CHOROBY NADNERCZY
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W obrebie nadnercza wyrozniamy:
1. Czesc korowa (90% objetosci gruczotu)

2. Czesc rdzenna (10% objetosci gruczotu)
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sktada sie z komorek endokrynowych,
uktadajacych sie w 3 warstwy-strefy, ktore
nie majg wyraznych granic:

a. ktebkowata (10%) — mineralokortykoidy
-ALDOSTERON

b. pasmowata (60%) — glikokortykoidy
-KORTYZOL

C. siatkowata (30%) —steroidy ptciowe
-ANDROGENY
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POWSTAWANIE HORMONOW KORY NADNERCZY

CHOLESTEROL
Al G
Pregnenolon =i 17-OH-pregnenolon === dehydroepiandrosteron
g ! G Bl Bl !
Progesteron === 17.0OH-progesteron ™= androstendion androstendiol
cl cl ! ] !
11-deoksykortykosteron 11-deoksykortyzol estron @ TESTOSTERON
Dl Dl ! !
Kortkosteron KORTYZOL ESTRADIOL
E
18-OH-kortkosteron
Fl
ALDOSTERON

Schemat biosyntezy hormonoéw kory nadnerczy. A-20,22desmolaza, B-33-OH-
dehydrogenaza;izomeraza, C-21B-hydroksylaza, D-11B-hydroksylaza, E-18-
hydroksylaza, F-18-Ohdehydrogenaza, G-17a-hydroksylaza
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KORTYZOL
" Gtéwny glikokortykoid cztowieka
" Receptory na prawie wszystkich komdrkach organizmu
* receptory typu I (regulacja rownowagi Na/K)
* receptory typu II (efekty charakterystyczne tylko dla kortyzolu
ROLA
* regulator metabolizmu komdrkowego
* wzmagajq procesy kataboliczne w wielu tkankach
(hamujq synteze DNA, RNA, biatek)
* tkanka ttuszczowa
- nasila lipolize
*sprawnos¢ miesni
-krétkotrwaty wzrost kortyzolu powoduje podniesienie zdolnosci
do wykonania pracy
- przewlekfa hiperkoryzolemia powoduje zmniejszenie masy miesni
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* tkanka tgczna
- degradacja kolagenu
* tkanka kostna
- osteoliza
* hamuje proces wzrastania u dzieci
- skutek efektow katabolicznych (uktad kostny)
- upos$ledza wydzielanie hormonu wzrostu
*gospodarka weglowodanowa
- nasila glukoneogeneze i glikogenolize
* uktad krgzenia
- zwiekszenie objetosci wyrzutowej
- zwiekszenie obwodowego napiecia naczyniowego
* uktad krwiotworczy
- leukocytoza
-limfocytopenia
-eozynopenia
- monocytopenia




* uktad immunologiczny
- hamujq uwalnianie mediatorow (cytokin, kinin, serotoniny)
- hamujg reaktywnosc¢ limfocytow T i B
- hamujq wytwarzanie przeciwciat
* oSrodkowy uktad nerwowy
- hiperkortyzolemia: drazliwos¢, labilnos¢ emocjonalna, depresja,
zaburzenia pamieci, koncentracji, snu, zwiekszony apetyt
- hipokortyzolemia: apatia, drazliwos¢, postawa negatywistyczna,
apetyt obniza sie, ale wrazliwos¢ smaku lub powonienia wzrasta

* HORMON STRESU METABOLICZNEGO I PSYCHICZNEGO




KORTYZOL

Podwzgorze -

l CRF I
przysadka
A&[ H

Kora nadnerczy

(+/-)

KORTYZOL e
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- rytm okotodobowy

- stres (uraz, choroba,operacja)
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Kortyzol ma stabe wtasciwosci
mineralokortykoidowe, ale zwazywszy
na znaczne stezenia, w jakich
wystepuje, jego wptyw na rownowage
wodno-elektrolitowq jest istotny.
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ALDOSTERON
- gtdwny mineralokortykoid odpowiedzialny za utrzymywanie
prawidtowej rownowagi pomiedzy jonami Na i K w ptynie pozakom.
- komorki docelowe znajdujq sie w kanalikach nerkowych, a takze
w Sliniankach, gruczofach potowych i Scianie p.pokarmowego
- zZapewniajq utrzymanie odpowiedniego cisnienia osmotycznego
i objetosci krwi krazacej

ROLA

* zwiekszajq zwrotna wymiane jonow Na na jony K w kanalikach
nerkowych =% hamujq wydalanie Na z moczem

* nasilajg wydalanie jonow K




Angiotensynogen (l-globulina, watroba)
raéhina (nerki)

Angiotensyna I (nieaktywny prohormon)
ASE (ptuca)

Angiotensyna II

ALDOSTERON
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ANDROGENY

- przyczyniajq sie do rozwoju drugo- i trzeciorzedowych cech
ptciowych w okresie pokwitania

- wzrost sekrecji okresie poprzedzajacym poczatek dojrzewania
(tzw. adrenarche; 6-8r. 2. )

- ma to wptyw na wystgpienie pubarche (owtosienie tonowe),
axillarche (owtosienie pachowe) i przedpokwitaniowego
przyspieszenia wzrastania

- 0sigga szczyt stezenia e krwi okoto 25 r.z.

ROLA
- Zwiekszajq synteze biatek
- zwiekszajg wzrost miesni
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NIEDOCZYNNOSC KORY NADNERCZY
- niedobdr glikokortykosteroidow i/lub mineralokortykoidow

*NIEDOBOR GLIKOKORTYKOSTEROIDOW
-niedoczynnosc pierwotna (przyczyna w nadnerczach)
- niedoczynnos¢ wtorna (zaburzenie pozanadnerczowe)

* PRZYCZYNY PIERWOTNEJ NIEDOCZYNNOSCI
1.Pierwotna hipoplazja lub aplazja kory nadnerczy (z.utraty soli)
2. Autoimmunologiczne (ch.Addisona-najczestsza)
* autoimmunologiczne zespoty poliendokrynopatii
-typ I(ch.Whitakera)- przewlekta drozdzyca bton Sluzowych i skory
- idiopatyczna niedoczynnoSc¢ przytarczyc
- choroba Addisona
- typ II(ch.Schmidta)— choroba Addisona
- autoimmunologiczna choroba tarczycy i/lub
- cukrzyca insulinozalezna
- a takze: vitiligo, alopecia, zanikowy niezyt
zotadka, niedokrwistosc ztosliwa
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3. Infekcyjne
* gruzlica
* grzybice

SEV
4. Nacieki nowotworowe (najczesciej przerzuty z innych narzadow)
5. Krwotoki do nadnerczy
* uraz okotoporodowy
* masywna infekcja (meningokokowa-z.Waterhouse-Friderichsena)
* zakrzep zyt nadnerczowych
* dziatanie antykoagulantow
6. Inne przyczyny natury zapalnej lub zwyrodnieniowej
* sarkoidoza
* amyloidoza
* hemochromatoza
* ksantomatoza
7. Wrodzone defekty metaboliczne
* wrodzony przerost nadnerczy (rozne formy defektow enzym.)
*wrodzona hipoplazja nadnerczy(formy sprzezone z chromosomemX
lub autosomalne recesywne, dotycza chtopcéw)
* wrodzona areaktywnosS¢ na ACTH (izolowany deficyt glikokortykoidow)
-zespot AAA (achalasia i alacrimia)




Niewydolnosc kory nadnerczy

* ostra — wrodzona hipoplazja kory
- defekty syntezy enzymow
- Z. Waterhouse-Friderichsena

* przewlekta — ch. Addisona
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Leczenie ostrej niewydolnosci nadnerczy

“hydrokortyzon 1-2 mg/kgm.c. W 10-20 ml 5%
glukozy ,,z reki”

“nast. wlew hydrokortyzonu 4-10 mg/kg m.c./dobe
(potowa w ciggu 6 godzin)

20% glukoza 1ml/kg iv ,z reki”
“wlew glukozy z sodem bez potasu
“wyrownanie kwasicy metabolicznej

“mineralokortykoidy iv lub im pod kontrolg natremii
| kaliemi

y



——
& » o |

BADANIA

* laboratoryjne

- niski poziom sodu w surowicy
- niski poziom chloru w surowicy
- wysoki poziom potasu w surowicy
- podwyzszony poziom reniny
- podwyzszony poziom testosteronu
- podwyzszony poziom mocznika i kreatyniny
- hipoglikemia (czesty objaw)
- eozynofilia




%

4

f
A

ZESPOL NADNERCZOWO-PLCIOWY
(wrodzony przerost nadnerczy)

* dziedziczenie- autosomalnie recesywnie
* defekt syntezy sterydow
( niedobor kortyzolu =% wzrost ACTH = przerost kory)
* najczestsza postac- niedobor 21-hydroksylazy
* Wyrdzniamy dwie postacie zespotu:
1a. Prosta wirylizacja (bez utraty soli) (25%)
1b. Wirylizacja z zespotem utraty soli (75%) }

2. Postac nieklasyczna (wirylizacja u kobiet w
okresie dojrzewania) (1:1000)

postac klasyczna
1:14 000
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Zespot prostej wirylizacji

* chitopcy
- przedwczesne izoseksualne dojrzewanie piciowe
- powiekszenie pracia
- owtosienie tonowe
- tradzik
- mutacja
- jadra wzglednie mate
- miesnie bardzo dobrze rozwiniete
- wiek kostny przyspieszony
- wysoki wzrost we wczesnym dziecinstwie
(dorosli sg niscy-przedwczesne zarosniecie przynasad

* po urodzeniu chore dzieci nie wykazujq zadnych zmian
* pierwsze objawy po postacig przedwczesnego rozwoju ptciowego
somatycznego widoczne sg okoto 1 r.z.
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* dziewczynki
- maskulinizacja narzadéw ptciowych
- rzekome obojnactwo zenskie
- objawy wirylizacji po urodzeniu
- powiekszenie techtaczki (przypominajgce pracie)
- zroSniecie warg sromowych
- wspolne wejscie do pochwy i cewki moczowej
- prawidtowe zenskie narzady wewnetrzne
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Wyglad narzadow ptciowych w obojnactwie rzekomym
zenskim
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Klasyfikacja wg Pradera
- typ I - nieznaczne powiekszenie techtaczki

- typ 11 - powiekszenie techtaczki
- ujscie cewki moczowej widoczne w dnie gtebokiego
przedsionka pochwy

- typ 111- znaczniejsze powiekszenie techtaczki
- obecnos¢ zatoki moczowo-ptciowe;

- typ IV- waskie ujscie zatoki moczowo-ptciowej u podstawy
znacznie przerosnietej techtaczki
- catkowite zrosniecie warg sromowych
- typ V - petha maskulinizacja zewnetrznych
narzadow ptciowych
- catkowite zrosniecie warg sromowych
- techtaczka przypominajgca pracie




Fionrs 5.1  Phenntvnicallv masculinized extern

Wyglad zewnetrznych narzaddw ptciowych dziewczynki
z wrodzonym przyrostem nadnerczy
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Wyglad zewnetrznych narzaddw ptciowych u dziewczynki z
niedoborem 21-hydroksylazy (III typ wg Pradera)




Dziewczynka 1-miesieczna z Ta sama dziewczynka w wieku 3
wrodzonym przyrostem 8/12 po leczeniu sterydami

nadnerczy




Po lewej: chtopiec WPN
w wieku 9 8/12 (wiek
szkieletowy 14 6/12)

Po prawej: jego brat w
wieku 11 9/12 (wiek
kostny 12 6/12)
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Objawy podmiotowe i przedmiotowe sugerujgce
rozpoznanie wrodzonego przerostu
nadnerczy

- nieprawidtowy wyglad narzadow ptciowych

- obustronne wnetrostwo lub wnetrostwo |
spodziectwo

- stany odwodnienia trudno poddajqce sie leczeniu

- wywiad rodzinny w kierunku wpn, niejasne zgony
noworodkow lub niemowlat

- przedwczesne dojrzewanie ptciowe (u chtopcow)

- przedwczesny rozwoj owlosienia ptciowego, hirsutyzm,
wirylizacja (u dziewczynek)

- nadcisnienie tetnicze (niedobér 11-beta-hydroksylazy)
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LECZENIE
1. Glikokortykoidy- hydrokortyzon (10-20 mg/m2/dobe)
- doustnie w 2-3 dawkach
- przez cate zycie
- W okresie stresu (zabiegi operacyjne, infekcje
- dawki trzeba zwiekszy()

2. Mineralokortykoidy (Cortinef)- w zespole utraty soli
- 0.05-0.3 mg/dobe
3. Uzupetnianie niedoborow sodu (1-3 g/dobe)

4. Dziewczynki z przerostem techtaczki wymagajq zwykle
korekcji chirurgicznej
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Poradnictwo genetyczne

- badania prenatalne

- amniopunkcja w 16-18 Hbd

- ocena stezenia 17-OH progesteronu

- Deksametazon!!!

- nie obserwowano dziatan ubocznych
leczenia
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Wyglad narzad
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Zewnetrzne narzady ptciowe siostry z z niedoborem 21-
hydroksylazy, leczonej deksametazonem in utero
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