

IGF-1 — inzulinu podobny ristovy faktor 1
IGFBP3 — IGF vazajici protein 3

ITT — inzulinovy toleran¢ni test

LH — luteiniza¢ni hormon

RIA — radioimunoanalyza

SIADH — syndrom neadekvatni sekrece antidiuretického hormonu
STH — somatotropin

TRH — tyreoliberin

TSH — tyreotropin

T3 — trijodtyronin

T4 — tyroxin



UvoD

Hypofyza se fadi mezi Zzlazy s vnitini sekreci a je dilezitym organem
v endokrinologickém systému. Hypofyza vylucuje velké mnozstvi hormoni, které koluji
Vv krevnim ob¢&hu a ovlivituji nd$§ systém, jeji roli je také udrzet vnitini prostiedi
organismu. Svou ¢innosti pusobi na dal$i endokrinni zlazy a ovliviiuje jejich produkci
hormonti. Sama ale podléha vlivim z hypotalamu, konkrétné jeji Cinnost usmériuji
hormony zvané statiny a liberiny. Také je ji mozné ovlivnit pomoci zpétnovazebné
smyc¢ky, kdy reaguje na hladiny hormont jinych zlaz v krvi. Informace jsou vedeny
z periferni zldzy do nadfazeného centra CNS, poté nervové drahy vedou informaci
do hypotalamu a ten produkci hypotalamickych hormont ovliviuje funkci hypofyzy.
Onemocnéni hypofyzy vznikaji nejcastéji jako dusledek nadort. VétSina nadort
je nezhoubna, ale vyskytuji se i ptipady, kdy vylucuji nadmérné mnozstvi hypofyzarnich

hormonti, nebo muze vyskyt nadoru naopak snizit sekreci hormont.

Cilem této bakalafské prace je popsat pri¢iny vzniku onemocnéni, jejich pribéh
a ptiznaky. Mezi onemocnéni zminéné v praci patii naptiklad gigantismus a akromegalie,
nedostatek  rdstového  hormonu, cushingiv syndrom a hyperprolaktinémie.
Do bakalatské prace je také zahrnuta diagnostika téchto onemocnéni pomoci funkénich
testd a popisuji i imunoanalytické metody, které jsou vyuzivany ptfi méfeni koncentrace
hormont. V zavéru této prace jsou zminény faktory, které ovlivituji koncentraci hormoni
a je dilezité na né¢ myslet, aby nedoslo ke Spatné interpretaci vysledki. Zde je uveden

napiiklad ve&k, cyklické zmény, transport a skladovani.
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1 Hypofyza

Hypofyza (podvések mozkovy, lat. glandula pituitaria) je dulezitad zlaza v lidském
téle. Hypotyza fidi rtizné télesné funkce a mé také dulezitou ulohu pfi vyrovnavani hladin
hormont v téle. Jde vlastné o vycnélek ve spodni ¢asti mozku, ktery ma velikost hrasku
nebo tiesné. Zlaza ma ovalny tvar a vazi kolem 500 mg. Je uloZena v tureckém sedle kosti
klinové. Obrazek 1 ukazuje ptesné umisténi hypofyzy. Anatomicky a funkéné je hypofyza

rozdélena na dva laloky — pfedni lalok neboli adenohypofyza a zadni lalok zvany také

jako neurohypofyza.l 4

Predni lalok hypofyzy

Zadni lalok hypofyzy

' “ ’—-— 4‘_ _ Mozek

’-\ ) . .‘(

6 V L Hypotalamus

W N Hypofyza

A 7 ;
‘ Pﬁ = Kostilebky
Mozeéek

upraveno z [6]

Obriazek 1- Anatomie mozku

1.1 Osa HYPOTALAMUS-HYPOFYZA

Adenohypofyza neni anatomicky spojena s hypotalamem, ale funkéné ano.
Jeji ¢innost ovliviiuji hormony z hypotalamu. V hypotalamu nervové buiiky syntetizuji
neurohormony a ty jsou poté vedeny prostrednictvim systému hypofyzarnich portalnich
cév do predniho laloku hypotyzy, kde stimuluji nebo inhibuji produkci a sekreci hormont
endokrinnich bunék adenohypofyzy. Hormony hypotalamu, které stimuluji hypofyzu ke
zvysené tvorb¢ a sekreci hormont se oznacuji jako liberiny. Statiny jsou naopak hormony,

které inhibuji vyludovéni a tvorbu hypofyzarnich hormoni. &
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Mezi liberiny patfi:

Thyreoliberin, ktery je produkovan neurony Vv hypotalamu, poté se uvolni a jeho hlavni
ukol je stimulace thyreotropnich bunck k vyluCovani thyreotropniho hormonu. Dalsi
liberin je GnRH, ten pilisobi na receptory gonadotropnich bunék ptedni hypofyzy.
Tyto gonadotropni buniky syntetizuji folikulostimulacni a luteiniza¢ni hormon, které jsou
uvoliiovany do periferniho ob&hu. Kortikoliberin podporuje syntézu a vylu€ovani
adrenokortikotropniho hormonu z hypofyzy. GHRH z hypotalamu podporuje produkci

a uvoliiovéani somatotropinu, ma za cil zvysit hladinu somatotropinu v krvi. [

Mezi statiny fadime:

Somatostatin, ktery inhibuje uvoliiovani GHRH z hypofyzy, také inhibuje reakci uvolnéni
somatotropinu na stimul GHRH a zvySuje hypoglykemii. Dal§Sim hormonem je dopamin,
ktery se vylucuje do krve a pisobi na laktotrofy a vysledkem je snizeni hladiny prolaktinu

v téle [

Neurohypofyza je anatomicky spojena s hypotalamem. Neurohypofyza je tvofena
Zz axonit anervovych zakonceni, které vznikaji ze skupin neuronii nachdzejicich
se vV hypotalamu. Nejvyraznéjsi jsou ty, které pochazi z magnocelularnich neuront
supraoptickych a paraventrikularnich jader. Dohromady tvofi hypotalamo-hypofyzarni
trakt, ktery konci pobliz sinusiodii zadniho laloku. Neurohypofyza netvoii hormony,

ale pouze skladuje hormony, které jsou tvofeny v hypotalamu. 7]

1.2 Regulace ¢innosti hypofyzy

Produkce a sekrece hormont je fizend n€kolika mechanismy zpétné vazby a ovliviiuje
ji fada vliva.
Negativni jednoduchéd smycka funguje tak, Ze zvySena nebo sniZena hladina hormoni

periferni zlazy ptisobi na hypofyzu k podpote produkce nebo naopak ke snizeni hormoni

hypofyzy. [

Negativni sloZzena zpétna vazba funguje na principu monitorovani koncentrace
hormont periferni zlazy. Pokud je hladina hormont snizena, informace jsou vedeny
do hypotalamu, neurony zvysi sekreci liberint, které poté ovliviuji hypofyzu ke zvyseni
jejich hormont a ty poté ptisobi na cilovou periferni zlazu, aby zvysila produkci hormont.
Pti zvySené koncentraci zase hypotalamus snizi produkci liberinii, miize také vyplavovat

statiny, které zase ovliviiuji hypofyzu, a ta ovliviluje jinou zlazu. Napiiklad snizena
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hladina T3 a T4 hormonu v krvi dava informace do hypotalamu, kde neurony zvysi
vyluovani thyreoliberinu. TRH poté krevnim ob¢hem putuje do hypofyzy, kde pusobi
na thyreotrofy a stimuluje je k vylu¢ovani thyreotropniho hormonti. Thyreotropni hormon
stimuluje folikularni buiiky k sekreci T3 a T4. Obrazek 2 ukazuje jak jednoduchou, tak

sloZitou zp&tnou vazbu osy hypotalamus-hypofyza-§titna 7laza. ©!

H&\:o)@QQM

6\0&%@.1, e
e W o).
0O
v Teu

Obrazek 2- Jednoduch4 a sloZitd zpétna vazba pro TSH “Pre" 2]

Skoro vSechny hormony vytvaii smycku negativni zpétné vazby, mezi vyjimky patii
hormon oxytocin z neurohypofyzy. Ten se uvoliiuje pii porodu a jeho uvoliovani vede
k ¢innostem, které ve vysledku jesté vice stimuluji sekreci oxytocinu. Nebo v piipadé
hormonu prolaktinu sani mléka vede k zvysené syntéze prolaktinu. Cim vice je mléka
odebrano, tim vice se hormon tvofi. Pozitivni zpétna vazba je taky pfti ovulaci, kdy FSH
pusobi na zrani folikuld a za¢ne se produkovat estrogen. Estrogen je produkovan folikuly.
Vysoka koncentrace estrogenu pusobi na hypotalamus, zac¢ne se vyplavovat GnRH,
ktery ptisobi na bunky hypofyzy, a nastane zvySeni produkce a sekrece FSH. Tahle zpétna
vazba pusobi do té doby, nez je prekroCena kritickd hladina FSH, potom dochézi

k prasknuti folikulu a uvoln&ni oocytu. Obréazek 3 ukazuje popsany dgj. %14
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e———— hypothalamus

GNRH k// hypofyza

vysoka
hladina
ESH estrogenu

zraly folikul ovulace ~ Zluté télisko

rostouci folikul

Obrazek 3- Pozitivni zpétna vazba pro FSH a LH P22
1.3 Adenohypofyza

Adenohypofyza tvofi asi dvé tfetiny celkové hmotnosti hypofyzy. Predni lalok
hypofyzy se sklada ze souboru endokrinnich bunék. Zpocatku byly klasifikovany tii typy
bunék pomoci barveni hemotoxinem a eosinem. Jednalo se o chromofobni bunky,
acidofily a bazofily. Nejnovéjsi imunohistochemické techniky dovoluji rozdéleni bunck
podle jejich specifickych sekre¢nich produkt. Ptiblizné 50% sekrecnich bunék
ptedstavuji somatotypy, které vytvari hormon somatotropin. 10-25% adeno-hypofyzarnich
sekre¢nich bunék tvofi laktotropy, ty syntetizuji prolaktin. Asi 15-20% kortikotropy
(produkuji ACTH), 10-15% gonadotropni buinky (LH a FSH) a 3-5% thyrotropni bunky
(TSH). Vyskytuji se i takové bunky, vétSinou se jedna o chromofobni, které se neobarvi
zadnou z protilatek proti hormoniim adenohypofyzy. Odhaduje se, Ze tyto buniky obsahuji

sekre¢ni granula. ['!

1.3.1 Funkce hormonii adenohypofyzy
Adenohypofyza produkuje dva druhy hormont:
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e Hormony, které fidi produkci hormont jinych zlaz. Do téhle skupiny fadime
tyreotropni hormon, adrenokortikotropni hormon, folikulostimula¢ni hormon
a luteiniza¢ni hormon.[”!

e Hormony, které maji pfimy ucinek na télo. Zde tadime ristovy hormon

a prolaktin.[”

Tyreotropni hormon (TSH) se také miize oznacCovat jako tyreotropin. Tyreotropin
je peptidovy hormon, ktery se sklada ze dvou fetézci — afla fetézce a beta fetézce. Jeho
struktura je podobna jinym glykoproteinovym hormoniim vytvafenym piedni hypofyzou,
a to LH aFSH hormonu. Tyto hormony maji stejnou alfa podjednotku jako TSH,
ale rizné beta fetézce, které davaji hormonim biologickou specificitu. Cilovym organem,
na ktery hormon pusobi, je Stitnd Zlaza. Podle potteby tyreotropin stimuluje folikuldrni
bunky ke zvyseni nebo snizeni sekrece tyroxinu a trijodtyroninu. Tyto hormony podporuji
zrani kosti a centralniho nervového systému, zvySuji bazalni metabolismus a produkci
tepla. Tento hormon stimuluje sekreci hormond §titné zlazy zvysenim absorpce jodidd,
syntézou tyreoglobulinu a aktivitou tyroperoxidazy. Tyreotropni hormon také zvySuje
pratok krve do $titné Zlazy, stimuluje hypertrofii a hyperplazii folikularnich bunék,

V zavéru se to vSechno projevi riistovym ucinkem na Stitnou zlazu. 6]

Adrenokortikotropni  hormon  (ACTH) je polypeptidovy tropni hormon,
ktery je produkovan z bunék adenohypofyzy. ACTH vznika S$té€penim prekurzorového
hormonu pro-opiomelanokortinu a je slozen z 39 aminokyselin. Z adenohypofyzy
se hormon uvolni a je veden krevnim feciStém az k cilovému organu, coz je klra
nadledvin. Tam reguluje tvorbu a sekreci glukokortikoidl ze zona fasiculata a androgent

ze zona reticularis. 34

Folikulostimulacni hormon (FSH) je glykoproteinovy dimer s alfa a beta
podjednotkami. Ma vliv na sexualni vyvoj a reprodukci u muzi i zen. FSH pisobi
na vajecniky a varlata. U Zen stimuluje granuldzni bunky k syntéze aromatazy. Aromataza
poté katalyzuje ptevod androgenti na estradiol. Dilezitou roli hraje béhem menstrua¢niho
cyklu, konkrétn¢ ve folikularni fazi, kdy stimuluje rist a zrani ovarialnich folikult.
Umuzii vyvolava a udrzuje spermatogenezi. Folikulostimulaéni hormon spolu

S testosteronem ma vyznamnou roli V udrZeni normalniho poctu, kvality a funkce spermii.
[15, 16]
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Luteiniza¢ni hormon (LH)je glykoproteinovy hormon, produkovan spole¢né s LH
gonadotropinovymi buitkami. Ovliviiuje produkci hormonti pohlavnimi zldzami. U muzt
pusobi na Leydigovy bunky varlat a stimuluje je k uvolnéni hormonu testosteronu. U Zen
spousti ovulaci a podporuje zrani Zlutého téliska, je zodpovédny za sekreci

progesteronu.® 7]

Ristovy hormon (GH), nazyvany také jako somatotropin (STH). Jedna
se 0 polypeptid, ktery se sklada ze 191 aminokyselin. Nazev tohoto hormonu uz napovida,
ze je zodpovédny za regulaci rastu béhem obdobi dospivani. Ale také je vyznamny
pro regulaci mnoha jinych bazalnich metabolickych funkci téla a funguje jako reaktant
v akutni fazi stresu. Jeho hladina je striktn¢ regulovana pomoci nékolika slozitych
mechanism zpétné vazby, které reaguji na stres, vyzivu, cvi€eni, spanek a na samotnou
koncentraci ristového hormonu v téle. Somatotropin piisobi pfimou akci a nepiimou akci.
Piimym ucinkem STH je jeho puisobeni na vazbu na cilové bunky a stimulaci reakce.
Nepiimy ucinek nastava prostiednictvim IGF-1, ktery se vylucuje primarné z hepatocytt
jako odpovéd’ na zvySenou vazbu somatotropinu na povrchové receptory. Jeho funkci
je podpora rustu skoro ve vSech tkanich a organech v lidském téle. Nejvyznamnéjsi
je ale jeho indukce rastu chrupavek a kosti. ZvySuje vstiebavani aminokyselin z krve,
zvySuje bunéCnou proliferaci, a naopak inhibuje apoptézu, tim prodlouzi Zivotnost
stavajici bunky. STH ma také metabolické ucinky, a to prostfednictvim zvySené produkce
IGF-1, ktery dale pisobi na periferni buriky. Dale potlacuje inzulin a jeho schopnost
stimulovat absorpci glukozy ve tkanich. STH stimuluje jatra k rozloZeni glykogenu
na glukézu, glukéza je poté uvolnénd do krve. Také stimuluje lipolyzu, rozklada
se ulozeny tuk a ten je poté uvolnén do krevniho fecist€. Mnoho tkani nasledné pouziva

jako zdroj energie mastnou kyselinu, to vede ke zvySené hladiné glukozy v krvi. [7.14]

Prolaktin je polypeptidovy hormon, slozeny ze 199 aminokyselin, vznika
proteolytickym odstépenim signalniho peptidu z prohormonu pre-prolaktin a dale je jesté
potranslacné modifikovan. Je zodpovédny pfedev§im za vyvoj mlécné Zlazy a produkci
mléka. Prolaktin podporuje rist mléénych alveol v mléénych zldzach prsni tkané,
kde nastava  produkce mléka. Prolaktin reaguje na zvySeny progesteron
vV obdobi téhotenstvi tim, Ze stimuluje alveolarni buniky k syntéze mléénych slozek,
jako je laktoza, kasein a také lipidy. Po porodu progesteron klesa, hladina prolaktinu také

neni trvale zvySend, ale vzristd az po stimulaci bradavek, to nam dava kontrolu
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nad produkci mléka. Abnormalni elevace (tj. neobvyklé vylucovani mléka) umuzl

a netéhotnych zen znaci patologicky proces. [2.7]

1.4 Neurohypofyza
Neurohypofyza neobsahuje na rozdil od adenohypofyzy epitelidlni bunky. Misto
toho zadni lalok hypofyzy je sloZzen prevazné ze zapletenych nervovych vlaken,
které pochazeji z hypotalamu. Tyto nervy pfenasi dva hormony tvofici se v hypotalamu.
Hormony, konkrétn¢ ADH a oxytocin, jsou V neurohypofyze pouze uloZeny a piipadné

podle potieby jsou uvolnény do krve a vedeny do cilového orgénu.m

1.41 Funkce hormont

Vasopresin  se  také oznaCuje jako antidiureticky hormon (ADH)
nebo arginin-vazopresin  (AVP). Jedna se o nonapeptit, ktery je syntetizovan
v hypotalamu. Je dulezity pii kontrole intracelularni a extracelularni rovnovahy téla,
regulaci krevniho tlaku, také ovliviiuje homeostazi vody a fungovani ledvin. Ma vliv
na ledviny, které v piitomnosti ADH zvysi reabsorbci vody piedevSim ve sbérném
kanalku, ale i v distailnim tubulu. ADH se vaZze na receptory a dochazi k fadé dé&ju
a Vv konec¢ném vysledku dojde k otevieni vodnich kanalkti znamych také jako akvaporiny.
Akvaporiny umozni pasivni priichod vody do buniky pomoci osmotického gradientu, ktery
vytvatri NaCl a mocovina, a tim v§im ve vysledku podporuje reabsorpci vody v ledvinach.
Tim lidské télo dokaze Setfit vodou v obdobi dehydratace, pfi ztratich velkého objemu
krve. Antidiureticky hormon ma také vliv na hladké svalstvo cév, zpisobi vazokonstrikci
cév a vede ke zvyseni krevniho tlaku. Krevni tlak se také zvySuje s reabsorpci vody. Oba
tyto mechanismy jsou dilezité v obdobi, kdy je objem arteridlni krve nizky, K udrzeni
perfuze tkané. Osmoreceptory reaguji na zmény osmolarity krve a jiz mirné zvySeni
osmolarity vede k sekreci ADH. Baroreceptory zase reaguji na objem arterialni krve
Vv levé sini, kréni tepné a aortalnim oblouku. Tyto informace zaznamenané baroreceptory
vede nervus vagus, ktery stimuluje uvoliovani ADH. Ten podporuje reabsorpci vody

a zpusobi také vazokonstrikci cév. [18]

Oxytocin je hormon ulozeny v neurohypofyze, jedna se o olygopeptid sloZeny
z 9 aminokyselin.  Oxytocin se uvoliiuje béhem porodu, jeho ucinkem je stimulace
kontrakce v myometriu tim, Ze receptory spojené s G-proteinem stimuluji vzestup vapniku
v myofibrilach v déloze. Zde probiha pozitivni zpétna vazba — oxytocin stimuluje

kontrakce dé€lohy, ty vedou ke zvySenému uvoliovani oxytocinu z neurohypofyzy.
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To je vysvétleni zvySené intenzity i frekvence kontrakci béhem porodu, to umoziuje
matce provést vagindlni porod. Plod tla¢i na délozni ¢ipek, z této akce vznikaji nervové
impulsy, které putuji do mozku matky, a aktivuje zadni hypofyzu k vylu¢ovani oxytocinu.
Oxytocin je poté veden krevnim fecistém do d€lohy, aby se kontrakce dale zvétsily.
Oxytocin také ptisobi na myoepitelidlni bunky prsou béhem kojeni a zptisobuje kontrakci
alveolarnich kanélka. Diky této kontrakci mléko prechazi z kanalki do jesté vétSich dutin,
ty poté vylucuji mléko. Tady také probiha pozitivni zpétna vazba, diky které se oxytocin
vyluéuje do krve. Mechanismus je podobny jako v pfipadé porodu, akorat misto kontrakci
délohy dochazi k vyluc¢ovani mléka z prsu. U muzi béhem ejakulace stimuluje kontrakci
chamovodu k vylu¢ovani spermatu. Oxytocin ma i antidiuretické a vazodilata¢ni U¢inky,

zvySuje mozkovy, koronarni a rendlni pritok krve. (101
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2 Onemocnéni

2.1 Gigantismus a akromegalie
Gigantismus a akromegalie jsou poruchy zpusobené hypersekreci rustového
hormonu z ptedni hypofyzy. Nejbézngjsi piiCinou je pritomnost benigniho nadoru
nebo adenomu pochazejictho ze somatotropnich bunék hypofyzy a vylucujicich

piebytecny GH, méné astou piicinou méize byt hyperplazie hypofyzy. 1° 2%

Gigantismu se vyskytuje pouze v détstvi, kdy si kostra udrzuje oteviené epifyzové
rastové ploténky. Gigantismus hypofyzy je extrémné vzacny — vyskyt nadorG hypofyzy
u déti je ptiblizné 0,1 z jednoho milionu a pouze 1 az 10% détskych nadort hypofyzy
vylucuje GH. Charakteristicky klinicky projev gigantismu hypofyzy se sklada
Z neobvykle vysokého vzristu s neobvykle rychlou rychlosti ristu. Mohou byt pfitomny
nalezy pubertdlniho zpozdéni, zrakovych vad, bolesti hlavy, nadmémé chuti k jidlu,
hyperhidrézy (tj. nadmérné poceni) a menstrua¢ni nepravidelnosti. Je tfeba poznamenat,
ze vysoky vzrast neni Casto vniman negativng, kvuli tomuto dojmu mize u pacientd
prichdzejicich k 1ékarské péci dojit k souvisejicimu zpozdéni. Fyzické rysy
charakteristické pro akromegalii jsou u adolescentli variabiln€ pfitomné, vcetné
prognathismu (tj. ¢ast Celisti vy¢niva dopiedu), hrubych ryst obli¢eje, velkych rukou

a nohou. 2021

Prebytek GH vede ke zvySeni inzulinového ristového  faktoru-1
(IGF-1), ktery je syntetizovan pfedev§im v jatrech, v mensi mife je syntetizovan
ledvinami, hypofyzou, svaly a gastrointestindlnim traktem. IGF-1 ma dileZitou roli
v regulaci bunééného rustu a diferenciaci. Podporuje rust, tedy vede k charakteristické
proliferaci kosti, chrupavek a mékkych tkani, a také k zvétSeni velikosti dalSich organii
zavzniku klasickych znamek a pfiznakli akromegalie. Akromegalie je vzécné
onemocnéni, postihuje pfiblizné 50 lidi z milionu s ro¢ni incidenci pfiblizné tii pfipady
na jeden milion jedinct.Pacienti s akromegalii maji charakteristické rysy obliceje, velkou
dolni celist, vyrazné Celo, nadmérny rist meékkych a akrdlnich tkani. K tomu dochézi
po fuzi rastovych desticek, coz odliSuje akromegalii od gigantismu, ke kterému dochézi
pfed fazi ristovych desticek. 50-70%  pacientdi trpi intoleranci glukozy
a hyperinzulinémii, dalsi metabolické komplikace jsou hypertriglyceridemie,
hyperkalcemie a hyperkalciurie. Vysoké hladiny GH a IGF-1 vedou k hyperhidroze,

bolesti hlavy, bolesti kloubt, parestezii (tj. mravenceni), sexualni dysfunkci, hypertenzi,
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srde¢nima gastrointestinalnim komplikacim, plicni dysfunkci. To vSechno ma
za nasledek 30% zkraceni délky zivota. V Casnd diagndza onemocnéni je proto zasadni

pro prodlouzeni délky zivota a kvality Zivota.[?2 2324 23]

U nékterych pacientd nemusi byt piitomny zadné klinické rysy nebo mohou byt
projevy na zacatku stadii onemocnéni mirné a pomalu postupujici zmény mohou byt
pro pacienta a jeho rodinu bez povSimnuti. Bylo by idedlni v€asné rozpoznani fyzickych
znakd, ale zakefna povaha téchto onemocnéni vede k dlouholetému zpozdéni od nastupu
nemoci po diagnozu. Nasledkem je, Ze v dobé diagndzy uz jsou ptitomny vyrazné klinické
priznaky. Proto vySetfeni miize nastat az po 4-10 letech onemocnéni, jelikoz tyto piiznaky

nebyly dobfe rozeznatelné, diagndza tedy spociva na peclivé anamnéze.™!

Biochemické hodnoceni pacienta se provadi za ucelem nejen definitivné stanovit
nebo vyloucit pfitomnost piebytku ristového hormonu, ale také k ovéfeni a kontrole
spravnosti  1é¢by. Jednorazové stanoveni hladiny STH nema vyznam, ale pokud
se setkame s velmi zvySenymi hladinami, které se za normalnich okolnosti obvykle
nevyskytuji, ale jsou ted” pfitomny, mélo by to vést k podezieni na akromegalii, u déti pak
k podezieni na gigantismus. Obvykle se odebira IGF-1, jehoz hladina odpovida
koncentraci STH. Na rozdil od STH nevykazuje IGF-1 denni vykyvy, jeho hladina vSak
zavisi na véku a pohlavi. Maximalni hladina je ve véku kolem 15 let, tedy v obdobi ristu
v puberté, naopak koncentrace IGF-1 klesa s vékem, nejnizsi je ve stafi. Hladinu IGF-1
muizeme stanovovat kdykoli béhem dne, aniZ by pacient musel hladovét. Proto je méteni
hladiny IGF-1 doporu¢eno jako pocatecni test u pacientd s klinickymi pfiznaky
akromegalie, pokud je hladina IGF-1 pod referen¢ni hodnotu véku a pohlavi, pak mohou
ucinné vyloucit diagnézu akromegalie. Mély by byt pouZity vysoce citlivé testy pro
detekci hladiny hormonu GH mens$i nez 1,0 ng/ml. Diive se z imunotestli vyuZivala
radioimunoanalyza, kterd méla ale n€kolik omezeni. Nakonec byly vyvinuty citlivjsi
testy, jako jsou imunoluminometrické a imunoradiometrické testy, které jsou pouzity
pro piesné méieni koncentrace GH a IGF-1 v plazmé u pacienta. Dale se miize métit IGF
vazajici protein-3 (IGFBP3), jeho hladina ma stejny charakter jako u IGF-1. IGF vazajici
protein-3 opisuje hladinu IGF-1 v prubéhu zivota. Pokles koncentrace s vékem je vyrazné
mensi nez u IGF-1.Vyuziva se pomér IGF-1 / IGFBP3 pti nadorovych onemocnénich, kdy
vy$$i hladina IGF-1 znamena vys$i riziko nadorové transformace a na druhou stranu

zvySena pritomnost IGFBP3 m4 spiSe ochranné ucinky. [23]
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K diagnostice pii podezieni na nadbytec¢nou produkci STH se vyuziva GH supresivni
test. Pfi tomto testu se méfi stupenl potlaceni GH po podani glukézy peroraln€. Normalné
dochazi k supresi STH pod bazalni hodnotu, to je pod 1 ug/l (mensi hladina je potom
pozorovana u diabetikii a pfi rastovém spurtu u teenagert). U akromegalie hladina
hormonu STH neklesa v pribéhu testu. Tento test samotny nestai pro potvrzeni
diagnézy, musi byt spojen s hodnocenim IGF-1 hormonu. Diagnézu mizeme potvrdit

po prokazani zvysené hladiny IGF-1v kombinaci s vysledkem GH supresivniho testu. 2

Stanoveni nahodné hladiny GH postrada specificitu pro potvrzeni nebo vylouceni
diagndzy akromegalie. Bazélni hladiny GH jsou méfeny rano po hladovéni a jsou obvykle
zvySené u pacientt s akromegalii. Uvoliovani GH je pulzujici, s 6-11 pulzy sekrece GH
béhem 24 hodin, zatimco 70-80% dne zistavaji hladiny GH pod urovni detekce.
U pacientil s akromegalii jsou bazalni hladiny GH v séru kontinualné zvySovany. Ackoli
nahodné hladiny GH mohou byt u mnoha pacientd vysoké, hladiny GH se casto
prekryvaji s rozsahem pulzni sekrece GH u zdravého subjektu, to muizeme vidét
na obrazku 4. Nékteré laboratofe obhajuji pét méfeni za jeden den, abychom ziskali
pfesnéj§i méfeni a odhad stavu hladiny GH, nicméné je to velmi ndroné na praxi
a zdlouhavé. Samotné méfeni nahodné hladiny GH proto neni pro diagnostiku
akromegalie spolehlivé. Hodnoty GH v séru lze pouZzit k hodnoceni a monitorovani
kontroly nemoci po operaci. S vysoce zvySenymi hladinami, napf. vyssi nez 100 pg/l,
se vSak za normalnich fyziologickych okolnosti obvykle nesetkame, a pokud jsou
pfitomny, mélo by to vést k vysokému podezieni na akromegalii. Musime brat v tvahu,

Ze 1 u Spatné uZivatelné 1€cbé pii diabetes mellitus nebo pfi selhani ledvin vlivem stresu,

se muze zvysit sérova koncentrace somatotropinu. [23]
Normalni stav Ak:fomega]ie

50 ] 50 1
e ol £ w0
5
E - E 4
ot Spanek =
2 2
g ] 8 20
g 20 % .
£ 10; g 10

0 0 ————r—

0800 2000 0800 0800 2000 0800

Cas (hodiny) Cas (hodiny)

Obrazek 4- Srovnani koncentrace GH u pacienta s akromegalii a zdravého pacienta """ ?
[26]

23



Uvadim zde i dodatecné testy, které se mohou pouzit pfi hodnoceni pacienta
S podezienim na akromegalii ¢i gigantismus, tyto testy se b&ézné nevyuzivaji a samy
0 sobé nejsou k potvrzeni diagnézy. Radi se zde 24 hodinovy profil GH Vv séru, protoze
diky stanoveni hladiny GH v séru v opakovanych odbérech béhem noci nebo po dobu 24
hodin mizeme pickonat omezeni spojené s pulzujici povahou sekrece GH. Tohle méfeni
poskytne mnohem vice informaci o struktuie a mnozstvi sekrece GH, ale je nepraktické
pro rutinni diagnostické pouziti. Pacient by musel byt pfijat do nemocnice, kde by byl
pod dohledem a je vhodné ho pfijmout diive, aby se adaptoval na prostiedi. VétSinou
se tohle stanoveni vyuziva pti hodnoceni vysledku 1é¢by. Dalsimi dodate¢nymi testy jsou
meéteni GH v moci, kdy primérnd koncentrace hormonu v moc¢i odpovidd koncentraci
rastového hormonu v séru, hladiné IGF-1 a klinické aktivité akromegalie, ale toto
vySetfeni malokdy podava dalsi informace, a proto se obvykle déla pouze pro vyzkumné
acely, 1920221
Po biochemické diagnostice akromegalie se doporucuje provést zobrazovaci studii

k vizualizaci velikosti a vzhledu tumoru, stejné jako parazelarniho rozsahu. [23]

2.2 Nedostatek ristového hormonu

Nedostatek rustového hormonu mitzeme podle veéku rozdélit na détsky
a dospély. Deficit ristového hormonu v détstvi 1ze podle pficiny jesté rozdélit na vrozeny,
ziskany nebo idiopaticky. Idiopaticky GH nedostatek je u déti nejcastejsi pricinou. Tento
stav se Spatné¢ definuje a je spojen s nizkym vzristem a nizkou rychlosti rlstu
pro konkrétni vek ditéte. Nizky vzrlst, ktery se vyskytuje u 2,5% déti, je béznym
divodem pro endokrinni vySetieni. Syndrom nedostatku rustového hormonu v dospélosti
je vétsinou ziskany, ale také mize dochazet k deficitu v dusledku nastupu nedostatku v
détstvi. Nedostatek v disledku mutace gent souvisi se syntézou GH a receptory GH a
vyvojovymi strukturalnimi poruchami v mozku. Deficit muze byt zptuisoben Samotnym
nadorem Vv hypofyze a hypotalamu, jejich 1é¢bou chirurgickym zakrokem nebo pouziti
radioterapie za ucelem lécby nadort. Dale také poranéni hlavy nebo subarachnoidalni
krvaceni a infekce, to vSechno muze vést k ziskané formé. U mikroadenomu vzacné,
piedevsim u makroadenomu hypofyzy se vyskytuje alesponi jeden nedostatek hormonu.
Zateni také indukuje deficit GH.U mladsich pacientd je zvySené riziko deficitu po
intrakranialnim zafeni a dale se zvySuje riziko vzniku deficitu s dobou, po kterou trva
radiacni terapie. Pokud je mnozstvi zafeni nad 40 Gy, je 50% pravdépodobnost, Ze mize

vzniknout nedostatek GH. Pacienti se miizou ¢asem zotavit, ostatni zase zhorsit, proto je
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nutné¢ koncentraci hormonu sledovat pii piijeti pacienta a nasledné kontrolovat
v pravidelnych intervalech. Dulezité je rozlisit pfiznaky patologické od fyziologické
pri¢iny poklesu GH, napiiklad pfi starnuti, tomu se fika ,,somatopauza“, neboli

se zvySujicim se vékem dochazi k pfirozenému poklesu koncentrace GH. [27. 28]

Ristovy hormon prostfednictvim inzulinového ristového faktoru 1 je podstatny
pro podporu rustu kosti v dospivani, ale také plisobi na metabolismus a ¢innost rtiznych
organd, konkrétné¢ kardiovaskularniho, svalového a kosterniho systému. Pokud je tedy
v détstvi  zodpovédny za naruSeni rastu a opozdény vyvoj, pak Vv dospélosti
je charakterizovan srde¢nimi, svalovymi, kostnimi, metabolickymi a psychickymi
anomaliemi. Mezi klinické pfiznaky fadime sniZzenou energii, depresivni naladu, zvySenou
uzkost, zvySeni télesného tuku, a to zejména centralni tukové tkané. Dal§imi piiznaky
jsou snizena svalova hmotnost, snizena hustota kosti, ktera je spojena se zvySenym
rizikem zlomen, sniZzeni srde¢ni svalové hmoty s poruchou srde¢ni funkce, snizena
citlivost nainzulin a zvySena prevalence zhorSené gluk6zové tolerance, zrychlena
aterogeneze. Dospéli s nedostatkem GH maji abnormality spojené s rozvojem
vaskularniho onemocnéni, se zvySenymi koncentracemi celkového cholesterolu a LDL
cholesterolu. Existuje zvySena hladina plazminogenu a vy$s$i hladiny fibrinogenu,
coz je rizikovym faktorem pro cévni mozkovou piithodu a infarkt myokardu.
Tato nepravidelnost miize vysvétlit ndlez vétSiho vyskytu ateromatdznich plakt v karotidé

a femuru cévy u téchto pacientt. [27. 28]

Snizend odpovéd GH na rizné podnéty nebo snizeni hladiny ristového
faktoru-1,na tom je zaloZena diagnostika deficitu GH.V ramci biochemického vySetfeni
se provadi tfi skupiny testd k vyhodnoceni stavu pacienta. Mé&fi se reakce ristového
hormonu na provokativni testy, spontanni koncentrace GH v séru a sérova koncentrace
IGF-1 nebo IGF vézajici protein-3, které jsou regulovany sekreci GH, ale béhem dne
se méni velmi malo, na rozdil od GH, a lze je snadno méfit jako screeningovy test
na nedostatek GH. Muze nastat situace, kdy hladiny IGF-1, IGFBP3 jsou v referen¢nich
rozmezich, pfitom pacient ma nedostatek GH, vtomto pfipadé¢ by se mélo pockat
i navysledky dynamickych testi. Neexistuje jedinecny test, ale test tolerance
na inzulin (ITT) je hlavni test stimulace GH, ktery se doporucuje. Principem stimula¢niho
testu GH je méfeni hladin GH v krvi po podani 1éku, ktery rychle stimuluje
GH. Jako vysledna odpoveéd’ pacienta se bere nejvyssi hladina GH ve vzorcich. Je-li test

kontraindikovéan napiiklad pfi hyperglykémii, ale je podezieni na deficit, m¢ly by byt
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provedeny dva nebo vice jinych provokativnich testd, napitiklad GHRH-argininovy test,
Argininovy test, Klonidinovy test. Testy GHRH v kombinaci s argininem nebo GHS
(tj. GHRP-6) jsou stejn¢ spolehlivé jako ITT. Pozor si musime dat na Géinky nadvahy
a obezity a jejich interpretaci odpovédi GH na provokativni testy, aby se zabranilo falesné
pozitivnim a faleSné negativnim diagnézam. Nedostatek rastového hormonu lze
diagnostikovat i bez testovani stimulace GH, pokud se objevuji typické rysy nedostatku
GH, které jsou jest¢ spojeny s nizkou hladinou IGF-1 v séru. Opakovani stimulacnich
testt by mélo byt u pacientu s deficitem v détstvi, pokud neni genetickd ptic¢ina nebo
nevratné poskozeni, U téchto piipadl to neni potfeba. Stimulacni testy by se naopak
nemély opakované provadét u dospélych pacientt s ireversibilnim poskozenim hypofyzy.
Diagndza deficitu ristového hormonu (GHD) v détstvi je narocnd, protoZe neexistuje

zlaty standard, proto je tieba u déti provést dva a vice testli na stimulaci GH. [29.30.31)

2.3 Cushingivsyndrom
Cushingtiv syndrom (CS) oznacuje patologicky hyperkortizolismus, ktery vznika
vlivem dlouhodobé nadmérné produkce adrenokortikotropniho hormonu nebo vlivem

nadprodukce kortizolu v nadledvinach B2

Exogenni CS je zplsobeny farmakologickymi davkami syntetickych
glukokortikoidl, je to nejcastéjsi forma syndromu a miZeme ji vidét bézné. Zatimco
endogenni pfi¢iny CS jsou vzacné a lze je rozdélit na dva druhy — CS zavislé
na adrenokortikotropnim hormonu a CS nezavislé na ACTH. ACTH dependentni
cushingiv syndrom vznika zvySenim produkce ACTH. Piiblizné 80% piipada ACTH
dependentni formy CS je zptisobeno adenomem hypofyzy, tyto piipady se oznacuji jako
Cushingova choroba. Dalsi pii¢inou mohou byt ektopické nadory, neboli CS je zptisoben
jinymi nadory Vtéle mimo hypofyzu. ACTH independentni forma je vyvolana
hypersekreci kortizolu v klife nadledvin a jeho pfi¢inou jsou ve 20% nadory nadledvin,

dale karcinom a makronoduldrni hyperplazie. [33. 34,35

Cushingiv syndrom ma velké spektrum klinickych projevi. Nejbéznéjsim projevem
je zvysena visceralni tukova tkan, dale zten¢ena ktize, snadna tvorba modfin a fialové strie
vetsi nez 1 cm na Sifku, hypertenze, bolest zad, svalova slabost, dyslipidemie. U 70-85%
pacienti je také sniZzend kognitivni schopnost a je pfitomna psychiatricka dysfunkce,
pacient je depresivni, emoc¢né labilni a podrazdény, vzacné je pfitomna akutni psychoza,

manie, uzkost, zachvaty paniky a paranoia. Pacient ma snizenou pamét’ a schopnost uceni.
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U 50%-80% pacientli s Cushingovym syndromem je pfitomna sniZzend hustota kosti,
osteopordza a zlomeniny. U déti je charakteristickym znakem cushingova syndromu
retardace rastu spolu s piiristkem hmotnosti. Nékteré rysy syndromu jsou hodné
specifické¢, ale jiné piiznaky jako je obezita, deprese, cukrovka, hypertenze

nebo menstruaéni nepravidelnost jsou v populaci bézné. [33,36,37]

Byla provedena studie, kde bylo 86 obéznich subjektd, a u 5 pacientd (5,7%)
byl diagnostikovan cushingtv syndrom. Proto je CS nékdy velmi obtizné diagnostikovat,

zde je uvedeno pér pripadii, kdy bychom méli zvazovat, zda pacient nema CS. B

O CS muzeme uvazovat, pokud ma pacient pfiznaky, které nelze vysvétlit jinym
zpusobem. Naptiklad u 50letého muze je narGst hmotnosti 7 kg. U muze byla jesté
zjisténa hypertenze a prediabetes v souvislosti s omezenym cvi¢enim. Ma stresujici
zaméstnani a v rodinné anamnéze je hypertenze a cukrovka. Lékat by to mohl povazovat
za esencialni hypertenzi a rozvoj familiarniho diabetu. Pokud pacient mél nedavno plicni
embolii nebo mél vice zlomenin obratli, tak by se tyto nevysvétlené a neocekavané rysy
mély provétit a vyvolat vétsi diferencialni diagnozu. Cushingiv syndrom se také bere
v uvahu, pokud se u mladého pacienta objevi ptiznaky syndromu ve véku, nez by se mély
objevovat. To plati hlavné u mladych lidi, ktefi maji osteoporézu, zlomeniny
nebo hypertenzi. Na CS je také tieba myslet, pokud pacient trpi zavaznymi piiznaky
a pfiznaky syndromu, které se vyskytnou soubé&zné, a to béhem né€kolika nésledujicich
mésici, nebo pokud pacient ziskava dalsi a dalsi pfiznaky po urcitou dobu. Jako ptiklad
lze uvést Cushingtiv syndrom U muze, ktery ma béhem tifi mésicii anamnézu — nartst
hmotnosti 15 kg, dale ma problémy s poznavanim, tézkou hypokalemii a svalovou
slabosti. Na druhou stranu, pomaly pfirtistek hmotnosti, nespavost, zmény nalady,
cukrovka a hypertenze také muze naznalit diagnézu. Dilezité je tedy znat anamnézu
pacienta, aby se mohlo vyloucit exogenni uzivani glukokortikoidi, u téchto ptipada rysy
syndromu zavisi na ucinnosti pfipravku, davce, zpisobu a délce podavani

glukokortikoidi. ¥%

Biologické testy jsou zalozené na zvySené sekreci kortizolu, ztraté cirkadianniho
rytmu Kkortizolu a ztrat¢ zpétné vazby osy hypotalamus-hypofyza-nadledvina. Mély by
se pouzit nasledujici testy — 24hodinovy volny kortizol v mo¢i, Kortizol v séru (piipadné
ve slinach) v noci. Koncentrace kortizolu v mo¢i nad 1 000 nmol/24 hod jiz potvrzuje CS.
Hladina kortizolu pod 50 nmol/l v noci zase umoznuje vyloucit CS. Jelikoz se kortizol

vyplavuje ve stresovych situacich, bylo by idealni provést vysetieni, kdyz pacient
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je vklidu a adaptuje se na prostiedi v nemocnici. Posledni test, ktery se vyuziva je test

oy C s 36,38
potlac¢eni dexametazonu v nizké davce. [36,38]

Po potvrzeni diagnézy cushingova syndromu je dalsi krok urcit pficinu
a identifikovat o jaky typ syndromu se jednd, ktomu slouzi dalsi laboratorni testy.
Provadi se jesté jednou dexametazonovy test, ale pouzivana davka dexametazonu je vyssi
a méti se také plazmatickd koncentrace ACTH rano. Na prvni pohled se mize zdat, ze by
pacient m¢l pii dependentni ACTH CS mit zvySenou hladinu, toje pravda jenom
u nékterych pacientd, kdy jejich hladina je zvySena nad 20 pg/ml. Naopak ¢asto byvaji
hodnoty v referenénim rozmezi, v tomhle piipadé opakujeme stanoveni ACTH nebo
se muze provadét CRH test, ktery provadime v ramci BIPSS kdy urcujeme, zda se jedna
0 nador hypofyzy ¢i ektopicky nador. Pfi nizké az nedetekovatelné hodnoté pod 10 pg/ml

o ‘. . [38
se jedna o onemocnéni nadledvin. (s8]

2.4 Hyperprolaktinémie
Jako prolaktinomy se oznaCuji ty nadory, které vyluCuji prolaktin. Patii
mezi nejcastéjsi sekreéni nadory hypofyzy a tvoii az 40% z celkovych adenomu
hypof}'/zy.[ggl
Prolaktinomy miZeme podle velikosti rozdélit na mikroprolaktinom (mensi
nez 10 mm), makroprolaktinom (vétsi nez 10 mm) nebo obii prolaktinom (vétsi
nez 4 cm). Také mizeme pozorovat smiSené nadory, které vylucuji ristovy hormon

a prolaktin, adrenokortikotropni hormon a prolaktin nebo hormon stimulujici Stitnou zlazu

a prolaktin. [*!

V disledku  hypersekrece  prolaktinu  nebo  kvili  samotnému  nadoru
se u prolaktinomu vyskytuje Siroka Skala znaki a ptiznakd. Hyperprolaktinémie mize byt
zpusobena i Z jinych divodu, nejbéznéjsSim divodem jsou léky, t€¢hotenstvi, hypotyredza
nebo jiné nadory hypofyzy, to vSechno ma za nasledek zvySenou koncentraci prolaktinu

v séru.%

Hladiny prolaktinu jsou obvykle pfimo imérné velikosti nadoru:

e pokud je nddor menSi nez 1 cm, tak koncentrace prolaktinu je mensi
nez 200 ng / ml
e 200ng/mlaz 1000 ng/mlodpovida velikosti nadoru 1 cm az 2 cm

e au veétSiho naddoru nez 2 cm v prameéru je to vice nez 1 000 ng / ml. [40]
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Mezi obecné znamky nddoru hypofyzy patii bolest hlavy, defekty vidéni jako
je rozmazané vidéni, sniZzena zrakova ostrost a mize to vést az ke ztrat¢ zraku. Dalsi

piiznaky jsou paralyza kranidlnich nervii a razné stupné hypopitaitarismu. [40]

Mezi klinické ptipady hyperprolaktinémie u zen patii snizené libido a dyspareunie
(tj. bolest pii pohlavnim styku) a osteoporéza v disledku nedostatku estrogenu. Galaktore
a (tj. tvorba a sekrece mléka mimo obdobi téhotenstvi a kojeni) je také pritomna
u hyperprolaktinémie. Ale pfiblizné 50 % Zen s galaktorea ma normalni prolaktin, proto
tenhle pfiznak neni urc€ujici. U Zen, pokud maji prolaktin vyssi nez 180ng/l, se vyskytuji
abnormality v menstruaénim cyklu od oligomenorey (tj. delsi intervaly mezi menstruaci)
po amenoreu (tj. vymizeni menstruace). Tyto zmény menstruaéniho cyklu vedou casto
az k problémim s plodnosti a sterilité. U mirné hyperprolaktémie se vétSinou poruchy
menstruace neobjevuji. U Zen je vétSina prolaktinomt mikroadenoml, zatimco muzi maji
Castéji makroadenom. Dochazi ksnizeni gonadotropinu u muz, ato vede
k sekundarnimu hypogonadismu (tj. porucha funkce varlat) s naslednym nedostatkem
testosteronu. Hypogonadismus se u muzu projevuje zhorSenim libida, erektilni dysfunkci,
snizenym objemem ejakulatu, snizenou kvalitou a celkovym poc¢tem pohyblivych spermii,

snizenou kostni hmotou, ale galaktorea je vzacna. % 4041

Biochemické vySetieni zacina testem bazalni koncentrace prolaktinu v séru. Pokud
je koncentrace vysoka (nad 250 pg/l), pokracuje se v ziskani hodnot dal$ich hormont
vcetné TSH, kortizolu, ACTH, IGF-1, LH, FSH. Také by mél byt udélan téhotensky test,
jelikoz hodnota prolaktinu v téhotenstvi se zvySuje zhruba desetkrat. Pfi méfeni prolaktinu
muze nastat jev zvany ,,Hook effect®, ktery je popsan v kapitole imunologicka vysetteni.
V disledku toho je koncentrace prolaktinu faleSn¢€ nizkd, pomuize sériové fedéni vzorku
séra a nové méfeni hladin prolaktinu. Muze nastat i situace, kdy je hladina prolaktinu
faleSné zvysena kvali zvysenému mnozstvi makroprolaktinu, vznika
tzv. makroprolaktinemie. Bé&zné v krvi cirkuluje prolaktin v podobé monomeru.
Makroprolaktin je komplex antigen-protilatka, monomerni prolaktin je navazany na 1gG,
jde o komplex s omezenou biologickou aktivitou in vivo, ale s prodlouzenym biologickym
polocasem ve srovnani s monomernim prolaktinem. Pokud tyto velké varianty cirkuluji
ve velkém mnozstvi, je tento stav oznaCovan jako makroprolaktinémie, kterou bé&zné
pouzivané imunitni testy identifikuji jako hyperprolaktinemii. V tomhle pfipadé by se mél
vysrazet makroprolaktin pomoci polyethylenglykolu, v nekterych laboratotfich je tohle

uz b&zna préce, jiné to délaji az na vyzadani. 2
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2.5 Diabetes insipidus

Diabetes insipidus (DI) je porucha homeostazy vody, ktera je charakterizovana
vyluCovanim velkého mnozstvi hypotonické moci. Mo¢ DI byla popséna jako insipidni

(tj. bez chuti), hypotonicka a zfedsna. [**!

DI lze rozd¢lit do Ctyt kategorii:

e centralni, kvili nedostate¢né produkci a sekreci antidiuretického hormonu

e gestacni DI v disledku degradace ADH enzymem vyrobenym v placenté

e primarni polydipsie v dusledku potlaceni sekrece ADH nadmérnym piijmem
tekutin

e nefrogenni DI kvili rezistenci na piisobeni AVP na jeho receptory v ledvinach [43]

Dtlezitym hormonem diabetes insipidus je hormon zadni hypofyzy ADH,
ktery je jednim z hlavnich faktorti ovliviiujicich homeostazu vody v téle. Antidiureticky
hormon pisobi na sviij cilovy organ — ledviny, aby zvysil osmolalitu mo¢i. Osmoregulace
a baroregulace jsou dva hlavni mechanismy negativni zpétné vazby, které tidi sekreci
baroreceptory reaguji na sniZzeny objem krve. Hypotalamus reaguje na zmény
baroreceptoru a osmoreceptortt bud’ potlatenim, nebo zvySenim syntézy ADH
auvolnénim ze zadni hypofyzy. Jakmile je stimulovana zména osmolality plazmy
nebo stimulace baroreceptori, je ADH uvoliiovan do krevniho fecisté a putuje
do sbérného kanalku ledvin, kde se navaze na receptory aquaporinu-2 (AQP2)
V bazolaterdlni membrané¢ sbérného kanalku. Tato vazba zpisobi, Ze se kandly
aquaporinu-2 ptesunou z cytoplazmy do apikalni membrany buiiky. Bez tohoto zavedeni
AQP2 by renalni sbérny kanal zistal v podstaté nepropustny pro vodu. Ugelem AQP2
je dostat vodu zpét do krve. V piipadé DI neni voda schopna volné se pohybovat z lumenu
nefronu do bunék sbérného kanalu osmotickym gradientem, coz vede k vyluCovani
ziedéné mogi. 1434

Dvé hlavni formy DI jsou centralni a nefrogenni. Nejb&Znéjsi typ, centralni diabetes
insipidus (CDI), je zpisoben nedostatkem produkce a sekrece ADH v diisledku poskozeni
mozkové tkan€. Méla by byt také prozkoumdna zdkladni pfi¢ina hypofyzarniho
DI, vétSina je ziskand, ale podstatny pocet je genetickych a téméf polovina je stale
idiopaticka. Vrozeny centralni DI je vzacny, existuji piipady genetickych vad pfi syntéze

ADH. Nejcetnéjsi pozorovanou mutaci specifického genu je ztrdta genu AVP
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lokalizovaného na chromozomu 20p13. Krom¢ genetické mutace v genu AVP existuje
dal$i vzacna autozomalné recesivni porucha, ktera zahrnuje DI, a to je Wolframiv
syndrom.Wolframuv syndrom je porucha charakterizovana détskym diabetes mellitus,
atrofii zrakového nervu, ztratou sluchu, diabetes insipidus a neurodegeneraci. Nejcastéjsi
ptic¢inou ziskané¢ CDI jsou primarni nadory hypotalamu (napiiklad. kraniofaryngeom,
germinom) nebo metastatické nadory. Centralni DI zplisobené adenomy nejsou bézné,
Castéji mohou vznikat po resekci adenomu nebo jinych nadort hypofyzy. Dale vznika
po traumatickém poranéni mozku, méné castou pfiCinou jsou infekéni onemocnéni
(naptiklad meningitida, encefalitida, tuberkul6za), granulomatézni choroby (napiiklad

histiocytoza X, sarkoidéza). [* “°1

V piipad¢é nefrogenniho diabetes insipidus (NDI) se antidiureticky hormon tvofi
dostatecné, ale ledviny na néj nereaguji. Ve vétsiné pfipadi se jednd o ztratu citlivosti
receptori na ADH. Dospély s NDI mivaji ziskanou abnormalitu, pficemz nejcastéjSimi

pti¢inami jsou lithiova terapie nebo jiné 1éky, hyperkalcémie, hypokalémie, polycystoza,

obstrukéni uropatie, myelom, srpkovita anemie. [43]

Fyziologie vodni bilance u ¢lovéka je dosazena hlavné tfemi vzajemné souvisejicimi
determinanty. Mezi né patii zizen, syntéza a sekrece ADH a spravna funkce
ledvin. Diabetes insipidius ptimo souvisi s uvolilovanim ADH, a také s citlivosti na ADH
V termindlnim distalnim spletitém tubulu a sbérném kandlu. Pokud jsou mechanismy
ADH naruSeny, dochézi v téle k Siroké skale zmén, rozviji se nerovnovaha elektrolyti,
dochazi ke ztraté vody a ke zménam osmolality v séru a moci. Ve vétsiné piipadu, i pies
ztratu velkého mnozstvi vody v moci, jedinci S DI neprojevuji dehydrataci. To je
zpisobeno aktivaci centra Zizné¢ v hypotalamu, které vyvolava silny pocit Zizné
se zvySujici se osmolalitou plazmy, coz ma za nasledek piijjem velkého mnoZstvi vody.
Pokud ale nemocny nema dostatecny piisun tekutin, napiiklad mize byt v bezvédomi,
muze rychly vydej velkého objemu moci vést k dehydrataci a mize nasledovat akutni,
nékdy zavazna hypernatrémie. To by potom mohlo potencialné vést k nitrolebnimu
krvaceni, otupé€losti, kfe¢im nebo koématu. Diabetes insipidius je zivot ohrozujici
v zavislosti na véku, napiiklad u malych miminek, nebo u jinych okolnosti, které naruSuji
kompenza¢ni mechanismy. Prevazné DI pouze obtézuje zivot pacienta, at’ uz je to
polyurie (tj. zvySena diuréza, nad 2500 ml/24 hodin), nykturie (tj. no¢ni moceni), enuréza

(tj. pomocovani) nebo polydipsie, vSechny tyto pfiznaky clovéka omezuji v bézném
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zivoté, ale neohrozuji ho na zivote. Nastésti 1ze tyto priznaky eliminovat nebo minimalné

snizit vhodnou 1é&bou. 15 46 471

Pro identifikaci typu diabetes insipidius se pouziva test deprivace vody. Jakmile
je identifikovan typ syndromu dibetes insipidius, je tfeba vyvinout Gsili k diagnostice
zakladni patologie odpoveédné za tento klinicky obraz. V ptipadé centralniho DI by méla
byt ziskana dilkkladna klinickd anamnéza, a je tfeba provést podrobné fyzické vySetieni,
aby se vyhodnotily znamky a pfiznaky hormonélnich nedostatkii (nebo nadmeérného
mnozstvi v pfipad¢ hyperprolaktinémie) z jinych os hypofyzy. Biochemické hodnoceni
musi zahrnovat ranni plazmatické méfeni hormonti hypofyzy (rGstovy hormon, prolaktin,
ACTH, TSH, FSH a LH) a hormont z jejich cilovych organi (inzulinovy ristovy faktor 1,

kortizol, volny tyroxin, celkovy a volny testosteron, estradiol). [47)

2.6 Syndrom neadekvatni sekrece antidiuretického hormonu

Syndrom neadekvatni sekrece antidiuretického hormonu (SIADH) je porucha
rovnovahy sodiku a vody charakterizovand hypotonickou hyponatrémii a zhorSenym
vyluc¢ovanim vody. Antidiureticky hormon ovliviiuje propustnost vody. Zvysena sekrece
hormonu ADH vede ke zvyseni reabsorpce vody v ledvinach, a tim se zvysi objem
cirkulujici krve, a také to zptsobi pokles osmolality plazmy. U pacientt se SIADH jsou
vylucovany vysoké koncentrace ADH, to ma za nasledek sniZzeni vyluCovani vody
do modi, a naopak moc¢ je zadrzovana V téle a je zpétné vstiebavana do krevniho feciste.
Dochazi k poklesu hladiny sodiku, nadbytek vody Vv krvi zptisobi sekreci natriuretickych
peptidi, a ty podporuji vyluCovani sodiku do moci atim se hyponatrémie dale

prohlubuje.[*®!

Nejcastéji se SIADH vyskytuje sekundarné jako nasledek jiného chorobného procesu
jinde v téle. Poruchy centralniho nervového systému mohou mit za nésledek zvyseni ADH
a tedy vést k SIADH. Mezi tyto poruchy fadime mrtvice, krvaceni, infekce, trauma
a dusevni choroby. Jako nejcastéj$i nador, ktery zptisobuje produkci ektopického ADH,
je malobunéény karcinom plic, méné Casto jsou t0 potom mimodélozni malobunécné
karcinomy, rakovina hlavy a krku a ¢ichové neuroblastomy, ty také mohou zpuUsobit
ektopické uvoliovani ADH. Déle potom léky, chirurgické zakroky, plicni onemocnéni
jako je zapal plic nebo meningitida, infekce. Vyskyt syndromu nepfimétené sekrece ADH
hormonu se zvySuje s vékem, ale v posledni dobé byl zaznamenan vyssi vyskyt SIADH

udéti. Déti a starSi dospéli maji hyponatrémii, zvlast¢ kdyz jsou hospitalizovani

32



pro respirac¢ni infekce a infekce CNS. Syndrom neadekvatni sekrece antidiuretického

wevr ]

hormonu je také ¢ast&jsi u pacientli po operaci kvili podavani hypotonickych tekutin, 1éki

a reakci téla na stres. [*& 4%

Klinické projevy jsou zpusobeny pievazné hyponatrémii a snizené osmolarité
extracelularnich tekutin, voda se pfesune do bunék a zplisobi mozkovy edém. Znamky
apfiznaky zavisi na rychlosti a zavaznosti hyponatrémie a stupni mozkového
edému. Mezi nej¢asnéjsi klinické projevy akutni hyponatrémie patii nevolnost, malatnost,
zvySeny krevni tlak, omezeni moceni, nechutenstvi a zvraceni, které je Spatnym
znamenim pro pacienty s akutni hyponatrémii. Pfi vyznamném a akutnéjSim poklesu
koncentrace sodiku mohou nastat bolesti hlavy, letargie, otupélost a nakonec
zachvaty. Pokud koncentrace sodiku v séru klesne pod 115 az 120 mEq / 1, mize dojit

ke komatu a ke zhorSeni regulace dychani. [48, 49]

Chronickd hyponatrémie umoziuje, Ze pacienti zUstavaji bez piiznakd 1 pfes
koncentraci sodiku v séru pod 120 mmol / 1. U chronické hyponatrémie se mohou objevit
nespecifické pfiznaky jako je nevolnost, zvraceni, poruchy chize, paméti, kognitivni

’ , , v Y 49
problémy, inava, zavraté, zmatenost a svalové kiece. [49]

Diagnostika zahrnuje krevni odbéry na méfeni koncentrace sodiku, ktera je snizena,
také se stanovuje kreatinin, urea, kyselina mocova. U pacienta lze zjistit i zvySenou
koncentraci ACTH v séru. Dale se provadi vysetieni moci, pacient s SIADH bude mit
snizeny objem vylou¢ené moci a zarovenn ve vylouené moci bude vysoky obsah

sodiku.[*)
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3 Dynamické testy

Dynamické testy se vyuzivaji pii kontrole spravné funkce endokrinnich organt.
Hodnoty dynamického testu spole¢né s naméfenymi hodnotami koncentrace hormont
slouzi k potvrzeni nebo vyvraceni diagndézy onemocnéni. RozliSuji se dva typy,
a to stimulacni ¢i supresivni. Stimulac¢ni testy se aplikuji pfi hypofunkci, hlavnim tcelem
je hodnoceni rezervni kapacity pro tvorbu a vyluCovani hormonu. Supresivni test
se uplatiiuje pii podezieni na zvySenou funkci a sekreci organu, kontroluje se, zda
jevporadku negativni zpétna vazba. V nasem piipadé se jednda o zjiSténi

hypopituitarismus nebo hyperpituitarismus. 50515253

Hypopituitarismus je definovan jako absolutni nebo c¢asteéné selhani sekrece
ptednich anebo zadnich hormonti hypofyzy. Klinicky obraz hypofyzarni nedostatecnosti
zavisi narozsahu a zavaznosti nedostatki hormonu, délce trvani onemocnéni a véku
nastupu. Hypopituitarismus v détstvi ma kromé patofyziologickych ucinkti specifickych
hormonalnich nedostatk i dusledky pro vSechny aspekty somatického vyvoje. Mimo
to se mohou vyskytovat klinické ptiznaky souvisejici s hromadnym tG¢inkem piic¢inné 1éze
nebo specifickymi diisledky, které 1ze piipsat hypersekreci prolaktinu, GH, ACTH nebo
TSH z jednotlivych typl nadori. Hypopituitarismus se vytvafi v nasledném pofadi,
nejdiive se sekreci ristového hormonu, potom jsou gonadotropiny, nasledn¢ TSH
a ACTH. Nedostatek prolaktinu se objevuje malo, nedostatek ADH se témé&f nikdy
nepovazuje za primarni rys adenomu hypofyzy, ale je obvyklym projevem nadort

zarode¢nych bunék, metastaz hypofyzy a granulomat6znich poruch. [s01

Hyperpituitarismus se oznacuje jako nadmérné vylucovani nebo tvorba jednoho
¢i vice hormont produkovanych hypofyzou. Tady se jedna napiiklad o gigantismus,
akromegalii nebo cushingv syndrom. ZvysSend produkce TSH je ojedinéla, predstavuji
méné nez 1% fungujicich adenomi hypofyzy, uvaddi se mira vyskytu 0,15 piipada

na milion obyvatel ro¢ng. %

3.1 Dexametazonovy supresni test
Dexamethasonovy  supresni test hodnoti nedostatecné potlaceni osy
hypotalamus-hypofyza-nadledviny exogennimi kortikosteroidy Vv piipadé cushingova
syndromu. Dexametazon je synteticky kortikosteroid, ktery ma vysokou afinitu

ke glukokortikoidovym receptorim a ma dlouhy polocas rozpadu (biologicky 36 az 54
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hodin, plazmaticky 4 az 5 hodin). Na rozdil od ostatnich glukokortikoidi se nekiizi

s m&fenim kortizolu v plazmé, slinach nebo mogi. ** >

Osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny je dulezitd pro udrzeni homeostatické
funkce t€la a stresovou reakci. Kortikotropin syntetizovany v hypotalamu
je transportovan  do adenohypofyzy, kde  stimuluje  produkci a  sekreci
adrenokortikotropniho hormonu. Tento hormon je poté transportovan do nadledvin a je
stimulovana sekrece kortizolu. Sérovy kortizol vykazuje negativni zpétnou vazbu na
hypotalamus i adenohypofyzu, kortizol zpiisobi inhibici sekrece téchto dvou hormont
Z hypotalamu a adenohypofyzy. Tato pozitivni a negativni zpétna vazba je dilezita pro
spravnou regulaci kortizolu. Pfi spravné funkci orgénii podani kortikosteroidit ma vliv
na zpétnou vazbu a vedou ke snizeni produkce kortikotropinu a adrenokortikotropniho
hormonu, a tim padem se snizi i syntéza a vylucovani kortizolu. U cushingova syndromu

nedochazi k SUpresi_[54*55]
Tento test se vyskytuje ve tiech variantach.
A) Nizkodavkovy DST

Tahle varianta slouzi k vylouceni hyperkortizolismu. Aplikuje se 1 mg
dexametazonu per os mezi 23. hodinou a pulnoci, nasledujici den kolem 8. az 9. hodiny
se odebere krev pro stanoveni kortizolu a ACTH, to je druhy odbér. Prvni odbér krve

probéhl pfi pfijeti pacienta rano pied testem.[>% %

Dalsi moznosti testil je dvoudenni test, 0,5 mg DST se aplikuje po Sesti hodindch

po dobu 48 hodin. To znamena, ze kazdy den se poda 2 mg dexamethasonu a celkova
davka béhem celého vySetieni je 4 mg. [55]

Normalni referen¢ni hodnota by se méla pohybovat pod 100 nmol/l, ale v ptipadé
endogenni CS formy, at’ uz je pficina jakakoliv, dochézi k selhani suprese. [53.54.59]
B) Vysokodavkovy DST

Po potvrzeni cushingova syndromu nésleduje rozliSeni na ACTH dependentni CS

vs. ACTH independentni. %

Réno se odebere krev kvuli zjisténi koncentrace kortizolu a ACTH. Tento test
probiha pies noc, kdy se peroralné poda 8 mg DST vecer, a rdno se zase odebere krev

na vysetieni. [53,54.55]
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Snizeni bazalni hodnoty sérového kortizolu o vice nez 50% znaci ACTH dependentni
cs, 154551

C) Dexametazonovy — CRH test

Diky kombinaci téchto dvou testi muzeme rozlisit, zda Se jedna o cushingovu
chorobu nebo pseudo-cushingtiv nador. Kombinuje se nizkodavkovy supresivni
dvoudenni test a CRH test. Nejdiive se podd dexametazon po davkach v prubéhu dne,
pii posledni davce se intravenozné aplikuje CRH. Koncentrace kortizolu se po uziti CRH

zvysi v piipadé cushingovy choroby (t. pii nadoru hypofyzy).>**!

3.2 TRH stimula¢ni test
Tento test prokazuje a identifikuje formy hypotyreézy, konkrétné se pouziva
k rozliseni hypotalamické nebo hypofyzarni hypotyredzy, také se provadi K uréeni
hypofyzarnich nebo hypotalamickych poruch, zjiStuje se Cinnost ptedniho laloku
hypofyzy. TRH test vySetiuje osu hypotalamu-hypofyza. Tyreotropni hormon
je pod vlivem tyreoliberinu, tento hormon se nachazi a je produkovan v hypotalamu.
Pokud je tato osa porusena, snizuje se tvorba TSH. Koncentraci TSH ovliviiuje kromé

tyreoliberinu také hladina hormonu S§titné Zldzy tyroxinu diky negativni zpétné vazbé.
[56,57]

Pted testem se stanovi hladina TSH v séru. Zkouska se provadi tak, ze je podano
TRH v mnozstvi 200 ug intravenozng, a poté se méti sérovy TSH. Mezi hlasené vedlejsi
ucinky miZe patfit nevolnost, zvlaStni chut,, neptijemny pocit na hrudi, nuceni na moceni

a mirné zvyseni krevniho tlaku. [53.56.57]

Pacient trpi primarni hypotyre6zou, jeho hladina TSH rychle $plha béhem méteni
s vrcholem béhem 20 a 30 minut. U hypertyredzy je koncentrace TSH nizka,
protoze nedochdzi k jeho produkci diky negativni zpétné vazbé, ktera reaguje na hladinu
cirkulujiciho tyroxinu v krvi. Pfi hypotalamické hypotyre6ze dochazi k postupnému
nartstani koncentrace TSH. Méfeni musi trvat déle, hladina TSH je az v Sedesaté minuté
odli$na od normalni hodnoty, hladina u zdravého jedince po 60 minutach klesa, zatimco
U hypotalamické hypotyredzy se zvySuje. U hypofyzarni hypotyredzy sledujeme nizsi
koncentraci thyreotropinu, nez jsou referen¢ni hodnoty, protoze pfifina je v hypofyze.
Napftiklad to miize byt naddor a hypotyza neprodukuje TSH, i1 kdyZ na né&j ptasobi hormon

Z hypotalamu. Obrazek 5 ukazuje kiivky u jednotlivych situaci, které jsem popisovala.
[56, 57]
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Obrazek 5- Srovnani hladiny TSH u hypertyredézy a hypotyredézy s normalnim stavem
z [57]

3.3 Test inzulinové tolerance
Test inzulinové tolerance (ITT) se povazuje za zlaty standardni test pro hodnoceni
deficitu ristového hormonu. Principem testu je GH odpovéd’ na hypoglykémii vyvolanou
inzulinem, dochdzi ke zvySené sekreci hormonu. Pozadavek pfi tomto testu je peclivy
dohled alespoil jednoho lékate, nebot’ se miZou vyvinout neuroglykopenické ptiznaky
(tj. zmény chovani, slabost, zmatenost) nebo pozdni hypoglykémie. Test se neprovadi
U pacientu s epileptickymi zachvaty v anamnéze, pacientd trpici ischemickou chorobou

srdeéni, v téhotenstvi nebo u pacienti strasich 55 let. 8%

V predvecer vySetfeni se nesmi nic jist, je povolené pouze piti vody. Intravendzné
se poda inzulin v davce, ktera se musi predem pftipravit (0,2 [U/kg télesné hmotnosti) a
jesté se ziedi 0,9% NaCl tak, aby byl celkovy objem roztoku 1 ml. Ze zacatku sledujeme
pouze glykémii, po dosazeni hypoglykémie, ktera nastava priblizné po 20. minuté testu,
se provadi krevni odbér k laboratornimu stanoveni glukézy v krvi a GH. Poté se krev

odebere po 20, 25, 30, 35, 40, 60 a 90 minutach. > *"

Na obrazku 6 je porovnani kiivek zdravého jedince a pacienta s GH pii poklesu
glykémie. Pokud hladina glykémie nepoklesne pod 2,2 mmol/l, nemize se diagnostikovat

deficit pacienta, proto se glykémie monitoruje celou dobu behem vysetfeni. Pokud
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je hladina GH v séru kdykoliv béhem testu rovna nebo mensi nez 5 pg /1, jedna se o tézky

nedostatek GH. Hodnoty mezi 5 pg/1a 10 pg /1 ukazuji na &asteény deficit. !

12+ Insulin -8
Zdravy stav
104 -+-5
8 4 -4
~
o
\:_/ 64 -3 K"
oy 9
® el
44 42 %J
5]
=
24 —+1
GH deficit
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Obrazek 6- Hladina pacienta s GH deficitem a koncentrace GH zdravého jedince po podani
insulinu upraveno z [61]

3.4 Glukagonovy test

Pokud ITT nelze provést nebo je kontraindikovan, jako dal$i moznosti muze byt
stimula¢ni test glukagonu. Principem je stimulace sekrece GH glukagonem. Test se miize
provadét i na vySeteni funkce nadledvin u déti, kdy glukagon pisobi na sekreci kortizolu.
Vyhodou glukagonového testu je jeho reprodukovatelnost, bezpe¢nost. Mezi nevyhody
patii dlouha doba trvani testu, ktery probiha 3-4 hodiny a intramuskularni injekce muze
byt pro nékoho neptijemna. Bylo dokazano, Ze stimulace pomoci glukagonu je ¢innéjsi
pfi intramuskuldrnim nebo subkutannim podani nez v piipadé podani intravendznim.
Casto udavané nezadouci G¢inky, které se vyskytuji u 10% - 34% pacientil jsou nevolnost,
zvraceni a bolest hlavy. Tyto nezadouci Géinky se hlavné objevuji v 60-120. minuté testu
a vétSinou odezni po 240 minutich. Test by se nemél délat u podvyzivenych lidi

nebo pacientd, ktefi jsou 48 hodin bez stravy. 8]

Test zacina zavedenim kanyly do Zily, poté se provede odbér krve kvili hladiné GH.
Aplikuje se intramuskuldrné piipadné intrasubkutanné glukagon, a to bud 1,0 mg

u pacientu, pokud vazi 90 kg a méné, nebol,5 mg glukagonu, pokud je télesna hmotnost
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pacienta vétsi nez 90 kg. Krev se odebira v ¢ase 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210 a 240

minut. 85962

Pokud je maximalni koncentrace GH v séru, to byva vétSinou v ¢ase 150-180 minut,
mensi nez 3 pug/l jedna se o tézky nedostatek ristového hormonu. Fyziologicky by hladina

méla byt nad 7 pg/l u dospélych, u déti nad 10 pg/1. B*

3.5 GHRH-argininovy test

GHRH-argininovy test je dalsi variantou stimula¢niho testu pifi deficitu rtstového
hormonu. GHRH patii mezi liberiny a je znamy ptedev§im svou ulohou pfi stimulaci
uvolnovani GH. Princip testu spociva v potlaceni uvoliiovani somatostatinu z hypotalamu

pomoci molekuly argininu a diky tomu je podpoten vliv GHRH na adenohypofyzu. [62]

Pacient by nemél od pilnoci nic jist, mize pit jenom vodu. VySetfeni zacina rano
zavedenim kanyly do zily 30 minut pfed zahdjenim testu a 15 minut pfedem se vezme
krev ke zjisténi hladiny GH a IGF-1. Nasledny odbér pro stanoveni koncentrace GH je
predtim, nez se poda arginin, znaci se to jako ¢as 0 minut. Hned potom se aplikuje infuze
hydrochloridu argininu a soucasné se intraven6zné poda GHRH. V 15., 30., 45., 60., 75.,
90., 105. a 120. minuté od zacatku se konaji dalsi odbéry pro zjisténi hodnoty rastového
hormonu v krvi. U vétSiny pacientil se objevuje zarudnuti obli¢eje jako vedlejsi Gcinek,

5-10% pacienti ma parestézii, nevolnost a ztratu chuti. [62]

Pokud hladina GH u dospélych bude méné nez 9 ng/ml, ukazuje to na kompletni

nedostatek rtstového hormonu, koncentrace od 9 az 16,5 ng/ml znac¢i Castecny deficit
GH [5362]

3.6 Test na macimorelin

Test je dalsi moznost pii deficitu STH. Macimorelin je STH sekretagog, to znamena,
ze u zdravého Cloveka stimuluje sekreci riistového hormonu. Vyhoda spociva v tom,
ze léCivo se podd ordln€é na rozdil od jinych testl, také zde neni riziko vzniku
hypoglykémie, test trva jenom 90 minut a odbéri krve neni tolik. Vyskytujici vedlejsi

ucinek muze byt mirna dysgeuzie (tj. porucha vnimani chuti). [53,63]

Zavede se kanyla intravendzné do predlokti. Musi se pfipravit roztok macimorelinu
s vodou, davka se vypocitd podle hmotnosti pacienta. Mnozstvi macimorelinu se udava
0,5 mg na 1 kg hmotnosti pacienta a mnozstvi vody pro pouziti se rovna té€lesné hmotnosti

pacienta. Poda se rekonstituovany roztok macimorelinu per os a méfi se koncentrace GH
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v 30., 45., 60. a 90. minuté. Pacient s deficitem GH dostava hodnotu 2,8 pg / 1 a méné

v libovolném &asovém bods. 23526

3.7 GH supresni test

GH supresni test se povazuje za piinosny nejen pro diagnostiku akromegalie, ale také
pro sledovani 1écby této nemoci. Test zkouma zmény koncentrace ristového hormonu po
podani glukozy. Vliv glukézy na sekreci GH byl popsan jiz v 60. letech a v prubéhu let
byl potvrzen. Nejnovéjsi diikazy podporuji vysvétleni, Ze glukdéza ma vliv na zvySené
uvoliovani somatostatinu z hypotalamu do krve a ten ovliviiuje vylu¢ovani STH
z predniho laloku hypofyzy. Takze davka glukézy u zdravého jedince ptfechodné potlaci
koncentraci rastového hormonu v Krvi po dobu piiblizné 2 hodin. A v piipadé pacienta
s akromegalii je charakteristicka nedostate¢na suprese hormonu glukézou. Je ticba vzit
Vv ivahu, Ze existuji 1 jiné patologické stavy nez je akromegalie, které jsou spojené
s nedostate¢nym potlacenim GH pfti ordlni zat¢zi jako je diabetess mellitus, onemocnéni
jater, hypertyre6za, anorexie. Toto vySetfeni se nedoporucuje u pacientll trpici
chronickym zvySenim glykémie, protoze hyperglykémie ovlivni osu hypotalamu-

hypofyza. [53,64, 65]

Pacient nemuze pied vysetfenim rano nic jist. Kanyla se zavede do Zily a necha se 30
minut v klidu, poté se zjistuje hladina glykémie a rustového hormonu. Pfed podanim
glukozy se jesté odebere krev. Vypije se roztok 75 gramii glukézy a po 30, 60, 90, 120

a 180 minutach se stanovuje hladina GH. 64

Obrazek 7 ukazuje rozdil mezi GH normalniho jedince a pacienta s akromegalii, |
kdyz v obou pfipadech je glykémie zvySena diky davce glukdzy. U akromegalie hladina
GH neni ovlivnéna glukézou. Zdravy clovék mé pokles koncentrace s navratem do
normalnich hodnot po 120 minutach, hladina mensi nez 1ug/l minimaln¢ jednou béhem

testu nam vylucuje akromegalii. % ¢!

40



plazma 7.0 7 LSOgﬁg'hﬂcéz_\;‘ - Sérum 40

ghkéza " GH
mmol/ 7] / 1/
( D v (mU) 30 -
50
40 20 1
3.0
10 A
2.0 1
1.0 ~ <2 -
ey S ) E— | P —
0 30 60 90120150 0 30 60 90120150
Cas (mimty) Cas (minuty)
O—0 zdravy jedinec ®—® pacient s akromegalii

Obrazek 7- Srovnani gluk(’)zy a hladiny GH zdravého jedince a pacienta s akromegalii po
J g
14ni olukéz upraveno z [66]

3.8 Test deprivace vody
piesné diagndzy: centrdlni DI vs. nefrogenni DI vs. primarni polydipsie. Tyto
polyuricko-polydipsické stavy mohou prokazovat znaéné piekryvani, a to jak v jejich
klinickém projevu, tak v odpové&di na diagnostické testovani. Je také mozné, aby jedna
nebo vice forem syndromu polyurie-polydipsie koexistovaly u jednoho jedince.
Potencidlni chybna diagnéza a vyslednd 1é€ba mohou vést k zavaznym
nasledkiim. Naptiklad pokud je primarni polydipsie chybné diagnostikovana jako

centralni DI a je zahdjena 1écba desmopresinem, miiZe dojit k zdvazné hyponatrémii. [43:44]

U vétsiny pacientl s DI je osmolalita a hladina sodiku v séru pfi neomezeném piijmu
tekutin v normalnich mezich. Proto se provadi test deprivace vody, ktery by mél byt
schopen rozliSit rizné formy DI. Test deprivace vody je také zndm pod pojmy
»test nepiimé deprivace vody* a ,.test dehydratace®. Pouziva se termin ,,nepiimy*, protoze
tento test obecné nezahrnuje ,,pfima“ méfeni plazmatického ADH k diagnostice
a rozliseni riznych forem DI. Test deprivace vody je téméf vzdy nasledovan podavanim

desmopresinu, aby se déle rozliSil mezi hypofyzarni a nenefrogenni DI. 471

Zakladnim principem testu deprivace vody je, Ze u jedincti s normalni funkci zadni

hypofyzy a ledvin (nebo u pacienti s primarni polydipsii) zvySujici se osmolalita plazmy
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vede ke stimulaci uvoliiovani ADH ze zadni hypofyzy, coz pak vede k reabsorpci vody
V nefronech, a to ma za nasledek snizeny objem vyluCované moci a zvySeni jeji
osmolality. U centralniho nebo nefrogenniho DI se mo¢ nedokaze optimaln¢ koncentrovat
s nedostatkem vody a dochazi k trvalému vylucovani hypotonické moci. Jakmile
je stanovena diagnéza DI, podavani desmopresinu mize rozliSovat mezi centralni
anefrogenni DI. U centrdlniho DI, jakmile je nedostate¢ny uc¢inek ADH nahrazen
podavanim desmopresinu, by se méla osmolalita moci zvysit, zatimco u nefrogenniho DI,
protoze desmopresin je neucinny kvili nedostatecné rendlni reakci na jeho pulisobeni,

nizkd osmolalita mo¢i pretrvava. [46.47]

Féaze dehydratace se provadi bud’ pfes noc (pro ambulantni testovani), nebo rano
(pro interni testovani). Pfed zahajenim se je$t€ méii hmotnost pacienta, krevni tlak a
srde¢ni frekvence. Po zahdjeni testu by pacient nemél pfijimat pitnou vodu. Hmotnost,
krevni tlak a srdecni frekvence musi byt zaznamenavany kazdou hodinu jako preventivni
opatfeni vzhledem k riziku zavazné ztraty vody a dehydratace pii nedostatecném ptistupu
k vodég. Dale se pred testovanim ziskd osmolalita plazmy, sodik v séru, osmolalita moci
(a plazmaticky ADH nebo plazmaticky kopeptin, pokud jsou k dispozici). Zaznamenava
se kazdy vydej moci, osmolalita moci, sodik v plazmé a osmolality plazmy, pro usnadnéni
lze mé&fit jednou za 2 hodiny. Faze dehydratace by méla byt prerusena, pokud dojde
k jednomu z nasledujicich stavii: ztrata vice nez 3%-5% télesné hmotnosti, zvyseni sodiku
v séru nad normdlni limity (> 146 - 150 mmol / 1), ortostaticka hypotenze nebo
ortostatické pifiznaky (zavraté) nebo nesnesitelna zizen (nebo pokud se pacient v piipadé

ambulantniho testovani pfizna k piti vody pies noc). [43,44.46.47)

Dalsi fazi testu je faze, kterd zahrnuje podavani desmopresinu nebo se miize podat
synteticky ADH. Injekéné¢ se podd 2 ug desmopresinu bud intravendzné
nebo intramuskularn€. Po podani desmopresinu se u pacienta zméti osmolalita moci,

aby se porovnala s osmolalitou pfed podanim desmopresinu. 1446471

Jednotlivé situace mizeme vidét na obrazku 8. U normalnich jedincti se osmolalita
moci obvykle zvysuje az na 800 - 1 200 mOsm / kg, nefrogenni i centralni DI budou mit
osmolalitu moc¢i <300 mOsm / kg a soucasn¢ v plazmé je osmolarita >300 mOsm / kg,
nebo hladina sodiku je nad horni hranice (> 146 mmol / 1). Odpovéd’ na desmopresin
se odliSuje nefrogenni a centralni DI. Pokud se zvysi osmolarita moc¢i nejméné o >50%
po podani desmopresinu jednd se o CDI, zatimco <50% zvySeni ukazuje

na NDI.U primarni polydipsie ma deprivace vody za nasledek zvySeni osmolality moci
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mezi 300- 800 mOsm / Kg (obvykle az 600-700 mOsm / Kg), bez podstatného zvyseni
osmolality plazmy. Po podani desmopresinu je zvySeni osmolality mo¢i o <9%. Test
nepiimé deprivace vody se V t€¢hotenstvi bézné¢ nepouziva. Pokud se pouziva u té¢hotné
pacientky, je nutné peclivé sledovani. Dlouhodobé omezeni vody miize vést k dehydrataci
plodu amatky, hypernatrémii a ke zvySeni rizika  uteroplacentarni
nedostateCnosti. Gestacni DI se  potvrzuje, pokud je osmolalita  séra

vyS$$i nez 285 mOsm / kg s osmolalitou mo¢i nizs§i nez 300 mOsm / 1. [47]

Diabetes Insipidus test deprivace vody
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Obrazek 8- Srovnani vyslednych kiivek po testu deprivace vody “Pe"°2[¢7]
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4 Imunoanalytické metody

Imunologické testy vyuzivaji reakci antigenu s protilatkou za vzniku komplexu.
Ke zviditelnéni se protilatky nebo antigeny znac¢i — enzymem, radionuklidem, barvivem,
mizou se také vyuzit fluorofory nebo chromofory. Imunoanalytické metody muzeme
rozdélit podle mnozstvi antigenu/protilatky na kompetitivni (v omezeném mnozstvi)

a nekompetitivni (v nadbytku). [68]

4.1 ELISA

ELISA patii mezi enzymaticky znacené imunotesty a povazuje se za zlaty standard
imunotestl. Na zakladé enzymatického znaceni ma tato metoda vyhody jako je dlouha

.....

a to umoziuje analyzu vice vzorkll v kratkém casovém obdobi pii diagnostice a nizké

naklady. [68]

Enzymy, které se pouzivaji, nesmi byt pfitomny v biologickém vzorku pacienta, ani
nesmi s analyzovanym  biologickym = vzorkem interferovat Z4dnd  jina
latka. B&ézné se pouzivaji alkalicka fosfataza (ptavodu Escherichia coli), acetylcholin
esteraza (puvodu Electrophorus electius), kienovou peroxidazu (kfen), beta galaktosidazu

(pivodce E. coli ) a znackovace enzymi glukdzooxidazy (aspergillus). £

Existuji ¢tyti typy ELISA testd, obrazek 9 ukazuje rozdily jednotlivych typt.
e Pifima ELISA

e Nepiiméa ELISA

e Sendvi¢ova ELISA

« Konkuren¢ni ELISA 'Y
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Obrazek 9- A) prima ELISA B) nepifima ELISA C) sendvi¢ova ELISA D) konkuren¢ni
ELISA upraveno z [71]

>>0 b5 e

411 Piima ELISA

Piimé ELISA zacina potazenim antigenu na mikrotitracni desti¢ku. V prvnim kroku
se antigen pfichyti na dno jamek desti¢ky, ktera se poté inkubuje v termostatu bud’
pii 37 °C jednu hodinu nebo pii 4° C pies noc. Po inkubaci je nasledujicim krokem
promyti desticky, aby se odstranil veskery nezachyceny antigen, pomoci pufru se blokuji
nenavazana mista na mikrotitracni desticce. PouZivaji se na to ¢inidla jako BSA
(tj. fosfatovy-pufrovany fyziologicky roztok), ovalbumin, aprotinin nebo jiné zivocisné
proteiny. Blokovani mist na desticce ma zabranit zachyceni nespecifickych protilatek,
a tim naméteni falesné pozitivnich vysledkd, proto je tento krok velmi dtlezity. Promytim
odstranime blokovaci pufr z desticky. Napipetuje se detekéni protilatka a desticka
se inkubuje po dobu jedné hodiny. Nazev pifima ELISA proto, Ze enzymaticky znacena
protilaitka se pfimo navadZe na poZadovany antigen. Desticku znovu promyjeme tfikrat
pomoci promyvaciho pufru a tim se Smyje nenavazand protilatka. Pfida se substrat
naptiklad alkalické fosfataza nebo kienova peroxidaza, poté se desticka inkubuje. Béhem
inkubace dochéazi bud’ k hydrolyze fosfatovych skupin substratu pomoci alkalické
fosfatazy, nebo oxidaci substratu pomoci kfenové peroxidazy, atoma za nasledek
barevnou zménu vzorku. Reakce se zastavi pomoci zastavovaciho ¢inidla. Do 10 minut

po pfidani zastavovaciho roztoku by mély byt vysledky odecteny pii 450 nm. [68. 69]

Mezi vyhody piimé ELISY patii méné kroktl, diky tomu je rychlejsi nez ostatni typy,

je jednodussi. Nevyhodou je nizsi citlivost ve srovnani s jinymi typy. [68]

45



4.1.2 Nepiima ELISA

Prvni kroky jsou stejné jako v piipad¢ ptimého testu ELISY, ale po odstranéni
promyvaciho pufru nésleduje pfidani dvou protilatek. Nepiimd ELISA pouziva dvé
protilatky, primarni protilatka slouzi k navazani na antigen a sekundarni protilatka spojena
s enzymem dopliiuje primarni protilatku. Nejprve se pfida primarni protilatka, nasleduje
promyvaci krok. Poté se navaze sekundarni s enzymem znacend protilatka. Sekundarni
protilatka je vétSinou polyklondlni (pochdzi z riznych B bunék) a odpovida na riizné
epitopy na primarni protilatce. Diky tomu se muze vice sekundarnich protilatek navazat
na stejnou primarni protilatku, tim se signdl zesili, a zaroven se i zvysi citlivost testu.
Nasledujici kroky jsou zase stejné jako u piimé ELISA metody. Promytim dojde

k odstranéni piebyte¢nych protilatek, pfida se substrat a detekuji se barevné zmény.[GS’ 6]

Nepiimy test ELISA ma vyssi citlivost. Je flexibilngj$i kviili mnoha moZznym
primarnim protilatkam, které Ize pouzit. Hlavni nevyhodou je riziko zkfizené reaktivity

mezi sekundarnimi detekénimi protilatkami. [68. 691

4.1.3 Sendvi¢ova ELISA

Sendvi¢ova ELISA zacina tim, Ze jamky na mikrotitracni destiCce jsou potaZeny
zachytnou protilatkou. Desticka se zakryje a je inkubovéana ptes noc pii 4 °C. Nasleduje
promyvaci krok s PSB. Vzorek se pfidd do jamek potaZené protilatkou, antigen se pfichyti
na zachytnou protilatku a inkubuje se 90 minut pii 37 ° C. Jesté jednou se promyje PSB,
aby se odstranily nezachycené antigeny, a prida se primarni detekcni protilatka. Oznaceni
,»sendvicova‘“, protoze antigen je vlozen mezi dvé protilatky — zachytavajici a detekéni
protilatku. Nasleduje inkubace a promyti pufrem. Ptida se sekundarni protilatka znacena
enzymem, poté se desticka nechd inkubovat. Desticka se promyje a do jamek se piida

substrat, aby doslo k barevné zmén¢. [69]

Sendvicova ELISA je 2-5krat citliveéjsi nez zbyvajici testy ELISA. Nevyhodou jsou

vys$si ndklady a ¢as potfebny na provedeni tohoto testu. %8 ¢

4.1.4 Konkurenéni ELISA
V této metodé se pouzivaji dva antigeny, antigen konjugovany s enzymem a dalsi
antigen pfitomny v testovacim séru. Soucasné se tedy prida vzorek pacienta (s antigenem
neoznacenym) a antigen znac¢eny enzymem. Tyto antigeny soutézi o vazbu na protilatku,
ktera je potazena na povrchu jamek mikrotitraéni desti¢ky. Cim vice je v séru pacienta

antigenu, tim mens$i mnozstvi znaené¢ho antigenu se navaze na protilatku na desticce.
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Pokud to méfime spektrofotometricky, tak vyslednd kiivka vypada tak, ze absorbance

. N Co 68
klesa se zvysujici se koncentraci antigenu. [°®

4.2 Radioimunoanalyza

Vroce 1959 Yalow a Berson popsali prvni imunotest. Imunotest se provadél
ke zjisténi koncentrace hormonu inzulinu a byl pouzit radioaktivné znaceny inzulin, tim

se vyvinula prvni radioimunoanalyza.l®®

4.2.1 Konkurenéni RIA

Princip konkurenéni RIA spoc¢ivéa v kompetitivni reakci mezi radioaktivné znacenym
antigenem (Ag*), vétsinou se vyuzivd *°, a méfenym antigenem (Ag) ve vzorku.
V naSem pfipad¢ se tedy jednd o radioaktivné znaceny hormon a neznaceny hormon
v plazmé nebo v jiném roztoku a tyto hormony mezi sebou soutézi o protilatku.
Pro provedeni RIA se pozaduje vzorek, ktery obsahuje vyzadovany antigen. Dale
je poticba  komplementarni  protilatka (Ab) a radioaktivné znaCend  verze
antigenu. Aby se antigen ze vzorku mohl vazat na protilatku, je potfeba antigen
a protilatku spoleéné inkubovat. Nasledn¢ se ktomu dodd antigen, ktery bude
radioaktivné znaceny. Radioaktivné znaceny antigen a antigen vzorku mezi sebou soutézi
0 Vvazebnd mista na protilatce. Vytvaii se dva typy komplexu, atim jsou neznaceny
antigen-protilatka (Ag-Ab) a radioaktivné znadeny antigen-protilatka (Ag*-Ab). Cim vice
je pfitomno antigenu ve vzorku, tim méné radioaktivné znacené¢ho antigenu se navaze na
protilatku. DalSim krokem je pfidani druhé protilatky, sekundarni protilatka se navaze na
primarni protilatku. Tim zpGsobi flokulaci roztoku a umozni oddéleni primarni protilatky
od roztoku. Protoze komplex antigen-protilatka je hustsi nez roztok, ktery obsahuje jenom
volny antigen, centrifugace smési nam dovoli separaci a zbude peleta obsahujici komplex
antigen-protilatka. Mefi se radioaktivita pelety, tim se stanovi mnozstvi znaceného
komplexu, a tedy se stanovi hladina latky ve vzorku. Cim je vétsi vysledny signal, vznika
vice komplexu znac¢eného hormonu-protilatka, tim mensi je koncentrace stanoveného
neoznaceného hormonu ve vzorku. Obrazek 10 shrnuje laboratorni postup pii konkurenéni
RIA [71.72]

Omezeni v této metodé je polocas pouzitého radionuklidu, a tedy kratké doby

1ZSI ma t1/2

[72]

pouzitelnosti, =60 dnti. Dalsi nevyhodou je vznik radioaktivniho odpadu a jeho

obtizna likvidace.
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Obrazek 10- Postup pri RIA: A) antigenem se navaZe na protilitku B) pridani zna¢eného
antigenu C) pFidani sekundarni protilitky D) vytvoii se peleta "Prave 2"l
4.2.2 Imunoradiometricka analyza
V roce 1968 dosahli Miles a Hales dal§iho kroku tim, Ze vyvinuli nekompetitivni
imunoradiometrick¢ testy. Na rozdil od ptfedchoziho typu RIA, vtéto metode

se k vySetieni vyuzivaji radioaktivné znacené protilatky. [71]

ZjednoduSené by to mohlo byt vysvétleno tak, Ze se piida stanoveny antigen
(hormon) a vé&t§iho mnozstvi I znadena protilatky. Cim vétsi je pfitomnost komplexu
antigen-protilatka, tim vétSi je koncentrace stanoveného hormonu. Tento postup neni

V praxi obvykle Vyuiivén.m]

Vétsinou sek antigenu pridaji dvé protilatky, které jsou v nadbytku. A vyuziva se
toho, ze kazda protilatka je namifend proti jinému epitopu antigenu. Prvni se na pevnou
fazi ptida neoznaCena protilatka (Ab;), antigen se na ni navaze a poté se pro detekci
napipetuje znacena protilatka (Ab,*). Vznika komplex Ab;.Ag-Aby*, ktery se odseparuje
od nezreagované protilatky. Vyhoda spoc¢iva v tom, ze ma vyssi citlivost a jeji rozsah

je §irsi nez u RIA. Na druhou stranu maze vysledky ovlivnit tzv. Hook efekt.[’" "2
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Hook efekt nastava, kdyz je antigen ptitomen ve velmi vysoké koncentraci, naptiklad
u prolaktinu. V dusledku toho volny antigen soutézi se zachycenym antigenem na pevné
fazi o vazbu na protilatky, a tim tvorbé Ab;-Ag-Ab,* komplext. Tvofi se malé
imunokomplexy a dochazi ke ztraté znacené protilatky v tekuté fazi, a to vede k falesné

nizkym hodnotam v kone¢ném mé&feni.l™®

4.3 ChemiluminiscenSni imunoanalyza

Chemiluminiscencni imunotest je vysetieni, kde znacCka neboli indikator reakce,
je luminiscenéni molekula. Siroky rozsah metody znamena vys$si analytickou citlivost
a schopnost piesné¢ detekovat zvySené koncentrace protilatek bez ftedéni vzorku.
Luminiscence je emise zafeni, které vznika pti prechodu elektronu z excitovaného stavu
do zakladniho stavu. Vyslednad potencialni energie v atomu se uvolni ve formé svétla.
Chemiluminiscence proto, Ze se vyuziva chemické reakce K emisi zafeni. Vyhoda
ve spektrofotometrii spociva v tom, ze luminiscence je absolutni mirou, naproti tomu
absorbace je relativni jednotka. Metody mohou byt ptimé, kdy se vyuziva luminoforovych
markert,, zatimco u nepiimé metody se aplikuji enzymové markery. Pouzitymi
luminoforovymi markery u pfimého chemiluminiscencniho vySetfeni jsou akridiniové
a rutheniové estery. Enzymovymi markery v nepfimych metodach jsou alkalické fosfatdza
se substratem adamantyl 1,2-dioxetan aryl fosfat a kienova peroxiddza s luminolem
nebo jeho derivaty jako substratem. Aktivace substrati je pomoci chemické
nebo enzymatické reakce spojené s imunologickou reakci. Diky reakei dojde k pieneseni
do excitovaného stavu. Kdyz chemicka latka spadne do zakladniho stavu z excitovaného,
uvolni se fotony. M¢ti se mnozstvi emitovaného svétla. Napiiklad pouziti luminolu
a derivati isoluminolu jako znaCek zavisi na spojeni imunotestu s enzymatickymi
reakcemi katalyzovanymi peroxiddzou. Pomoci zesilovace, mize to byt ferokyanid
nebo kovové ionty, se dale zvySuje elektronicka aktivace, coz vede ke zvySené analytické

citlivosti.™
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5 Faktory ovliviiujici hladinu hormonti

Pohlavni steroidni hormony a GH rostou nejvice v puberté, v této dobé maji
vyznamny vliv na slozeni téla a silu. V mladém dospélém véku se jejich hladina zvySuje
a postupné s pribyvajicim vékem klesa. Snizeni hladiny GH je doprovazeno fadou zmén
Vv téle, které jsou patrné pii normalnim starnuti, zahrnuje to snizeni hustoty kosti, ztratu
svalové hmoty, narast télesného tuku, snizeny vykon pfi cviéeni, tenkou suchou kuzi.
Obrazek 11 ukazuje porovnani hladiny GH mezi hladinou mladé zeny se starsi a mladého

muze se starim muzem. [

801 = 60- L Vysoky puls
Mlada Zena Miadg muz S Maly puls

404 o

. v - L L L L

o

Koncentrace GH (ng/ml)
n
o

Starsi Zena

0800 1600 2400 0800
Cas (hodina)

Obrizek 11- Koncentrace GH s vékem klesa “Pravencz ]

Hladinu n¢kterych hormont vykazuje opakujici se jev. Cyrkadianni variace také
ovlivni vyslednou koncentraci hormonu. Jde o periodicky jev, ktery se pravidelné opakuje
kazdych 24 hodin. Hladina hormonu se méni podle denni doby. Napiiklad maximalni
hodnoty hormonu ACTH mizeme naméfit ptiblizné kolem 9. hodiny vecer, to mizeme
vidét na obrazku 12. Béhem menstruacniho cyklu dochézi k cyklickym zménam FSH
a LH kazdy mésic. Pti zrani folikulu se hladina FSH zvysuje diky pozitivni zpétné vazbé
s estrogenem, ktery je syntetizovan Zlutym téliskem. Po prasknuti folikulu koncentrace
estrogenu klesa av disledku toho klesne hladina FSH. Na zacatku folikularni faze

se zvySuje LH s vrcholem na konci faze pted ovulaci, poté zase jeho hladina kles.l’s 7]
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Obrazek 13- Cyklické zmény p¥i ovulaci

Dalsi z faktort, ktery ovliviiuje hladinu hormonu v Krvi, je stres a celkova psychicka
pohoda pacienta. Napiiklad plazmatickd koncentrace oxytocinu u pacientd s depresi
je nizsi nez u zdravého jedince. Obrazek 14 ukazuje, jak deprese ovliviiuje koncentraci
oxytocinu, a to jak u Zen, tak u muzu. Hladina hormonu negativné koreluje s uzkosti
a velkou depresi, u Zen se socialni izolaci, také byva niz$i u zen s hrani¢ni poruchou
osobnosti, ve srovnani se zdravymi jedinci. Vysvétleni spo¢iva v tom, Ze oxytocin ma roli
V podpoie socidlnich vazeb, vyplavuje se béhem pozitivnich socidlnich interakci,
navozuje piijemné pocity, zpusobuje dobrou naladu. A naopak stres, konflikty, odmitnuti,

to vSe vede k jeho snizeni. Naproti tomu muzi vykazuji zcela jinou odpovéd’ ve srovnani
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s zenami. U muzt dochazi k lehkému zvySeni vyplavovani oxytocinu jako mechanismus

ke snizeni stresu.[”]
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Obrazek 14-Koncentraceoxytocinu u deprese a U normalniho stavu

Dalsi faktor miize byt strava, proto se vétSinou doporucuje pfijit pacientovi hned rano
na la¢no. Také je potfeba vzit na védomi, ze nckteré léky pfispivaji k vyssi hladiné
hormont. M¢li bychom se vyvarovat hemolyze vzorku. Hemolyza je zptisobena rozpadem
erytrocytl a jejich obsah se vylije do séra nebo plazmy. Pfi stanovovani je imunologicka
reakce ovlivnéna hemolyzou tim, Ze dochazi k uvolnéni enzymu, které potom nici vzorky.
Méteni ACTH je velmi citlivé na hemolyzu. Nejcastéji hemolyza vznika pii odbéru
vzorku, ale také muze vzniknout pii dopravé, zpracovani nebo uchovani vzorku.
Dezinfekce, pouzivana jehla, michani, zkumavka, teplota pti skladovani a doprave,
rychlost transportu, doba skladovani, to vSechno ma vliv na vznik hemolyzy. Laboratof
by se méla vzdy fidit doporuc¢enymi postupy. Napiiklad hormon ACTH by mél byt
ve vychlazené plastové zkumavce, pfepravovan zmrazeny, doporucen je suchy led,
transport by mél byt co nejrychlejsi. ACTH je stabilni po dobu 24 hodin pii pokojové

teplot&, pokud by mé&l byt skladovan déle, je nutné, aby byl také zmrazeny.[** 8
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ZAVER

K diagnostice a monitorovani pribéhu jednotlivych onemocnéni se vyuzivaji
dynamické testy. Existuji dva typy dynamickych testli, stimulacni testy se pouzivaji
pfipodezieni na snizenou funkci organti a supresivni testy zase pii podezieni
na hyperfunkci. Tyto testy vétSinou probihaji tak, Ze pacient rdno pfijde, a jesté

Vv ten samy den muiZe jit domt, nebo je pacient hospitalizovany pies noc.

Laboratofe vétSinou vyuzivaji imunoanalytické metody ke stanoveni hladiny
hormontt v Krvi. Maji na vybér mezi enzymatickymi, chemiluminiscenénimi
a radioimunuanalyzami. Princip je u vSech pfipadi stejny. Zakladem je wvznik
imunokomplexu antigen-protilatka, v ¢em se li§i je znaCeni protilatky nebo antigenu.
U ELISA je enzymatické znaceni pomoci kienové peroxidazy nebo alkalické fosfatazy.
Radioimunoanylyza pouzivd radionuklid, Gasto vyuzivanym radionuklidem je I
Akridinové a rutheniové estery se upotiebuji v piimé chemiluminiscen¢ni analyze,
pii nepiimé chemiluminiscenénim vysetieni to zase jsou alkalicka fosfataza se substratem
adamantyl 1, 2-dioxetan aryl fosfat a kienova peroxidaza s luminalem. Vse se poté méfti
spektrofotometricky. Pii vybéru metody bychom méli vzit v ivahu citlivost jednotlivych
analyz, kdy ELISA mé&i koncentraci hormonii v rozsahu 10° g, RIA od 10° g do 10™%g
a citlivost chemiluminiscenéni analyzy je 10" g. Specifita, doba provedeni jednotlivych
testll, cena a radiacni rizika, tyto vSechny parametry také ovlivni konecny vybér metody.

Napftiklad enzymatickeé testy jsou daleko levnéj$i nez chemiluminiscencni.

Existuje n€kolik faktori, které ovliviiuji vyslednou naméfenou koncentraci hormond.
Tyto faktory bychom méli vzit v ivahu a vyvarovat se tak chybnych métenim. Jednim
z faktorti je vek, napiiklad hladina ristového hormonu se s vékem sniZuje, nejvétsi
koncentraci mizeme naméfit v obdobi dospivani, kdy je zodpovédny za spravny vyvoj
téla. Dale je dalezité mit na paméti, ze hladina n€kterych hormonil se méni periodicky.
Adrenokortikotropni hormon ma cirkadianni rytmus, to znamena, ze jeho hladina v Krvi
se méni béhem dne. DalSimi hormony jsou luteiniza¢ni a folikulostimula¢ni hormony,
které se cyklicky méni béhem mésice. Také je prokdzano, Ze stres ovliviiuje sekreci
nékterych hormontt aVkoneéném duasledku jsou naméfené hodnoty zkreslené.
| po odebrani krevniho vzorku existuji faktory, které ovlivni vysledky méfeni. At uz to je
materidl pouzité zkumavky, u stanoveni adrenokortikotropniho hormonu se pouziva

sklenénd zkumavka. Také je tam dulezitd doba dopravy a jejich podminky, jestli vzorek
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krve mé byt skladovan pii nizkych teplotdch ¢i nemusi. Napiiklad hormon oxytocin
je pomérné stabilni, naopak adrenokortikotropni hormon je pomérné nestabilni a na tyto

vSechny faktory bychom si méli dat pozor.

Diky této bakalaiské praci jsem se dozvédéla vice o riznych onemocnénich
a dynamickych testech, které¢ jsem pfedtim neznala. Také jsem si rozsifila informace
0 jednotlivych imunologickych metodach, a jakym zplsobem je vyuzit a v ¢em

se konkrétné 1isi.
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