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Duża masa kory płodowej sprawia, że nadnercze płodu i noworodków jest większe niż u ludzi dorosłych (1/3 masy nerki). Zjawisko to nie jest wyjaśnione, ale przypuszcza się, że wiąże się to z czynnością wydzielnicza łożyska.

W obrębie nadnercza wyróżniamy:


1. Część korową (90% objętości gruczołu)


2. Część rdzenną (10% objętości gruczołu)

KORA

   składa się z komórek endokrynowych, układających się  w 3 warstwy-strefy, które nie mają wyraźnych granic: 
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   a. kłębkowata (10%) – mineralokortykoidy

                                         -ALDOSTERON
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   b. pasmowata (60%) – glikokortykoidy    

                                         -KORTYZOL
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   c. siatkowata  (30%) –steroidy płciowe 

                                        -ANDROGENY
Regulacja wydzielania hormonów kory


* w.pasmowata sterowana  poprzez układ 


   podwzgórzowo- przysadkowy


* w. kłębkowa regulowana przez układ 


   renina- angiotensyna (poziom potasu)
Schemat 1

KORTYZOL
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Główny glikokortykoid człowieka
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Receptory na prawie wszystkich komórkach organizmu


* receptory typu I (regulacja równowagi Na/K)


* receptory typu II (efekty charakterystyczne tylko dla kortyzolu

ROLA


* regulator metabolizmu komórkowego 


* wzmagają procesy kataboliczne w wielu tkankach 


   (hamują syntezę  DNA, RNA, białek)


* tkanka tłuszczowa


        - nasila lipolizę


*sprawność mięśni


       -krótkotrwały wzrost kortyzolu powoduje podniesienie zdolności 



 do wykonania pracy


       - przewlekła hiperkoryzolemia powoduje zmniejszenie masy mięśni

          *   tkanka łączna 



- degradacja kolagenu 


* tkanka kostna



- osteoliza


* hamuje proces wzrastania u dzieci



- skutek efektów katabolicznych (układ kostny)



- upośledza wydzielanie hormonu wzrostu


*gospodarka węglowodanowa


        - nasila glukoneogenezę i neoglukogenezę


* układ krążenia 



- zwiększenie objętości wyrzutowej



- zwiększenie obwodowego napięcia naczyniowego


* układ krwiotwórczy



- leukocytoza



-limfocytopenia



-eozynopenia



- monocytopenia

        * układ  immunologiczny



- hamują uwalnianie mediatorów (cytokin, kinin, serotoniny)



- hamują reaktywność limfocytów  T i B



- hamują wytwarzanie przeciwciał


* ośrodkowy układ nerwowy



- hiperkortyzolemia: drażliwość, labilność emocjonalna, depresja,



  zaburzenia pamięci, koncentracji, snu, zwiększony apetyt



- hipokortyzolemia: apatia, drażliwość, postawa negatywistyczna,



  apetyt obniża się, ale wrażliwość smaku lub powonienia wzrasta

· HORMON STRESU METABOLICZNEGO I PSYCHICZNEGO

Schemat 2
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Znaczenie ACTH dla wydzielania mineralokortykoidów ma charakter „przyzwalający” tzn. kortykotropina nie reguluje sekrecji, ale umożliwia skuteczny przebieg pierwszego etapu steroidogenezy
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Kortyzol ma słabe właściwości mineralokortykoidowe, ale zważywszy na znaczne stężenia, w jakich występuje, jego wpływ na równowagę wodno-elektrolitową jest istotny. 

NIEDOCZYNNOŚĆ KORY NADNERCZY


- niedobór glikokortykosteroidów i/lub mineralokortykoidów


*NIEDOBÓR GLIKOKORTYKOSTEROIDÓW

    -niedoczynność pierwotna (przyczyna w nadnerczach)


    - niedoczynność wtórna (zaburzenie pozanadnerczowe)


* PRZYCZYNY PIERWOTNEJ NIEDOCZYNNOŚCI 



  1.Pierwotna hipoplazja lub aplazja kory nadnerczy (z.utraty soli)

           
  2. Autoimmunologiczne (ch.Addisona-najczęstsza)



    * autoimmunologiczne zespoły poliendokrynopatii



          -typ I(ch.Whitakera)- przewlekła drożdżyca błon śluzowych i skóry




                         - idiopatyczna niedoczynność przytarczyc




                          - choroba Addisona



          - typ II(ch.Schmidta)– choroba Addisona




                         - autoimmunologiczna choroba tarczycy i/lub




                         - cukrzyca insulinozależna




                         - a także: vitiligo, alopecia, zanikowy nieżyt





            żołądka, niedokrwistość złośliwa

3. Infekcyjne 




* gruźlica




* grzybice




* CMV



4. Nacieki nowotworowe (najczęściej przerzuty z innych narządów) 



5. Krwotoki do nadnerczy




* uraz okołoporodowy




* masywna infekcja (meningokokowa-z.Waterhouse-Friderichsena)




* zakrzep żył nadnerczowych




* działanie antykoagulantów



6. Inne przyczyny natury zapalnej lub zwyrodnieniowej




* sarkoidoza




* amyloidoza




* hemochromatoza




* ksantomatoza 



7. Wrodzone defekty metaboliczne




* wrodzony przerost nadnerczy (różne formy defektów enzym.)




*wrodzona hipoplazja nadnerczy(formy sprzężone z chromosomemX 




  lub autosomalne recesywne, dotyczą chłopców)




* wrodzona areaktywność na ACTH (izolowany deficyt glikokortykoidów)




    -zespół AAA (achalasia i alacrimia)

*adrenoleukodystrofia (rokowanie złe)




     - postać noworodkowa (autosomalnie recesywnie)




     - postać dziecięca (recesywna, sprzężona z chromosomem X)




* adrenmieloneuropatia




     - młodzi dorośli (recesywne, sprzężone z chromosomem X)




     - poraża obwodowe czucie i i kontrolę ruchową




     - postępująca niewydolność nadnerczy




     - ch. Wolmana



8. Obustronna adrenalektomia



9. Wpływ inhibitorów steroidogenezy (np.metopironu, ketokonazolu, etomidatu)



10. Czynniki adrenolityczne (np..mitotan, suramin)



11. Antagoniści glikokortykoidów

Niewydolność kory nadnerczy


* ostra         – wrodzona hipoplazja kory



              - defekty syntezy enzymów

                        - z. Waterhouse-Friderichsena

· przewlekła – ch. Addisona

Zespół utraty soli


* wrodzona hipoplazja nadnerczy


* wrodzony przerost nadnerczy


   (defekty syntezy sterydów)

OBJAWY


- zaraz po urodzeniu


- wymioty


- senność


- brak łaknienia


- utrata masy ciała 


- odwodnienie


- zapaść

BADANIA


* laboratoryjne



- niski poziom sodu w surowicy



- niski poziom chloru w surowicy



- wysoki poziom potasu w surowicy



- podwyższony poziom reniny



- podwyższony poziom testosteronu



- podwyższony poziom mocznika i kreatyniny 



 - hipoglikemia (częsty objaw)



- eozynofilia


* obrazowe


- RTG (obecność zwapnień w okolicach nadnerczy)



- USG



- CT

ZESPÓŁ NADNERCZOWO-PŁCIOWY


(wrodzony przerost nadnerczy)


* dziedziczenie- autosomalnie recesywnie


* defekt syntezy sterydów 


    ( niedobór kortyzolu       wzrost ACTH       przerost kory)


* najczęstsza postać- niedobór 21-hydroksylazy


* Wyróżniamy dwie postacie zespołu:




1. Prosta wirylizacja (bez utraty soli)




2. Wirylizacja z zespołem utraty soli 

Zespół prostej wirylizacji


* chłopcy



- przedwczesne izoseksualne dojrzewanie płciowe



- powiększenie prącia



- owłosienie łonowe



- trądzik



- mutacja



- jądra względnie małe



- mięśnie bardzo dobrze rozwinięte



- wiek kostny przyspieszony



- wysoki wzrost we wczesnym dzieciństwie 


          (dorośli są niscy-przedwczesne zarośnięcie przynasad)

* dziewczynki 



- maskulinizacja narządów płciowych



- rzekome obojnactwo żeńskie



- objawy wirylizacji po urodzeniu 



- powiększenie łechtaczki (przypominające prącie)



- zrośnięcie warg sromowych



- wspólne wejście do pochwy i cewki moczowej



- prawidłowe żeńskie narządy wewnętrzne


* po urodzeniu chore dzieci nie wykazują żadnych zmian


* pierwsze objawy po postacią przedwczesnego rozwoju płciowego

       somatycznego widoczne są około 1 r.ż. 
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Wygląd narządów płciowych w obojnactwie rzekomym żeńskim

Klasyfikacja wg Pradera


- typ I  – nieznaczne powiększenie łechtaczki


- typ II - powiększenie łechtaczki



        - ujście cewki moczowej widoczne w dnie głębokiego

                   przedsionka pochwy


- typ III- znaczniejsze powiększenie łechtaczki



        - obecność zatoki moczowo-płciowej


- typ IV- wąskie ujście zatoki moczowo-płciowej u podstawy

                     znacznie przerośniętej łechtaczki



      - całkowite zrośnięcie warg sromowych


- typ V - pełna maskulinizacja zewnętrznych 

                narządów płciowych



     - całkowite zrośnięcie warg sromowych

· łechtaczka przypominająca prącie 

Objawy podmiotowe i przedmiotowe sugerujące  rozpoznanie wrodzonego przerostu nadnerczy


- nieprawidłowy wygląd narządów płciowych


- obustronne wnętrostwo lub wnętrostwo i 


  spodziectwo


- stany odwodnienia trudno poddające się leczeniu


- wywiad rodzinny w kierunku wpn, niejasne zgony

      noworodków lub niemowląt


- przedwczesne dojrzewanie płciowe (u chłopców)


- przedwczesny rozwój owłosienia płciowego, hirsutyzm, 

      wirylizacja (u dziewczynek)


- nadciśnienie tętnicze

LECZENIE
1. Glikokortykoidy- hydrokortyzon (10-20 mg/m2/dobę)




- doustnie w 2-3 dawkach




- przez całe życie 




- w okresie stresu (zabiegi operacyjne, infekcje






  - dawki trzeba zwiększyć)


2. Mineralokortykoidy (Cortinef)- w zespole utraty soli




- 0.05-0.3 mg/dobę


3. Uzupełnianie niedoborów sodu (1-3 g/dobę)


4. Dziewczynki z przerostem łechtaczki wymagają zwykle 

        korekcji chirurgicznej

Poradnictwo genetyczne


- badania prenatalne


- amnipunkcja w 16-18 Hbd


- ocena stężenia 17-OH progesteronu


- Deksametazon!!!


- nie obserwowano działań ubocznych

     leczenia

Zespół Waterhous’a-Friderichsena


* najczęściej wywołany przez meningokoki 


  (ale także przez inne czynniki np.. H.influenze)


* Septyczny przebieg choroby



- piorunujący przebieg (godziny!!!)



- początkowo często bóle brzucha



- zawsze obecność gorączki



- ciężki wstrząs naczyniowy



- sinoblady wygląd



- drgawki



- petocje i narastające podbiegnięcia krwawe



- wylewy krwawe i ogniska martwicy skóry

- masywne krwawienia do nadnerczy!!!

Badania laboratoryjne: 

   - wysokie wskaźniki stanu zapalnego+rozmaz


- zaburzenia krzepnięcia


- koagulopatia


- trombocytopenia


- posiew krwi, moczu, płynu mózgowo-rdzeniowego

Leczenie


- antybiotyk o szeroki spektrum działania np..




- cefotaksym (Claforan)-200mg/kg/dobę




- ceftriakson (Rocephin)-100mg/kg/dobę


- Terapia płynowa


- prednizolon 20mg/kg i.v. co 6-8h


- profilaktyka i leczenie koagulopatii


- ew. leczenie fibrynolityczne (heparyna)

CHOROBA ADDISONA


* najczęściej w wyniku autoiimunizacyjnego 

       zniszczenia kory nadnerczy (80%)


* wcześniej – gruźlica

OBJAWY


- osłabienie (hipoglikemia)


- niskie ciśnienie krwi


- brak łaknienia


- utrata masy ciała


- bóle brzucha


- potrzeba spożywania słonych pokarmów (niedobory elektrolit.)


- ciemne zabarwienie skóry (twarzy, dłoni, okolicy genitaliów 





           i  brodawek sutkowych)

Diagnostyka laboratoryjna

•klasyczna postać: niedobór gliko- i mineralokortykoidów



- hiperkaliemia



- hoponatremia



- hipochloremia



- hiperkalcemia

* Ujemny test pobudzenia nadnerczy z ACTH

PRZYCZYNY WTÓRNEJ NIEDOCZYNNOŚCI KORY NADNERCZY



1. Przewlekłe leczenie glikokortykosteroidami lub ACTH



2. Po lekach immunosupresyjnych



3. Niedoczynność przysadki



4. Uszkodzenie podwzgórza z zaburzeniami wydzielania CRF

OBJAWY



- mogą wystąpić nagle (ostry przełom nadnerczowy)



- mogą rozwijać się przewlekle 
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ALDOSTERON


- główny mineralokortykoid odpowiedzialny za utrzymywanie 


   prawidłowej równowagi pomiędzy jonami Na i K w płynie pozakom.


- komórki docelowe znajdują się w kanalikach nerkowych, a także


  w śliniankach, gruczołach potowych i ścianie p.pokarmowego


- zapewniają utrzymanie odpowiedniego ciśnienia osmotycznego 


  i objętości krwi krążącej

 ROLA


* zwiększają zwrotna wymianę jonów Na na jony K w kanalikach 


  nerkowych        hamują wydalanie Na z moczem


* nasilają wydalanie jonów K

Schemat 3

Ważnymi hormonami ingerującymi w funkcjonowanie układu RAA są:



* przedsionkowy czynnik natriuretyczny (ANF)



* dopamina

Które hamują wydzielanie aldosteronu
Przyczyny mineralokortykoidowej niedoczynności kory nadnerczy 


1. Zaburzenia stymulacji wydzielania aldosteronu



- z.hipoaldosteronizmu skojarzonego z cukrzycą, 



  nefropatią, AIDS, 



- leki hamujące konwersję angiotensyny I w II (ACE-inh)


2. Nadnerczowe zaburzenia sekrecji aldosteronu i kortyzolu 



- wrodzone (wrodzona hipoplazja nadnerczy w przebiegu



   CMV, wrodzony przerost nadnerczy



- nabyte (autoimmunologiczne i infekcyjne postacie 



  ch.Addisona, choroby naciekowe)


3. Pojedyncze defekty ograniczające wydzielanie aldosteronu 


4. Obwodowe zaburzenia działania aldosteronu



- pseudohiperaldosteronizm (oporność komórek docelowych na



  działanie aldosteronu)



- działanie antagonistów aldosteronu np. progesteronu           
ANDROGENY 


- przyczyniają się do rozwoju drugo- i trzeciorzędowych cech


  płciowych w okresie pokwitania


- wzrost sekrecji  okresie poprzedzającym początek dojrzewania


  (tzw. adrenarche; 6-8 r. ż. )


- ma to wpływ na wystąpienie pubarche (owłosienie łonowe),


   axillarche (owłosienie pachowe) i przedpokwitaniowego 


   przyspieszenia wzrastania 


- osiąga szczyt stężenia e krwi około 25 r.ż. 

ROLA


- zwiększają syntezę białek


- zwiększają wzrost mięśni
Diagnostyka niedoczynności kory nadnerczy


1. Krótki test stymulacyjny z ACTH


2. Długi test stymulacyjny z ACTH


3. Test  z metopironem


4. Test stymulacyjny z CRH 
NADCZYNNOŚĆ KORY NADNERCZY

Przyczyny: 


1. Stany fizjologiczne: stres, ciąża, przewlekły intensywny

        wysiłek fizyczny


2. Zespół Cushinga zależny od ACTH (powyżej 7 r.ż.)



- pochodzenia przysadkowego lub podwzgórzowego 



  (ch.Cushinga)- 80% (gruczolak zasadochłonny przysadki)



- zależny od ektopowego wydzielania CRH (20%)



- ektopowe wydzielanie CRH (b.rzadko)



- makroguzkowa hiperplazja nadnerczy


3. Zespół Cushinga niezależny od ACTH-najczęstszy (do 7 r.ż.)



- gruczolak kory nadnerczy (30%)



- rak kory nadnerczy (70%)



- mikroguzkowa choroba kory nadnerczy
4. Zaburzenia z grupy chorób psychiatrycznych



- depresja (pozorny z. Cushinga)



- anorexia nervosa



- stany lękowe



- alkoholizm (pozorny z. Cushinga)



- stan po odstawieniu narkotyków


5. Niedożywienie


6. Pierwotna oporność na działanie kortyzolu


7. Objawy z.Cushinga występują również w stanach 


    jatrogennego nadmiaru glikokortykoidów (nie ma wtedy


    nadczynności, a wręcz następuje supresja nadnerczy)
OBJAWY


- otyłość (typu centralnego –tułów)


- twarz okrągła z pełnymi policzkami („twarz w pełni księżyca”)


- szeroki, gruby kark („kark bawoli”)


- zahamowanie wzrastania


- hirsutyzm 


- trądzik


- nadciśnienie tętnicze 


- czerwone rozstępy na biodrach, brzuchu i udach


- męczliwość i osłabienie 


- zahamowanie dojrzewania


- zaburzenia miesiączkowania 


- łatwość powstawania siniaków


- przebarwienia skóry 


- osteoporoza 


- obrzęki kończyn dolnych


- nieprawidłowa tolerancja glukozy, cukrzyca


- osłabienie mięśni proksymalnych

Diagnostyka nadczynności kory nadnerczy


1. Potwierdzenie hiperkortyzolemii


    (dobowa zbiórka moczu)


2. Krótki test supresji deksametazonem


3. Test Liddle’a (t.supresji deksametazonem)


4. Test z metopironem
Leczenie nadczynności kory nadnerczy


1. Chirurgiczne (gruczolak przysadki)


2. Chemioterapia (ektopowe wydzielanie ACTH)


3. Radioterapia (ektopowe wydzielanie ACTH)


4. Leki hamujące steroidogenezę nadnerczową


    (nie odgrywają głównej roli w leczeniu


    - ketokonazol, metyrapon, trylostan

Zespół Nelsona- gruczolak przysadki wytwarzający ACTH, powstały po obustronnym usunięciu nadnerczy

   (pamiętać o wczesnym włączeniu substytucji)

RDZEŃ

 

    
* składa się z komórek endokrynowych (komórki 

      chromochłonne) otoczonych przez korę  

      wydzielających katecholaminy:


  – ADRENALINĘ (epinefryna)- 80%

          
  - NORADRENALINĘ (norepinefryna) – 20%


* jako odpowiedź na stymulację układu współczulnego

Schemat 4

* W normalnych warunkach oba rodzaje   

      katecholamin są wydzielane do krwi tylko w

      niewielkich ilościach


* W warunkach wywołujących emocje, w czasie  

      stresu, adrenalina i noradrenalina są wydzielane 

      do krwi w ilościach większych

      („strach ma wielkie oczy”).


* ilość wytwarzanej w rdzeniu adrenaliny 


   i noradrenaliny zmienia się z wiekiem



-płód  (śladowe ilości adrenaliny)



- noworodek (głównie noradrenalina)



- dorośli (90% adrenalina)
Schemat 5

PIERWOTNE CHOROBY RDZENIA NADNERCZY


*  guz chromochłonny (pheochromocytoma)


*  nerwiak zarodkowy współczulny 

      (neuroblastoma)


* zwojak współczulny (ganglioneuroma)


* guz mieszany (ganglioneuroblastoma)

GUZ CHROMOCHŁONNY 

(Pheochromocytoma) 


*wywodzi się z komórek chromochłonnych

*  najczęściej zlokalizowany w rdzeniu nadnerczy     (zwykle po stronie prawej), ale także może się wywodzić z innych części układu sympatycznego zwłaszcza ze zwojów:przyaortalnych, szyjnych, wnęki nerki,  pęcherza moczowego


* pojawia się między 9–12 r.ż. oraz 20-30 r.ż.


* częściej chłopcy

· u dzieci najczęściej jest to guz łagodny

OBJAWY


- nadciśnienie (stałe lub napadowe)


- brak przyrostu masy ciała


- zahamowanie wzrostu


- bóle głowy


- nadmierna potliwość 


- marmurkowatość skóry


- chłodne kończyny


- sinica części dystalnych

- przerost mięśnia sercowego (zawał!)

Rozpoznanie


* podwyższony poziom epinefryny i norepinefryny 


   oraz ich metabolitów w dobowej zbiórce moczu

Leczenie


* chirurgiczne usunięcie guza


* w przypadku obustronnej adrenalektomii muszą być 


  podawane glikokortykoidy

MEA- syndrom (Multiple endocrine adenomatosis syndrom)


* rodzinnie uwarunkowany zespół zaburzeń polegający na 


 przeroście lub nowotworzeniu się różnych tkanek ednokrynnych

1.MEA typ 1 



- guz przedniego płata przysadki mózgowej



- komórek wysp trzustki



- komórek przytarczyc

2.MEA typ 2



- pheochromocytoma



- przerost przytarczyc



-  rak rdzeniasty tarczycy

3.MEA typ 3



- mnogie nerwiaki śluzowe (na wargach, powiekach i języku)



- marfanoidalna budowa ciała



- zaburzenia kostne



- rak rdzeniasty tarczycy



- pheochromocytoma

NERWIAK ZARODKOWY WSPÓŁCZULNY




       (neuroblastoma)


* występuje około 3 r.ż. (ale także u płodów 






 i noworodków)


* nowotwór złośliwy (czasami remisja)


* może występować rodzinnie

ZWOJAK WSPÓŁCZULNY (ganglioneuroma)


* występuje w dzieciństwie i wczesnej młodości


* guz łagodny

· zwykle otorbiony

GUZ MIESZANY (ganglioneuroblastoma)


* występuje nadmierna sekrecja amin katecholowych


   i ich prekursorów oraz metabolitów

       (oprócz adrenaliny- nie potrafią syntetyzować)


* występują wszędzie tam gdzie znajdują się komórki 


   układu współczulnego i chromochłonnego 


* objawy różnorodne zależne od umiejscowienia:


   brak łaknienia, spadek masy ciała, długotrwałe,

       wodniste biegunki połączone  z hipoglikemią i 


   kwasicą metaboliczną, ecefalopatia móżdżkowa, objawy

      ucisku na rdzeń kręgowy, nerwy obwodowe i sąsiednie narządy


* zwiększone wydalanie dopaminy-DOPA i jej metabolitu-kwasu


   wanilinomigdałowego jest patognomoniczne dla nowotworów


   układu wspólczulnego
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