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Abstrakt

Traumatickd poranéni mozku predstavuji zavazny zdravotni
problém. Kromé celé fady dalSich komplikaci mohou byt spojeny
s poruchami endokrinnich funkci hypothalamo-hypofyzarni jednotky.
Cilem nasi prace bylo zjistit, zda je chronicky subdurdlni hematom, jako
specificky typ traumatického poskozeni mozku spojen s rizikem rozvoje
hypopituitarismu. V prospektivnim sledovani jsme vySetfili soubor 49
pacientld kratce po chirurgickém osetfeni subdurdiniho hematomu a
nasledné v odstupu 3 a 12 mésicli a 10 pacientd retrospektivné 12
mésicl po chirurgickém zdkroku. Pacienty jsme podrobili sérii vysetreni
véetné dynamickych testll pro posouzeni vSech hypofyzarnich funkci.

Poruchu gonadotropni osy jsme zjistili u 9 (25,7 %) vysetfenych
jedincd v akutni fazi a u 3 (12 %) odstupu 12 mésicli od operacniho
zakroku. Porucha sekrece ristového hormonu byla v akutni fazi pritomna
u 23 (46,9 %) jedincd. V odstupu 12 meésict byl deficitu rdstového
hormonu pfitomen u 15 jedincl (46,9 %). Vyznamné poruchy klinicky
nejvyznamnéjsich os, kortikotropni a thyreotropni, jsme v nasem
souboru nezaznamenali.

Pfedmétem druhé c¢asti prace jsou nové moznosti diagnostiky
poruchy adrenokortikotropni osy. Cilem nasi prace bylo zhodnotit a
porovnat spolehlivost paralelné stanovenych koncentraci kortizolu v séru
a ve slindch pfi ACTH testu. Pomoci statistickych metod jsme vyhodnotili
presnost obou variant testu. Prokdzali jsme dobrou korelaci mezi
koncentracemi kortizolu v séru a ve slindch. Dle statistického zhodnoceni
je stanoveni sérového kortizolu diky vyssi variabilité presnéjsi, nicméné
tento rozdil neni vyznamny z hlediska praktického — pro diagnostiku
hypokortikalismu. Potvrdili jsme tak moznost vyuziti této metody jako
alternativniho postupu, a to zejména v situacich, kdy je koncentrace
celkového kortizolu zkreslena napfiklad zvysenim (vliv estrogen(l) nebo
snizenim (kritické stavy) vazebné bilkoviny kortizolu — transkortinu, a kdy
je tfeba hodnotit volnou frakci kortizolu.



Abstract

Traumatic brain injury represents serious medical problem.
Besides various types of complications, endocrine dysfunction of
hypothalmo-pituitary units can occur. Aim of our work was to determine
whether chronic subdural haematoma, as specific type of traumatic brain
injury, is associated with a risk of developing hypopituitarism as well. In a
prospective study, pituitary functions in a cohort of 49 patients after
surgery for chronic subdural haematoma, were evaluated. Patients were
tested for hormonal deficits including dynamic tests, soon after surgery,
in 3 and 12 months thereafter. 10 patients were tested retrospectively
12 months after surgery.

Gonadotropic axis was impaired in 9 patients (25,7 %) in acute
phase and reamained impaired in 3 (12 %) after 12 months. Growth
hormone deficiency was present in 23 (46,9 %) patients during the acute
phase and in 15 (46,9 %) patients in evaluation 12 months after the
surgery. Serious hormonal deficiencies due to impairment of the most
important axes (HPA a thyrotropic) were not proved in our patients.

The second part of this work is devoted to the novel methods in
diagnostic assesement of hypothalamo-pituitary-adrenocortical axis. Aim
of our work was to evaluate and compare reliability of cortisol
measurements in serum and saliva simultaneously during the stimulation
test with ACTH. We evaluated the accuracy and reliability of both
methods. Serum cortisol proved to be more reliable due to its
significantly higher variability in comparison to the salivary cortisol.
Regardless of the statistical significance of the difference the salivary
cortisol measurement is an acceptable method and for certain situations
is irreplaceable. That is in situations where free cortisol needs to be
evaluated, like in situations with elevated (effect of estrogens) or
reduced (critical states) cortisol binding globulin which distorts serum
cortisol levels.



1. Uvod

Jiz od r. 1918 (Cyran, 1918) je zndmo, Ze komplikaci

traumatického poranéni mozku muize byt porucha funkce hypothalamo-
hypofyzarni jednotky. Ta muzZe postihovat predni lalok hypofyzy
(adenohypofyzu) a zplisobovat hypopituitarismus ¢i postihovat funkci
zadniho laloku hypofyzy (neurohypofyzu), kde se manifestuje snizenou
produkci antidiuretického hormonu (diabetes inspidus centralis,) Ci
syndromem nepfimérené (zvySené) sekrece antidiuretického hormonu
(SIADH).
MozZnou souvislost mezi kraniocerebrdlnim traumatem a rizikem rozvoje
hypopituitarismu prokdazala fada praci. Agha et al. pozorovali vyskyt
poruch adenohypofyzy v akutni fazi ve vysokém procentu — centrdlni
hypogonadismus v 80 %, deficit rlistového hormonu v 18 % a deficit
ACTH v 16 %, rovnéz vyskyt poruch sekrece antidiuretického hormonu
byl v této skupiné vysoky (diabetes insipidus ve 26 % a SIADH ve 14 %)
(Agha et al.,, 2004). Meta-analyza Schneider et al. odhadla vyskyt
hypopituitarismu v chronické fazi na 27,5 % (Schneider et al., 2007).
Naproti tomu prace z poslednich let uvadi vyznamné nizsi vyskyt
hormonalni poruch po TBI (Koksohoorn et al., 2011; Klose et al., 2014).

Dle dosud dostupné literatury vSak zatim nebyla zkoumdna
souvislost mezi chronickym subduralnim hematomem a moznym rizikem
vlivu tohoto specifického typu kraniocerebralniho traumatu na
hypofyzarni funkce. S ohledem na patofyziologické okolnosti spojené
s chronickym  subduradlnim  hematomem (dlouhodobé pUsobici,
expansivné se chovajici kolekce krve vedouci k pretlaku stfedocarovych
struktur mozku s kompresi stopky a cév, event. pfitomny edém mozku) je
opodstatnéné tento vliv predpokladat.

Stimulacni test s frakci molekuly ACTH tetracosactidu (ACTH
test, Synacthenovy test) je uzndavanou metodou pro diagnostiku
primarniho ¢i sekundarniho hypokortikalismu (Lindohlm et al., 1978;
Stewart et al., 1988). Cela rada situaci vede ke zménam hladin cortisol-
binding globulinu (CBG). Nejcastéjsi pricinou zvySeni hladin CBG jsou
stavy spojené se zvySenim hladin estrogenll a to jak fyziologicky
v gravidité tak iatrogenné navozené pfi uzivani hormonalni antikoncepce
¢i hormonalni substituéni terapie (Simdnkova et al., 2008). Ke sniZeni



hladin CBG v dUsledkl sniZzeni syntézy €i zvyseni clearance naproti tomu
dochazi v kritickych stavech (sepse, jaterni ¢i renalni selhani) (Hamrahian
et al., 2004; Arafah, 2006). V téchto situacich nelze pfihodnoceni
adrenokortikalni rezervy pouzit bézné dostupné stanoveni kortizolu
v séru. Stanoveni volné frakce kortizolu v krvi, ktera predstavuje asi 5%
celkového kortizolu, je ¢asové a financné narocné a v bézné klinické praxi
nepouzivané. Od 80. let 20. stoleti je znamo, Ze koncentrace kortizolu ve
slindch odrazi jeho volnou frakci v krvi (Hiramatsu, 1981). Vétsiho
uplatnéni dosud nalezlo stanoveni koncentrace kortizolu ve slinach
v diagnostice hyperkortizolismu (Nieman et al., 2008). Tato metoda byla
pouZita i pro monitaraci substitucni lécby (Hampl et al.,, 1990). V
nékolika pracich bylo stanoveni koncentrace kortizolu ve slinach pouZito
pro hodnoceni adrenokortikdlni rezervy pomocich dynamickych
stimulacnich testl (Deutschbein et al., 2009; Cardoso et al., 2007).



2. Hypotéza a cile prace
Hypotéza 1. ¢asti prace

Chronicky subduralni hematom je, stejné jako jiné typy traumatického
poranéni mozku, asociovan s rizikem rozvoje poruchy endokrinnich
funkci hypothalamo-hypofyzarni jednotky.

Cile 1. ¢asti prace

Cilem prace bylo na skupiné pacientl po chirurgickém osetfenich
chronického subduralni hematomu v pribéhu 12 mésicniho sledovani
posoudit funkce hypotalamo-hypofyzarni jednoty a zodpovédét tyto
otazky:

1. zda je chronicky subduralni hematom spojen se vznikem poruch
hypothalamo-hypofyzarnich funkci,

2. zda hormondlni poruchy zjisténé v akutni fazi pretrvavaji pfi

dlouhodobém sledovani,

zda dochazi ke vzniku novych deficitl v odstupu od Urazu,

4. zda zjisténé hormonalni poruchy maji klinické dlsledky ve formé
potieby substituce zjisténych deficitd,

5. které faktory zvysuji riziko rozvoje hypopituitarismu.
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Hypotéza 2. ¢asti prace

Stanoveni koncentrace kortizolu ve slinach v pribéhu ACTH testu pfi
hodnoceni adrenokortikalni rezervy lze pouZit jako alternativni metodu
ke stanoveni kortizolu v séru.

Cile 2. ¢asti prace

Cilem mé prace bylo ovéfit aplikovatelnost méreni koncentrace kortizolu
ve slinach po stimulaci frakci molekuly ACTH (tetracosactidem) pfi
hodnoceni adrenokotikalni rezervy u jedincl s podezienim na primarni Ci
sekundarni hypokortikalismus. Cilem mé prace bylo zodpovédét
nasledujici otazky:

1.

zda koreluji koncentrace kortizolu v séru a ve slinach po stimulaci
ACTH,

zhodnotit vyuzitelnost stanoveni slinného kortizolu v ACTH testu
pro klinickou praxi,

statistickou analyzou posoudit, kterd z metod je v dané situaci
presnéjsi,

stanovit referen¢ni hodnoty koncentrace kortizolu ve slinach za
bazalnich podminek a po stimulaci ACTH.



3. Material a metodika

1. (¢ast studie — poruchy funkce hypofyzy u pacientl s chronickym
subduralnim hematomem.

Ve spoluprdci s neurochirurgickymi pracovisti jsme vysetfili
celkem 59 jedinch (49 muz(i; 10 Zen). Primérny vék v nasem souboru
¢inil 68,3 let, median byl 72 let pfi vékovém rozmezi 36-88 let.
10 pacientld jsme vysetfili retrospektivné tj. jednorazové v odstupu
12 mésicl od chirurgického osetfeni subduralniho hematomu.

Pfed a po chirurgickém vykonu byl hodnocen a zaznamendn
neurologicky nalez (tiZze deficitu). Na zakladé predoperacniho CT jsme
zhodnotili maximalni tloustku hematomu na axidlnich Fezech, rozsah
presunu stfedocCarovych struktur, resp. pfitomnost bilateralniho
hematomu. Pacienty jsme endokrinologicky vysetfili kratce po
chirurgickém osetreni subdurdliniho hematomu (5.-7. den po operaci),
dale v odstupu 3 a 12 mésicl. Byly stanoveny bazalni hladiny jednotlivych
hormon( (kortizol, ACTH, TSH, volny T3, volny T4, LH, FSH, estradiol u
Zen, testosteron u muzd, prolaktin, IGF-1) a byly provedeny stimulaéni
testy pro presné zhodnoceni jednotlivych hypofyzarnich tropnich funkci.
Kortikotropni osu jsme testovali pomoci ACTH testu, thyreotropni osu
jsme testovali pomoci TRH testu a sekreci GH jsme hodnotili
prostfednictvim GHRH-argininového testu.

K posouzeni mozného deficitu ¢i nadbytku ADH jsme vychazeli
z hodnot natremie, osmolality séra a sledované bilance tekutin.
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2. Cast prace — sérovy a slinny kortizol pfi hodnoceni
adrenokortikalni rezervy pomoci ACTH testu.

Nami vySetfeny soubor predstavovala skupina 84 jedincl
s klinickym podezienim na mozny hypokortikalismus (primarni i
sekundarni), u kterych byl ke stanoveni diagnézy indikovan ACTH
stimulaéni test. Primérny vék v nasem souboru cinil 63,2 let, s rozmezim
24-89 let. V souboru prevaZovali muzi (66 vs. 18 Zen). Dle dosaZeného
maxima kortizolu v séru po stimulaci jsme vytvofili skupinu
hypokortikalnich jedincG (n = 8; primérny vék 61,4 let; 6 muzl),
u kterych maximalni koncentrace kortizolu po stimulaci nepresahla 500
nmol/l a skupinu referen¢ni (n = 76; primérny vék 64 let; 60 muza).

V ramci této prace jsme poutili test s intravendzni aplikaci 250
mcg tetracosactidu. Odbér krve a slin byl proveden pred aplikaci
stimulacni latky a poté v odstupu 30 a 60 minut.
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4. Vysledky

1. ¢ast studie — poruchy funkce hypofyzy u pacientl s chronickym
subduralnim hematomem.

Vysledky naseho pozorovani jsou obsaZeny v tabulce ¢ 1. V prlibéhu
ro¢niho sledovéni jsme nezaznamenali rozvoj klinicky vyznamného
hormonalniho deficitu. Zjistili jsme wvyskyt poruchy sekrece GH
a gonadotropinli, které byly u casti pacientll prechodné s tendenci
k Upravé a u casti jedincl klinicky nevyznamné. Zjisténé 2 pripady deficitu
ACTH byly parcidlni a prechodné s dpravou pfi kontrolnim vysetreni.
Poruchu sekrece TSH jsme v nasem souboru nezaznamenali.

Tab. ¢. 1: Vyskyt endokrinnich poruch v pribéhu sledovani.

Pocet pripadi
PostiZzend osa
_ _ 12M (n=22 + 10
D=L ehillfa=er) retrospektivné)
. 2 (5,4%)

Hypokortikalismus 0 (parcidini) 0
Centrdini , 0 0 0
hypothyredza
Centrdlini 9(25,7%) 2(7,1%) 3(12%)
hypogonadismus (n=35) (n=28) (n=25)
Deficit ristového 23 (46,9%) 16 (43,2%) 15 (46,9%)
hormonu
Porucha sekrece ADH 0 0 0
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2. (ast studie prace — sérovy a slinny kortizol pfi hodnoceni

adrenokortikalni rezervy pomoci ACTH testu.

Koncentrace kortizolu v séru a ve slinach v kontrolni skupiné a
skupiné hypokortikalnich, vyjadiené jako median s kvartily, jsou soucasti
tabulky ¢. 2.

Byla prokazéana dobra korelace mezi koncentracemi kortizolu ve
slindch a v séru (p<0,0001).

Statistickou analyzou bylo zjisténo, Ze procento variability R2
(koeficient spolehlivosti pro linearni model) vyjadfujici shodu mezi
experimentdlnimi hodnotami a predikci pro opakované méreni ANOVA
byl signifikantné vy$$i (p=0,021) pro sérovy kortizol (R?=93,4 %) ve
srovnani s kortizolem ve slindch (R?=89,3 %). Vy33i diskriminaéni sila
sérového vs. slinného kortizolu svéd¢i pro vyssi spolehlivost stanoveni
sérového kortizolu pfi pouziti v ACTH testu ve srovnani se slinnym
kortizolem. Tento rozdil, a¢ statisticky signifikantni, je z hlediska klinické
praxe zanedbatelny.

Tab. €. 2. Kortizol v séru a ve slindch bazalné a po stimulaci (v nmol/l),
vyjadreno jako median s kvartily.

0 min 30 min 60 min
Referencni 445 766 902
skupina (372; 558) (677; 877) (771; 1060)
Sérum
Hypokortikalni 256 394 453
(177; 290) (336; 457) (401; 476)
Referenéni 19,02 40,02 62,1
skupina (15,73; 27,60) | (33,95; 52.99) | (48,30; 75,35)
Sliny
Hypokortikalni 9,60 14,08 13,28
(3,81; 17,72) (8,8; 19,4) (11,79; 21,14)
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Graf ¢. 1a 2.: Kortizol v séru a ve slinach po stimulaci ACTH
(prerusovana ¢ara - referencni skupina, plna ¢ara - hypokortikalni)
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Tab. €. 3: Referenéni meze pro kortizol ve slinach (v nomol/l), bazalné a
po stimulaci 250 mcg tetarcosactidu (vyjadreno jako 95% interval

spolehlivosti)

0. min. 13,19-32,23
30. min. 279-61,13
60. min 43,09 - 89,09
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5. Diskuze

Rada studii prokdzala pomérné &asty vyskyt poruch
hypofyzarnich funkci po traumatickém postizeni mozku. V nami
vysetfeném souboru pacientll po osetfeni subduralniho hematomu jsme
v pribéhu roc¢niho sledovani po Urazu nezaznamenali Zadnou klinicky
vyznamnou poruchu funkce thyreotropni a kortikotropni osy ¢i poruchu
sekrece ADH. Pozorovali jsme poruchy gonadotropni osy a poruchy
sekrece rlstového hormonu a to zejména v akutni fazi. Tyto poruchy se
v prlibéhu dalsiho sledovani u ¢asti pacientd upravily.

Zjistény nizsi vyskyt poruchy hypothalamo-hypofyzarnich funkci
by mohl byt podminén vyssim primérnym vékem a s tim spojenou atrofii
mozku, coZ je pravdépodobné pficinou mensiho tlaku, kterym pUsobi
chronicky subduralni hematom na struktury mozku. DalSim vysvétlenim
by mohl byt ¢asovy faktor. Chronicky subduralni hematom se rozviji fadu
dni aZ tydnl, béhem kterych se mohou uplatnit adaptaéni mechanismy
(napft. v pfipadé vaskularnich pfricin).

Nase pozorovani nizSiho wvyskytu hormonalnich poruch ve
srovnani s dfive uvadénym relativné vysokym vyskytem poruch hypofyzy
po traumatickém poranéni mozku jsou vsouladu s nejnovéjsSimi
literarnimi Udaji (Kokshoorn et al., 2011; Klose et al., 2014). Ty, stejné
jako nasSe prdce, nepotvrzuji drfive uvadény relativné vysoky vyskyt
endokrinnich poruch po traumatickém poranéni mozku.

Tyto diskrepance vedly k hledani odpovédi na otdzku, co je
pric¢inou rozdilu v uvadénych frekvencich vyskytu.
Nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim je vliv nékolika faktord. Byl prokazan
vliv pouZitych dynamickych testl, resp. nezbytnost retestovani
alternativnim testem pfi zjisténém deficitu a provadéni kontrolnich testd
v ¢asovém odstupu od Urazu a dale problematika nedostupnosti norem
pro hodnoceni hormonalnich hladin v urditych situacich. Jednd se
zejména o normy pro koncentrace testosteronu zohlednujici vék a normy
pro rlstovy hormon zohlednujici vék a BMI.

Druhym tématem mé prace bylo srovnani paralelné
stanovované koncentrace kortizolu ve slindch a v séru ve stimula¢nim
ACTH testu a posouzeni vyuzitelnosti stanoveni slinného kortizolu pro
klinickou diagnostiku. Na souboru jedinct s hypokortikalismem a skupiné
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referenénich jedincl jsme potvrdili dobrou korelaci mezi témito dvéma
metodami, coZ je vsouladu s literarnimi Udaji. Statistickou analyzou
vysledkl jsme dospéli k zavéru, ze stanoveni sérového kortizolu z{stavd
pro vyssi variabilitu presnéjsi metodou pro diagnostiku hypokortikalismu
pomoci ACTH testu, nicméné tento rozdil neni z klinického hlediska
zasadni. Slinny kortizol lze spolehlivé pouZit pro dynamické testovani
kortikotropni osy zejména ve specifickych situacich, napt. pfi léc¢bé
estrogeny (hormonalni substitucni terapie, hormonalni antikoncepce).
V téchto situacich je stanoveni slinného kortizolu v dynamickém testu
jedinou moznou metodou v diagnostice hypokortikalismu, nebot
stanoveni sérového kortizolu nelze pro zkresleni pfi zméndach koncentraci
CBG pouzit.

Nami zjisténé referencni meze jsou ve shodé sdaty jinych
autor( (Marcus-Perlman et al., 2006; Contreras et al., 2004).
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6. Zavéry

Zavéry 1. ¢asti prace
1. Je chronicky subdurdlni hematom spojen se vznikem poruch
hypothalamo-hypofyzdrnich funkci?

Chronicky subduralni hematom je spojen, stejné jako ostatni
typy TBI, surcitym rizikem ovlivnéni funkce hypothalamo-hypofyzarni
jednotky. V ndmi vySetfeném souboru pacientd po osetreni
subduralniho hematomu jsme v pribéhu rocniho sledovani po Urazu
nezaznamenali Zaddnou klinicky vyznamnou poruchu funkce thyreotropni
a kortikotropni osy Ci poruchu sekrece ADH. ZjiSténé dva pripady deficitu
ACTH byly mirného stupné a pouze prechodné s Upravou pfi kontrolnim
vySetreni.

V akutni fazi jsme pozorovali poruchy gonadotropni osy u 9
pacientl (25,7 %) a poruchy sekrece rlstového hormonu u 23 pacientl
(46,9 %).

2. Pretrvdvaji hormondini poruchy zjisténé v akutni fazi pri dlouhodobém
sledovdni?

S odstupem 12 mésicd po chirurgickém odstranéni chronického
subdurdlniho hematomu pretrvaval centralni hypogonadismus u 3
pacientd (12 %) a deficit ristového hormonu u 15 pacient( (46,9 %).

3. Dochazi ke vzniku novych deficit v odstupu od urazu?

V prlibéhu rocniho sledovani jsme nezaznamenali rozvoj nového
klinicky vyznamného hormonalniho deficitu.

4. Maji zjistené hormondini poruchy klinické disledky ve formé potreby
substituce zjisténych deficiti?

Zjisténé hormonalni poruchy byly u d&asti pacientd prechodné
stendenci k Upravé a u Casti jedincd byly klinicky nevyznamné.
Hormonalni substituce, s jednou vyjimkou prechodné substituce deficitu
GH, nezbytna nebyla.

5. Existuji faktory, které zvysuji riziko rozvoje hypopituitarismu?

Zadné rizikové faktory, které by predikovaly  vyssi
pravdépodobnost rozvoje poruchy hypothalamo-hypofyzarni jednotky po
chronickém subdurdlnim hematomu, v nami vySetreném souboru jsme
nezjistili.
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Zavéry 2. casti prace
1. Koreluji koncentrace kortizolu v séru a ve slindch po stimulaci ACTH?

Koncentrace kortizolu vséru a ve slindach po stimulaci ACTH
koreluiji.

2. Jakd je vyuZitelnost stanoveni slinného kortizolu v ACTH testu pro
klinickou praxi?

Stanoveni kortizolu ve slinach lze spolehlivé pouzit pro
dynamické testovani HPA osy zejména ve specifickych situacich, jako je
IéCba estrogeny (hormondini substituéni terapie, hormonalni
antikoncepce) ¢i  kritickych stavech (napf. sepse, jaterni ¢i rendlni
selhani).

3. Kterd z metod je dle statistické analyzy v dané situaci presnéjsi?

Statistickou analyzou byla zjisténa vyssi diskriminacni sila pro
stanoveni sérového vs. slinného kortizolu. Tento fakt svédci pro vyssi
spolehlivost stanoveni sérového kortizolu pfi pouziti v ACTH testu ve
srovnani se slinnym kortizolem. Nicméné tento rozdil, a¢ statisticky
signifikantni nebrani vyuziti slinného kortizolu ve specifickych situacich.
4. Stanovit referencni hodnoty koncentrace kortizolu ve slindch za
bazdlnich podminek a po stimulaci ACTH.

Referenéni meze jsme stanovili a jsou uvedeny v tabulce 3.

18



7. Pouzita literatura:

Agha A, Rogers B, Mylotte D, Taleb F, Tormey W, Phillips J, Thompson CJ.
Neuroendocrine dysfunction in the acute phase of traumatic brain injury. Clin.
Endocrinol., 2004. 60(5): 584-591.

Arafah BM. Hypothalamic pituitary adrenal function during critical illness:
limitations of current assessment methods. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2006.
91(10): 3725-3745.

Cardoso E, Persi G, Gonzalez N, Tumilasci O, Arregger A, Burgos M, Rodriguez

V, Molina A, Contreras LN. Assessment of adrenal function by measurement

of salivary steroids in response to corticotrophin in patients infected with human
immunodeficiency virus. Steroids, 2007. 72(4): 328-334.

Cyran E. Hypophysenschadigung durch Schadelbasisfraktur. Dtsch Med
Wochenschr., 1918. 44: 1261-1270.

Deutschbein T, Unger N, Mann K, Petersenn S. Diagnosis of secondary adrenal
insufficiency in patients with hypothalamic-pituitary disease: comparison
between serum and salivary cortisol during the high-dose short synacthen test.
Eur. J. Endocrinol., 2009. 160(1): 9-16.

Hampl R, Foretova L, Sulcova J, Starka L. Daily profiles of salivary cortisol in
Hydrocortisone treated children with congenital adrenal hyperplasia. Europ. J.
Pediatr., 1990. 149(4): 232-234.

Hamrahian AH, Oseni TS, Arafah BM. Measurements of serum free cortisol in
critically ill patients. N. Engl. J. Med., 2004. 350(16): 1629-1638.

Hiramatsu R. Direct assay of cortisol in human saliva by solid phase
radioimmunoassay and its clinical applications. Clin. Chim. Acta, 1981.117(2):
239-249.

Klose M, Stochholm K, Janukonyté J, Lehman Christensen L, Frystyk J, Andersen
M, Laurberg P, Christiansen JS, Feldt-Rasmussen U. Prevalence of posttraumatic
growth hormone deficiency is highly dependent on the diagnostic set-up: results
from The Danish National Study on Posttraumatic Hypopituitarism. J. Clin.
Endocrinol. Metab., 2014. 99(1): 101-110.

19


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15104561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arafah%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16882746
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16882746
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cardoso%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17257634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Persi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17257634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gonz%C3%A1lez%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17257634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tumilasci%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17257634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arregger%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17257634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burgos%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17257634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodr%C3%ADguez%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17257634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodr%C3%ADguez%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17257634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Molina%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17257634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Contreras%20LN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17257634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17257634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Deutschbein%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18952762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Unger%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18952762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mann%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18952762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Petersenn%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18952762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18952762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15084695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15084695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hiramatsu%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6273017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6273017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Klose%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24243629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stochholm%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24243629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Janukonyt%C3%A9%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24243629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lehman%20Christensen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24243629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Frystyk%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24243629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Andersen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24243629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Andersen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24243629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laurberg%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24243629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Christiansen%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24243629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Feldt-Rasmussen%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24243629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24243629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24243629

Kokshoorn NE, Smit JW, Nieuwlaat WA, Tiemensma J, Bisschop PH, Groote
Veldman R, Roelfsema F, Franken AA, Wassenaar MJ, Biermasz NR, Romijn JA,
Pereira AM. Low prevalence of hypopituitarism after traumatic brain injury: a
multicenter study. Eur. J. Endocrinol., 2011. 165(2): 225-231.

Lindholm J, Kehlet H, Blichert-Toft M, Dinesen B, Riishede J. Reliability of the 30-
minute ACTH test in assessing hypothalamic-pituitary-adrenal function. J. Clin.
Endocrinol. Metab., 1978. 47(2): 272-274.

Nieman LK, Biller BM, Findling JW, Newell-Price J, Savage MO, Stewart
PM, Montori VM. The diagnosis of Cushing's syndrome: an Endocrine Society
Clinical Practice Guideline. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2008. 93(5): 1526-1540.

Marcus-Perlman Y, Tordjman K, Greenman Y, Limor R, Shenkerman G, Osher
E, Stern N. Low-dose ACTH (1 microg) salivary test: a potential alternative to the
classical blood test. Clin. Endocrinol., 2006. 64(2): 215-218.

Schneider HJ, Kreitschmann-Andermahr |, Ghigo E, Stalla GK, Agha A.
Hypothalamopituitary dysfunction following traumatic brain injury and
aneurysmal subarachnoid hemorrhage: a systematic review. JAMA, 2007.
298(12): 1429-1438.

Stewart PM, Seckl JR, Edwards CR, Padfield PL. A rational approach for assessing
the hypothalamo-pituitary-adrenal axis. Lancet, 1988. 28(8596): 1208-1210.

Simtnkova K, Starka L, Hill M, KriZ L, Hampl R, Vondra K. Comparison of total and
salivary cortisol in a low-dose ACTH (Synacthen) test: influence of three-month
oral contraceptives administration to healthy women. Physiol. Res., 2008. 57
Suppl 1: 193-199.

20


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21646286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21646286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lindholm%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=233665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kehlet%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=233665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blichert-Toft%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=233665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dinesen%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=233665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Riishede%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=233665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/233665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/233665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nieman%20LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18334580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Biller%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18334580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Findling%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18334580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Newell-Price%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18334580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Savage%20MO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18334580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stewart%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18334580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stewart%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18334580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Montori%20VM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18334580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=(J+Clin+Endocrinol+Metab+93%3A+1526%E2%80%931540%2C+2008)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marcus-Perlman%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16430723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tordjman%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16430723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greenman%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16430723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Limor%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16430723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shenkerman%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16430723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Osher%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16430723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Osher%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16430723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stern%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16430723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16430723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ezproxy.is.cuni.cz/pubmed/17895459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ezproxy.is.cuni.cz/pubmed/17895459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seckl%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2897016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Edwards%20CR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2897016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Padfield%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2897016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2897016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18271677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18271677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18271677

8. Seznam vlastnich publikaci

Publikace s IF, které jsou podkladem disertacni prace

Kosdk M, Hana V, Hill M, Sim(inkova K, Lacinova Z, Kréek M, Marek J.
Serum cortisol seems to be a more appropriate marker for
adrenocortical reserve evaluation in ACTH test in comparison to salivary
cortisol. Physiol. Res. 63:229-236, 2014.

IF 1,487

Hana V, Kosdk M, Masopust V, Netuka D, Lacinova Z, Krsek M, Marek J,
Pecen L. Hypothalamo-pituitary dysfunction in patients with chronic
subdural hematoma. Physiol. Res.61:161-167, 2012.

IF1,531

Kosak M, Hana V. Hypothalamo-hypofyzarni dysfunkce po
kraniocerebrdlnich traumatech a po spontannim subarachnoidalnim
krvaceni. Cesk. Slov. Neurol. N. 74/107: 286-291, 2011.

IF 0,279

21


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24397810
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24397810
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24397810
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22292726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22292726
http://www.csnn.eu/ceska-slovenska-neurologie-clanek/hypothalamo-hypofyzarni-dysfunkce-po-kraniocerebralnich-traumatech-a-po-spontannim-subarachnoidalnim-krvaceni-35345
http://www.csnn.eu/ceska-slovenska-neurologie-clanek/hypothalamo-hypofyzarni-dysfunkce-po-kraniocerebralnich-traumatech-a-po-spontannim-subarachnoidalnim-krvaceni-35345
http://www.csnn.eu/ceska-slovenska-neurologie-clanek/hypothalamo-hypofyzarni-dysfunkce-po-kraniocerebralnich-traumatech-a-po-spontannim-subarachnoidalnim-krvaceni-35345

22



