lek. Grzegorz Szewczyk

* Patofizjologia uktadu dokrewnego

Zaburzenia czynnosci podwzgdrza,
przysadki mézgowej, gruczotdw
nadnerczowych i gruczotéw ptciowych

Katedra i Zaktad Patologii Ogdlnej i Doswiadczalnej AM w Warszawie

Zaburzenia czynnosciowe ukfadu

dokrewnego
_— ~__

N i

Zaburzenia czynnosci podwzgodrza

= Akromegalia pochodzenia podwzgdrzowego

= Hiperprolaktynemia — uszkodzenie organiczne lub
polekowe

= Zespdt Cushinga pochodzenia podwzgdrzowego
= Banalny zespdt thuszczowo — piciowy

(z. Babinskiego — Frohlicha - uszkodzenie
organiczne)

:-| Ujemne sprzezenie zwrotne

Gruczot
/ nadrzedny

Hormon Odp_owiedi

tropowy (produkcja hormonu)

.\ Gruczot /

docelowy

:-| Hormony podwzgodrza

= Tyreoliberyna TRH = Somatostatyna
= Gonadoliberyna GnRH = Dopamina
= Somatoliberyna GHRH

= Kortykoliberyna CRH

Hormon antydiuretyczny (ADH) -

ﬁzia’fanie

= receptor V, - umiejscowiony w miesniéwce
naczyn; dziatanie wazokonstrykcyjne

= receptor V, - umiejscowiony na powierzchni
przykanalikowej cewek zbiorczych, nasila
wchfanianie wody w cewkach zbiorczych

Bardzo wazny wptyw na bilans wodny!!!
= receptor V; - utatwia zapamietywanie




Zespdt nieprawidtowego wydzielania ADH
- Barttera

ADH - regulacja wydzielania

‘obudzajq wydzielanie:
Zwiekszenie ci$nienia
osmotycznego
Zmniejszenie objetosci ptynu
pozakomoérkowego - krwotok
Leki:

= Morfina

= Nikotyna

= Barbiturany

= Tiazydy

= Chlorpropamid
0.U.N. - bdl, uraz, bodzce
psychiczne
Wzrost temperatury

Hamujg wydzielanie:

= Zmniejszenie ciSnienia
osmotycznego

= Obnizona temperatura

= Alkohol!

Moczéwka prosta oSrodkowa

(diabetes insipidus)

poliuria 5 — 10 litréw/dobe

(mocz o niskim ciezarze wtasciwym)

odwodnienie komdrkowe i
pozakomorkowe

pobudzenie osrodka
pragnienia

Polidypsja
5-101/d

SIADH

i Z. Schwartza

Przyczyny

= Rak owsianokomorkowy (80%)
Inne nowotwory
Choroby ptuc — zapalenie ptuc, gruzlica
Zapalenie mdzgu, zapalenie opon m-r

Udar krwotoczny
Leki: p-bolowe, cytostatyki, narkotyki

Niedobdr hormonu antydiuretycznego
moczowka prosta osrodkowa (diabetes

insipidus)
Przyczyny
Urazy Guzy Posta¢ idiopatyczna
30-50%
= lokomocyjne |=  craniopharyngioma = rodzinna - cecha
« jatrogenne »  gruczolaki przysadki autosomaina
= przerzuty dominujaca
. torbiele = autoimmunologiczna
= histiocytoza
= zapalenie mozgu

:-| Moczowka prosta nerkowa

1. Wzrost stezenia ADH

2. Genetycznie uwarunkowany defekt receptoréw V,
— cecha recesywna sprzezona z chromosomem X

3. Posta¢ nabyta — uszkodzenie w przypadku
hipokaliemii, hiperkalcemii, polekowe

:-‘ SIADH- objawy

= Zmniejszenie klirensu wolnej wody - Przewodnienie
hipotoniczne — hiponatremia

= Nadmierna pobudliwo$¢, zmiany nastroju,

zaburzenia neurologiczne

= Utrata apetytu, nudnosci, wymioty,
= Spadek napiecia miesni, odruchéw $ciegnistych

= Spiaczka, drgawki, émierc!
= Brak obrzekow




Ptat przedni przysadki (adenohypophysis)

= Tyreotropina TSH = Proopiomelanokortyna POMC
= Gonadotropiny: hormon = Adrenokortykotropina ACTH
luteinizujacy LH i = Melanotropina MSH

folikulotropina FSH
= Hormon wzrostu GH

B-lipotropina B-LPH

- p-endorfina
= Prolaktyna PRL
[ el | O —
fragment N-koficowy ACTH beta-LPH
= [ | ]
. -
gamma-MSH alfa-MSH  CLIP gamma-LPH beta-endorfing
=
| Hormon wzrostu
Stymulatory Inhibitory
= Hipoglikemia poinsulinowa! = Somatostatyna
= GHRH = Doustne obcigzenie
= Wysitki fizyczne glukoza!
= Agonisci dopaminergiczni = Etanol
= Atropina

Wolne kwasy ttuszczowe

:-’ Kartowatos¢ przysadkowa

= Idiopatyczna - rodzinna;

= organiczna - stany zapalne (gruzlicze zapalenie opon

m-r), nowotwory, urazy

Hormon wzrostu - rola fizjologiczna

# EO&WZQOI’ZG

Somatostatyna

G||kem|a
Efekty bezposredme

M|Q5|en

T' Przysadka Kosc
./ - Tkanka
Watroba thuszczowa
4‘ IGF-1 Efekty posrednie Stymulacja
wzrostu
Akromegalia Gigantyzm
= Gruczolak kwasochfonny = Gruczolak kwasochtonny

= Po zarosnieciu stref
wzrostowych

= Wybidrczy wzrost i

poszerzenie obwodowych

czesci ciata

Przed zaros$nieciem stref
wzrostowych

Nadmierny wzrost —
prawidtowe proporcje

Uposledzona tolerancja weglowodandw, nadcisnienie tetnicze,
zespot ciesni nadgarstka, pocenie sie,
niedowidzenie dwuskroniowe potowicze.

Objawy

= ,Poczatek” choroby w 2-3 r.z.

= Upo$ledzenie wzrostu nasila sie w kolejnych latach
= Noworodki majg prawidtowg mase i dtugosc

= Normalna sprawnosc intelektualna, lalkowata twarz,

otytos¢ tutowia.

= Opoznione zabkowanie, opdzniony wiek kostny
= Zwiekszona wrazliwo$¢ na insuling
= Bez zaburzen dojrzewania ptciowego



:-| Prolaktyna :-| Hiperprolaktynemia

= Dziatanie: jeden z czynnikéw warunkujacych Przyczyny
laktacje, pobudza rozwdj gruczotu piersiowego.

= Dopamina — PIH (Prolactin inhibiting hormone)
= Pobudzenie wydzielania: draznienie brodawki

= Uszkodzenia podwzgdrza, uszkodzenia szyputy przysadki;

= Gruczolak przysadki - prolactinoma;

sutkowej, hipoglikemia, podwzgorzowe czynniki = Leki: neuroleptyki, estrogeny, TLPD, opiaty, metoklopramid,
hormonalne — prolaktoliberyna i tyreoliberyna; leki antihistaminica;
zmniejszajace stezenie dopaminy: neuroleptyki, = Pierwotna niedoczynno$¢ gruczotu tarczowego,

metoklopramid.

= Wydzielanie jest zwigzane z rytmem snu i czuwania.
Duze stezenia 10x wystepujg podczas cigzy.

niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ watroby.

:-| Hiperprolaktynemia :-| Niedoczynnos¢ przysadki

Patofizjologia: zahamowanie neuronw produkujacych GnRH Def: Choroba wywotana zniszczeniem miazszu przedniego plata
- Zahamowanie pulsacyjnego wydzielania FSH i LH przysadki z nastepczym niedoborem hormondéw
- supresja funkgcji endokrynnej gonad; przysadkowych.

=Objawy u kobiet: =zaburzenia miesigczkowania i Przyczyny: (9 ,I")

= Poporodowa martwica przedniej czesci przysadki —
z. Sheehana
= Rozrosty w obrebie siodta tureckiego — z. Glinskiego —
Simmondsa; craniopharyngioma, przerzuty, sarkoidoza,
gruZlica.
Prawdopodobnie ok. 20% wtérnego braku miesiaczki ma zwiazek = Jatrogenne — radioterapia, operacja neurochirurgiczna.
z hiperprolaktynemig,

bezowulacyjne cykle; Sladowy mlekotok, utrata libido

=Objawy u mezczyzn: utrata libido, impotencja, bardzo rzadko
ginekomastia

:-’ Objawy :-‘ Gruczot nadnerczowy - cze$¢ korowa

= Niedobdr hormonu wzrostu
= Wtdrny hipogonadyzm

= Kobiety — zanik jajnikdw, ustanie miesiaczek, bezptodno$é. Zanik = Strefa kiebkowata - mineralokortykosteroidy
popedu pitciowego, zmiany atroficzne pochwy i macicy. . )
= Mezczyzni — impotengja. Utrata owtosienia ptciowego, zmiany = Strefa pasmowata - glikokortykosteroidy

troficzne skory, zanik narzadéw ptciowych.
= Wtdrna niedoczynnosc tarczycy
= Wtdrna niedoczynnos¢ kory nadnerczy.

= Strefa siatkowata - steroidy ptciowe



:-| Aldosteron - rola fizjologiczna

Nasilenie resorpcji jonéw Na* w drodze wymiany na
jony K+ w kanalikach nerkowych, wtdrnie nasila to
zatrzymywanie wody i zubozenie ustroju w potas.

Zwiekszenie wrazliwosci tetniczek na czynniki
presyjne.

:-| Receptor aldosteronowy

0% o ® ."- aldosterore kortyzol = kortyzon ® .. A e
:.:.o.o °o°o.o.oo.o...0.° e 0.0 o..
® e oo L4 e o o o f*
tleni e f| AV v
& N
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Komérki wrazliwe na aldosteron Komorki niewraliwe na aldosteron

Zespot Conna - objawy
i \

eAdynamia

Uwrazliwienie tetniczek na
czynniki presyjne

*Bole migsniowe

#Zasadowica metaboliczna
«Sktonno$¢ do zapar¢

Utrata potasu mmmd> | .Zzburzenia rytmu serca

eZmiany w EKG

sWielomocz

Aldosteron — regulacja wydzielania

Angiotensynogen

Angiotensyna I

ACE

|

Aldosteron

:-| Hiperaldosteronizm pierwotny

= Gruczolak nadnerczy — Zesp6t Conna (2/100 000)
Samoistny przerost nadnerczy

Hiperaldosteronizm poddajacy sie leczeniu
glukokortykoidami

Rak nadnerczy
Synteza ektopowa — rak jajnika

:-‘ Hiperaldosteronizm wtdrny

= Nasilenie aktywnosci uktadu renina - angiotensyna
= nasilenie wydzielania ACTH

= Cigza

= niewydolnos¢ krazenia
= niewydolnos¢ watroby i nerek



:-| Dziatanie glikokortykosteroidow :-| Dziatanie glikokortykosteroidow

1. Metaboliczne 2. Przeciwzapalne

= Hiperglikemizujace — wzrost glukoneogenezy, spadek zuzycia = Hamowanie marginacji i migracji krwinek biatych, nasilenie
glukozy na obwodzie, wzrost magazynowania i produkcji limfocytolizy w grasicy (neutrofilia, limfocytopenia,
glikogenu eozynopenia)

= Zwiekszenie lipolizy oraz utatwienie dziatania czynnikow = Stabilizacja bton komdrkowych — spadek aktywnosci
lipogenetycznych np. insuliny enzymow litycznych, zmniejszenie przepuszczalno$ci naczyn

= Kataboliczne dziatanie na biatka, zmiejszenie syntezy — zmniejszenie wysieku zapalnego

Inhibicja fosfolipazy A, (nasilenie syntezy lipokortyny) —
zmniejszenie liczby mediatoréw zapalenia

Blokada dziatania substancji uwalnianych podczas reakgji
alergicznej

Glikokortykosteroidy - regulacja wydzielania

i Dziatanie glikokortykosteroidéw

3. Inne CRF

= Ujemny bilans Ca2* - hamowanie wchfaniania, zwiekszenie '
resorbcji z kosci, wydalania przez nerki.
= Dziatanie antymitotycznie — zmniejsza sie odnowa ‘ ACTH ‘ Przysadka ‘ ACTH ‘

hepatocytéw, komorek $luzowki zotadka
= Hamowanie syntezy PGE,
= Hamowanie aktywnosci fibroblastow
= Zwiekszenie liczby erytrocytow i ptytek krwi

‘ kortyzol ‘ Kora nadnerczy | kortyzol

Hiperkortyzolizm - przyczyny :-‘ Hiperkortyzolizm - objawy
\ otyfos¢ centralna, twarz ksigzycowata, kark bawoli, szczupte koficzyny

Endogenny Egzogenny « nietolerancja glukozy, cukrzyca
= zanik tkanki miesniowej, adynamia, rozstepy skorne, podbiegniecia
krwawe

Choroba Cushinga . = osteoporoza,
— *Gruczolak przysadki

65-70% przy = hipercholesterolemia

o +Rak drobnokomérkowy = nadcisnienie tetnicze,

|, Ektopowe deZIelanle Rakowiak oskrzela = sktonnoé¢ do infekdji,

ACTH 10-15% Rakowiak traustki = skitonnos¢ do wystepowania owrzodzen btony $luzowej zotadka

eRakowiak trzustid = stany psychotyczne, depresja

Zesp6t Cushinga *Gruczolak nadnerczy

—20-25% *Rak nadnerczy = przy wzroscie ACTH nastepowy wzrost androgendéw — tradzik, hirsutyzm,

ePrzerost nadnerczy tysienie czotowe, clitoromegalia, amenorrhea



!-| Zespo6t nadnerczowo - piciowy

= Niedobdr enzymdw zwigzanych ze

steroidogeneza prowadzacy do niedoboru
kortyzolu

= 21-beta-hydroksylaza, 11-beta-hydroksylaza

= NIEDOBOR KORTYZOLU, NADMIAR
ANDROGENOW, WTORNY NIEDOBOR
GONADOTROPIN

Zespo6t nadnerczowo — piciowy z
zespotem utraty soli

= Objawy wkrotce po urodzeniu

= Ubytek masy ciata, odwodnienie, wymioty,
brak apetytu

= ZGON!

:_l DHEAS - fizjologia

= Giéwny androgen produkowany przez
nadnercza

= Niskie stezenia przed okresem pokwitania
= Stymuluje adrenarche
= Wydzielanie jest czesciowo zalezne od ACTH

Zespot nadnerczowo — piciowy bez
zespotu utraty soli

= U plci meskiej — przedwczesne dojrzewanie izoseksualne

= W 4-5 r.z pojawienie sie II i III-rzedowych cech piciowych

= Jadra majq wielkos¢ przedpokwitaniowa

= Wiek kostny przyspieszony

U ptci zenskiej — obojnactwo rzekome zenskie

Objawy widoczne przy urodzeniu — powigkszenie techtaczki i

zaros$nigcie warg sromowych

= Po urodzeniu postepujaca maskulinizacja — sylwetka
chtopieca, duza masa migSniowa, przyspieszony wiek kostny

= Zesp6t ujawniajacy sie w w wieku dojrzatym — wtdrny brak
miesigczki, mate sutki, bezptodnos¢, hirsutyzm

Zespot nadnerczowo — piciowy
Badania hormonalne

= Niski poziom sodu i chloru (zespdt utraty soli)
= Podwyzszony 17-OHP w osoczu,
podwyzszony ACTH

= Zwiekszone wydalanie 17-ketosteroidow z
moczem



:-| Wirylizujgce guzy kory nadnerczy :-| Niedoczynnosc¢ ostra kory nadnerczy

= Objawy wirylizacji u dziewczynek poprzednio Niedoczynnos¢ spowodowana szybko postepujacym,
zdrowych niekiedy btyskawicznym uszkodzeniem kory

. . . nadnerczy i/lub zwiekszonym zapotrzebowaniem

" Przedwczesne dojrzewanie piciowe u ustroju na kortykosteroidy, ktéremu nadnercza nie
chiopcow sg W stanie sprostac.

= Podwyzszony poziom DHEAS i
androstendionu, oraz wzmozone wydalanie
17-ketosteroiddw z moczem

Przyczyny niedoczynnosci ostrej kory Niedoczynno$¢ ostra kory nadnerczy

nadnerczy
1. Przetom u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig Objawy
2. Nagte odstawienie hormonéw u pacjentéw na = Odwodnienie, hipowolemia, wstrzas

diugotrwatej sterydoterapii
3. Uszkodzenie organiczne
= Krwawienie do kory nadnerczy: u noworodkow,

= Pseudoperitonitis, biegunka, wymioty
= Hipoglikemia, kwasica metaboliczna

pooperacyjne, u pacjentdw ze skaza krwotoczng Zespot W-F
= Posocznica, = Podwyzszona cieptota ciata
meningokokowa (z. Waterhousea-Friderichsena) = Skaza krwotoczna

Przewlekta pierwotna niedoczynnosé

:-’ kory nadnerczy (Choroba Addisona) :‘ Choroba Addisona - objawy

. . . o Brak
8 / 100 000 Brak glikokortykoidéw Brak mineralokortykoidéw androgenéw
Przyczyn}/. . . «Skionnoéé do hipoglikemil =hiponatremia, hiperkalemia,
1. Autoimmunologiczne zapalenie (55-70%) « utrata masy ciata utrata | “0dwodnienie hipotoniczne, aZaniki
HLA-DR3 faknienia, ! =Hipotensja — omdlenia miesniowe,
21 wymioty, achlorhydria ortostatyczne, sutrata
2. Gruzlica (15-300/0) .nieydokrw;stoéé ! statwe meczenie sie, adynamia owtlosienia
" L
3. Przerzuty leukopenia, eoz;/nofilia, mIQSnIOWET, . Ikc;rL?‘\:éego u
: limfocytoza szaburzenia rytmu serca, zmiany
4. Skaza krwotoczna — wylewy krwi do nadnerczy ' w EKG
Ciemne zabarwienie skory i plamiste przebarwienia bton $luzowych




Przewlekta wtdrna niewydolnos¢ kory Nadczynnosc¢ rdzenia nadnerczy -
nadnerczy :-| pheochromocytoma

Wywotana niedoborem ACTH lub CRH w Jest to guz z komdrek chromochtonnych rdzenia
wyniku: uszkodzenia podwzgorza lub nadnerczy lub wywodzacy sie z paraganglia,
przysadki produkujacy katecholaminy. Najczesciej jest to

rozrost tagodny, mniej niz 10% to zmiany ztosliwe.

Skéra porcelanowo jasna, brodawki sutkowe Moze dotyczyc jednego lub obu nadnerczy.

nie s przebarwione, okolica sromu i odbytu
o bardzo stabej pigmentadcji

i Objawy :_| Gruczoty ptciowe meskie

= Charakter napadowy = FSH — pobudza spermatogeneze, biosynteze
= Podwyzszone ci$nienie tetnicze — epizodycznie lub ABP, synteze estradiolu i inhibiny w
utrwalone z przetomami. komorkach Sertolego

= Kotatanie serca, zimny pot, blado$¢ powtok
= BOl glowy, bdl w klatce piersiowej,
= Utrata masy ciata.

= LH — pobudza synteze testosteronu w
komorkach Leydiga

= Inhibina, estradiol oraz testosteron hamujg
wydzielanie GnRH, FSH i LH

Hipogonadyzm pierwotny

:-’ Testosteron :-‘ (hipergonadotropowy)

= W surowicy w 97-99% zwigzany z SHBG = Wrodzony — anorchia, zespét Klinefeltera,

= Konwersja obwodowa do zespot Noonana, defekty biosyntezy
dehydrotestosteronu (5-alfa-reduktaza) testosteronu

= W 8-12 Hbd decyduje o wirylizacji ptoddw XY = Nabyty — uszkodzenie jader na skutek:

= Powoduje rozwdj II-rzedowych cech kastracji, stanow zapalnych (SWINKA),
ptciowych, ma dziatanie anaboliczne, radioterapii, przegrzania, urazow

powoduje zrastanie sie nasad kosSci z trzonem



:-| Hipogonadyzm - objawy :-| Nadczynno$¢ gonady meskiej

= Brak czynnodci androgennej = Guzy z komdrek zarodkowych — objawy

- tZaIg:znty od czasu wystapienia niedoboru miejscowe, ginekomastia, wzrost stezenia
estostéronu hCG, estrogenow i alfa-fetoproteiny

= Obojnactwo i .

= Eunuchoidyzm (wysoki wzrost, stabo rozwiniete = GU_ZV z korporek_ Leydiga — przedwczesne
zewnetrzne narzady piciowe, brak zarostu na dojrzewanie ptciowe, u dorostych
twarzy, dzieciecy gtos) ginekomastia. Zwiekszenie stezenia

= W wieku dorostym — zmniejszenie libido, potendji, testosteronu w surowicy krwi

czasami objawy depres;ji

Gruczoty ptciowe zenskie :-| Estrogeny

= FSH — pobudza wzrost pecherzyka Dziatanie na_l nar;qd rodny Dziala!nie r_netatfo!iczn(le
.. . . , = Powstanie II i III-rzedowych = Drziatanie kosciotworcze
]aJnlkowego, Stme'U]e pOdZ|a+y komorek cech piciowych = Zwiekszenie syntezy biatek w
ziarnistych, stymuluje formowanie = Wzrost endometrium watrobie (SHBG, czynnik
. ; : : = Przyrost masy migéniowej macicy krzepnigcia II, VII, IX i X)
receptorow dla LH, stymuluje wydzielanie « Wydzielanie przezroczystego « Rozszerzaja naczynia krwionoéne
estradiolu $luzu przez nabtonek szyjki (Nbo) o |
. - = Obnizajq stezenie cholesterolu
= LH — udziat w procesach Warost gruczofu sutkowego Calk. LDL, zwiekszaja HOL [ TG
wewnatrzpecherzykowych warunkujacych = Ksztaltujq sylwetke kobieca
jajeczkowanie, podtrzymywanie czynnosci . Eﬁ:ﬁﬁtx m n lflt?rliije
ciatka zottego, sekrecje progesteronu kognitywne

Hipogonadyzm pierwotny
Progesteron :-‘ (hipergonadotropowy)

Dziatanie na narzad rodny Dziatanie metaboliczne - Wrodzony — zespé’f Turnera (45)(, 45X/46X,X)
= Hamuje rozrost = Pobudza formowanie kosci i : . .
endometrium, powoduje zmniejsza obrét kostny dysQeneZJa gonad, Ze5po+ Steina -
przemiane wydzielnicza « Pobudza oérodek Leventhala
= Hamuje czynnos¢ oddechowy _ . . e e
skurczowa, macicy + W obrebie skéry dziata anty . Nabyty kast’raCJa, zniszczenie Jajnlko_yv w
= Znosi dziatanie estrogenéw androgennie hamujac wynlku: stanow zapalnych, rad|oterap||,
na _cz_ynnoéé gruczotow 5-alfa-reduktaze zmian nowotworowych
szyjki = Korzystnie dziata na funkcje . .
= Pobudza wzrost gruczotu kognitywne Wozrost FSH, LH i GhRH w surowicy

sutkowego



Nadczynno$¢ gonady Zenskiej

= Nadmierne wytwarzanie estrogendw — guzy:
ziarniszczak (granulosa cell tumor)
w wieku dzieciecym — objawy przedwczesnego dojrzewania
piciowego
w wieku dorostym — przerost endometrium i nieregularne
krwawienia

= Nadmierne wytwarzanie androgenéw — androblastoma,
gonadoblastoma, luteoma

rzadko w okresie dzieciecym, raczej w wieku dojrzatym —
objawy maskulinizacji: hirsutyzm, zanik krwawien,
konstytucja meska, clitoromegalia.
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