ENDOKRINOPATIJE

58. UZROCI ENDOKRINOPATIJA

a) primarne – poremećaj same žlijezde

b) sekundarne – poremećaj hipofize

c) tercijarne – poremećaj hipotalamusa

- mogu biti hiperfunkcijske i hipofunkcijske

- uzroci:


a) pojačano lučenje hormona – iz same žlijezde (zbog hiperplazije ili poremećaja regulacije) 

ili ektopično (ektopični hormonski sindrom – npr.kad karcinom bronha luči ACTH)

b) smanjeno lučenje hormona – zbog infekcije, infarkta, i sl.


c) poremećaji ciljnih tkiva – razina hormona normalna ili povišena, ali tkiva su hormonski 

neosjetljiva

d) poremećaji regulacije


e) poremećaji metabolizma hormona – poremećena razgradnja (jetra, bubreg)
59. ENDOKRINOPATIJE ZBOG POREMEĆAJA CILJNIH TKIVA
- razina hormona normalna ili povišena, ali tkiva su hormonski neosjetljiva

- neosjetljivost može nastati zbog: nedostatka ciljnih stanica, nedostatka receptora ili poremećaja rada receptora
- hormon je prvi glasnik, veže se za receptor koji može biti:


a) membranski – peptidni hormoni



1) vezan za adenilil-ciklazu (receptori za ACTH, TSH, PTH, ADH, kalcitonin, glukagon, FSH, 


LH, β-kateholaminski receptori)


2) vezan za fosfolipazu cβ (receptori za čimbenike rasta, gastrin, angiotenzin II, 


α-kateholaminski receptori)



3) receptori s tirozin-kinaznom aktivnošću (inzulinski receptor)


→ hormoni djeluju preko drugog glasnika (cAMP, cGMP, Ca2+, DAG, IP3)

b) unutarstanični



1) u citoplazmi (receptori za gluko i mineralokortikoide)


2) u jezgri (receptori za T3, T4 i spolne hormone)


→ hormoni mijenjaju ekspresiju gena

- broj i afinitet receptora regulira se koncentracijom hormona:

a) autoregulacija (hiperinzulinizam smanjuje broj inzulinskih receptora)


b) heteroregulacija (T3 povećava broj β adrenergičkih receptora glatkih mišića; estrogen povećava 

broj progesteronskih receptora)

- poremećaji hormonskih receptora mogu biti prirođeni i stečeni

1) PRIROĐENI
 - testikularna feminizacija (mutacija androgenog receptora)





 - pseudohipoparatireoza (mutacija α podjedinice G proteina PTH receptora)
2) STEČENI
 - regulacijski (povećana β adrenergička osjetljivost u hipertireozi)



 - metabolički (ketoacidoza smanjuje afinitet inzulinskih receptora)




 - otrovi (kolera toksin)


 

 - imunološki čimbenici (miastenia gravis)

60. POREMEĆAJI REGULACIJE ENDOKRINOG SUSTAVA

 - regulacija po principu negativne i pozitivne povratne sprege

 - prema duljini, povratne sprege mogu biti:

a) duge – žlijezda-hipotalamus ili hipofiza


b) kratke – hipofiza-hipotalamus


c) ultrakratke – hormoni sami koče svoje lučenje

- kod hormona reguliranih sustavom hipotalamus-hipofiza endokrinopatije mogu biti:

a) primarne – poremećaj same žlijezde

b) sekundarne – poremećaj hipofize

c) tercijarne – poremećaj hipotalamusa

- kod hormona koji su regulirani krvnom koncentracijom tvari (PTH, inzulin, ADH) endokrinopatije mogu biti:


a) primarne – poremećaj žlijezde


b) sekundarne - poremećaj homeostaze (npr.sek.aldosteronizam zbog hipoperfuzije bubrega)

61. Poremećaji funkcije hipofize

a) ADENOHIPOFIZA

- premalo lučenje – panhipopituitarizam/monotropni hipopituitarizam


a) primarni hipopituitarizam – vaskularni poremećaj (Sheehanov sindrom – postpartalna nekroza),

tumor, infekcije (TBC), zračenje


b) sekundarni hipopituitarizam – poremećaj na razini mozga

- klinički znakovi kad je uništeno 75% žlijezde (znatna fuinkcijska pričuva)
- hipopituitarizam kod djece:

· nanosomija – nema STH (djeluje preko IGF1, tj.somatomedina C koji nastaje u jetri)
· Laronova nanosomija i Pigmejci – defekt u stvaranju IGF1

- najčešće udružena sa nedostatkom svih hormona hipofize → hipofizni infantilizam

- najčešće uzrokovan kraniofaringeomom

- hipopituitarizam kod odraslih

· sekundarni hipogonadizam – nedostatak FSH i LH

· sekundarna hipofunkcija nadb.žlijezde slična Addisonovoj bolesti – nema ACTH

· sekundarna hipotireoza – nema TSH

· nedostatak prolaktina – nema laktacije (Sheehanov sindrom – postpartalna nekroza)

· nedostatak STH – nema kliničkog značenja

- prekomjerno lučenje – zbog tumora

1) hiperprolaktinemija – zbog gubitka inhibicije dopaminom, tumora i estrogena


 
              - galaktoreja, poremećaji menst.ciklusa, impotencija, gubitak libida

2) hiper-STH – tumor hipofize ili poremećaj regulacija lučenja


           - djeca: gigantizam, odrasli: akromegalija, hipertrofična artopatija, moguć dijabetes 

                         (smanjena osjetljivost na inzulin, pojačana lipoliza)

                       - često s hiperprolaktinemijom i bitemp.hemianopsijom

3) hiper-ACTH – Cushingova bolest

b) NEUROHIPOFIZA

- hormoni: vazopresin (ADH) – pojačava reapsorpciju H2O, ureje i Na+ u sabirnim cijevima nefrona

                  oksitocin

· diabetes insipidus – hipotonična mokraća, polidipsija, poliurija (do 15l dnevno)

· sindrom Schwartz-Bartter (SIADH) – tumor ili lijekovi; ektopično lučenje ADH koje ne podliježe negativnoj povratnoj sprezi; hemodilucija i hiponatrijemija

62. Poremećaji funkcije štitnjače
a) HIPERTIREOZA

- preveliko lučenje T3 i T4; podvrsta tireotoksikoze (označava visoku konc. T3 i T4 u krvi bez obzira na uzrok)

- izraženije je povećanje T3 (pojačana pretvorba T3 u T4)
- postoje izolirane T3 i T4 hipertireoze

- povećanje metabolizma (enzimska indukcija, pojačana osjetljivost β adrenergičkih receptora – pojačan simpatički učinak), katabolizam glikogena, bjelančevina, masnog tkiva i kolesterola (pojačano se luči u žuč)
- kardiovaskularna manifestacija (sist.tlak veći, dijast.manji)

- neuromuskularni simptomi (blagi nevoljni trzaji)
- pojačana pretvorba androgena u estrogene – impotencija, gubitak libida, ginekomastija, poremećaj menstrualnog ciklusa

- egzoftalmus

- pretibijalni edem

· Gravesova (Basedowljeva) bolest – zbog izvanhipofiznog lučenja IgG TSI

· Višečvorasta toksična guša i toksični adenom – autonomnost pojedinih dijelova štitnjače

b) HIPOTIREOZA


1) Primarna – najčešće zbog Hashimotovog tireoiditisa


2) Sekundarna – premalo lučenje TSH


3) Tercijarna – premalo lučenje TRH

- odrasli:

Miksedem (zbog spore razgradnje mukopolisaharida koji navlače vodu), žućkasta koža (karoten se presporo pretvara u vit.A), ateroskleroza (visok kolesterol), hipotermija, hipometabolizam, mentalna usporenost, smanjena peristaltika
- djeca:
Kretenizam – javlja se rano

Juvenilna hipotireoza – kod odraslije djece

c) JEDNOSTAVNA NETOKSIČNA GUŠA (STRUMA)

- nema veze s degenerativnim procesima

*Endemska guša – u više od 10% stan.

- smanjeno lučenje T3 i T4 povećava osjetljivost štitnjače na TSH, to izaziva prvo kompenzacijsko povećanje, a hipotireoza se razvija kasnije

- najvažniji uzrok: manjak joda, nasljedni poremećaji enzima, strumogene tvari

- može biti prolazna (trudnoća i pubertet)

- strumogene tvari:
tiocijanat – inhibicija jodidne crpke




propiltiouracil – inhibicija jodidne peroksidaze




velike konc. jodida – inhibicija svoih procesa, smanjena vaskularizacija 

63. Poremećaji funkcije kore nadbubrežne žlijezde
1.
Hiperfunkcija
a) Prekomjerno lučenje kortizola (Cushingov sindrom)
- nastaje zbog:
 - obostrane hiperplazije nadbubrežne žlijezde uslijed prekomjernog lučenja ACTH iz hipofize (Cushingova bolest), 
- ektopičnog lučenja ACTH u neendokrinom tumoru
- zbog adenoma ili karcinoma kore nadbubrežne žlijezde
- dugotrajnog liječenja ACTH ili glukokortikoidima (ijatrogeni Cushingov sindrom).

- u Cushingovoj bolesti u kojoj dolazi do pretjeranog lučenja ACTH iz hipofize nastaje obostrana adrenokortikalna hiperplazije kod koje se luče glukokortikoidi, mineralokortikoidi i androgeni a nema negativne povratne sprege.

- povećano lučenje mineralokortikoida je prolazno i ne izaziva poremećaje.

- androgeni se pretvaraju u periferiji u testosteron i dihidrotestosteron luče u žena  izazivaju:

· hirzutizam

· akne

· amenoreja (androgeni negativnom povratnom spregom djeluju na lučenje GTH)

- muškaraca smanjuje se lučenje testosterona iz testisa pa ga je ukupno manje. Zato se smanjuje libido i potencija.

- u ektopičnom lučenju ACTH ili peptida sličnih ACTH iz neednokrinih tumora događaju se slične pojave ali je koncentracija ACTH puno viša. Također se luče veće količine β-LPH (lipotropina) i drugih dijelova pro-opio-melanokortina (zajednički prekursor). ACTH i β-LPH potiču sintezu melanina. 

- ACTH izaziva povečano stvaranje mineralokortikoida koje dovodi do hipertenzije, zadržavanja natrija, hipokalemije i snizuje se aktivnost renina, što nalikuje na primarni aldosteronizam
- Cushnignov sindrom kod primarnog tumora nadbubrežne žlijezde koji stvara velike količine kortizola pri čemu lučenje ACTH je smanjeno zbog povratne sprege koja ne utječe na lučenje kortikoida → zato atrofira normalno tkivo žlijezde

- Adenomi stvaraju višak glukokortikoida, a karcinomi kortizola, mineralokortikoida i androgena
- kortizol povećava glukoneogenezu i povečava količinu glukoze u jetri dok je u perifernim tkivima antagonist inzulinu
- djeluje pozitivno na glukoneogenetske enzime, oslobađa aminokiseline i glicerol iz perifernih tkiva koji potiču glukoneogenezu, i pojačava odgovor na hormone koji potiču glukoneogenezu (glukagon i kateholamini). To sve za posljedicu ima hiperglikemiju, smanjeno podnošenje glukoze i pojavu dijebetesa
- katabolizam bjelančevina je povećan i koči se sinteza bjelančevina i nukleinskih kiselina pa se iz perifernih tkiva oslobađaju bjelančevine koje se pretvaraju u glukozu ili izlučuju mokraćom, pa bilanca dušika postaje negativna (tj. više se dušika izlučuje nego se unosi u organizam) → gube se uglavnom potporni proteini pa dolazi do simptoma koji su uz to vezani (purpurne strije na trbuhu, ekhimoze)
- stvaraju se nakupine masti na dnu vrata (buffalo hump), na licu (moonface) i trupu, a gube se na udovima (pretilost centripetalnog tipa).

- Slabi se imunoreaktivnost
- Višak kortizola djeluje i na metabolizam kalcija i kosti, što zajedno sa povećanom razgradnjom bjelančevina izaziva osteoporozu.  Kortizol koči crijevnu apsorpciju kalcija i potiče prjelazak kalcija u stanice.

b) Prekomjerno lučenje aldosterona – hiperaldosteronizam

1) Primarni aldosteronizam (Connov sindorom)

- zbog  tumora (adenom ili rijeđe karcinom) ili hiperplazije zone glomeruloze
- pojačano lučenje aldosterona izaziva zadržavanje natrija, povečano izbacivanje kalija koje dovodi do hipokalemije, izbacivanje vodika koji dovodi do metaboličke alkaloze i hipertenziju koju dovodi reapsorpcija natrija kojega prati voda
- hipokalemija i alkaloza dovode do mišićne slabosti, parestezije, klijenuti i tetanije
- u bubregu može doći do kaliopenične nefropatije s poliurijom.

- nema edema jer dolazi do bijega zbog ANP.

- za razliku od sekundarnog aktivnost renina je mala!

2) Sekundarni aldosteronizam

- nastaje zbog aktivacije renin-angiotenzin-aldosteron sustava; najčešće zbog smanjenog volumena plazme tj.  smanjenog protoka kroz bubrege što dovodi lučenja renina (ovdje se javlja povećana aktivnost renina)
- patološki se javlja pri oštećenjima bubrežnih krvnih žila, pri zatajenjima srca, pri smanjivanju volumena plazme kao npr. pri nefrotskom sindromu, pri nedovoljnom prehranom bjelančevinama i bolestima jetre

c) Prekomjerno lučenje androgena – adrenogenitalni sindrom
1) kongenitalna adrenalana hiperplazija

- nastaje zbog mutacije gena zbog čega nastaje manjak enzima potrebnih za sintezu hormona
- od hormona nadbubrežne žlijezde samo kortizol koči lučenje ACTH, stoga kad zbog gubitka enzima za sintezu kortizola imamo nisku koncentraciju kortizola nema inhibicije lučenja ACTH, što izaziva hiperplaziju adrenalne žlijezde
- počinju se stvarati velike količine androgenih hormona i svih preteča kortizola prije hormonskog bloka
- najčešći je nedostatak C-21 hidroksilaze (70%).

2) adrenogenitalni sindrom u odraslih

- najčešći uzroci su tumori nadbubrežne žlijezde

- adrenalni androgeni su slabiji od androgena spolnih žlijezda pa se virilizacija vidi samo kod obilnog lučenja
- u plazmi se mogu naći velike koncentracije dehidroepiandrosteron-sulfata (DHEA-sulfat, derivat DHEA koji nastaje u jetri), a u mokraći metaboliti andorogena
- kod odraslih žena nastaje virilizam (akne, povećanje klitorisa, hirzutizam, amenoreja, atrofija dojki, dubok glas) 

2.
Hipofunkcija

a) Primarna hipofunkcija kore nadbubrežne žlijezde (Addisonova bolest)

- znakovi insuficijencije nastaju tek pri gubitku više od 90% kore obiju žljiezdi
- nekad je glavni uzrok bila tuberkuloza a danas idiopatska atrofija
- u početku postoji dostatno bazalno lučenje hormona, ali nema odgovora na stres, pa se može javiti akutna adrenalna kriza; kasnije se gubi potpuno lučenje hormona
- nedostatak mineralokortikoida je najteži problem → nedovoljno se reapsorbira natrij, što prati gubitak volumena izvanstanične tekućine; zadržava se kalij i vodikovi ioni → to dovodi do hiponatremije, hiperkalemije, metaboličke acidoze i hipovolemije koja može izazvati prerenalnu azotemiju, ortostatičku hipotenziju i šok
- zbog smanjenog lučenja kortizola se smanjuje glukoneogeneza, pojačava osjetljivost na inzulin i smanjeno je lučenje adrenalina što sve može dovesti do hipoglikemije. Kortizol povećava nastajanje adrenalina u srži nadbubrežne žlijezde pojačava izražaj adrenergičkih receptora na krvnim žilama. Također se poveća lučenje ACTH i svih nusprodukata sinteze ACTH (kao β-LPH), što djeluje na hiperpigmentaciju.

- zbog nedostatka androgena žene gube pazušnu i pubičnu dlakavost.

b) Sekundarna hipofunkcija kore nadbubrežne žlijezde
- nastaje zbog nedostatka ACTH
- najčešće su uzrok tumori koji razaraju kortikotropne stanice adenohipofize
- izaziva atrofiju zone fascikulate i retikularis te smanjeno lučenje  kortizola. Koncentracija aldosterona je očuvana, ali se ipak pojavljuje hiponatrijemija (koja ovdje nastaje zbog zadržavanja vode pod utjecajem prevelikog lučenja ADH) samo bez hiperkalijemije

- za razliku od primarne hipofunkcije, nema hiperpigmentacije (ACTH je nizak)
- kod liječenja glukokortikoidima inhibira se lučenje CRF-a i ACTH-a što dovodi do atrofije nadbubrežne žlijezde, pa se ako se naglo prekine terapija može pojaviti privremena nedovoljna proizvodnja hormona
64. POREMEĆAJI FUNKCIJE PARATIREOIDNIH ŽLIJEZDA

1.
HIPERPARATIREOZA


a) primarna
- zbog tumora paratireoidne žlijezde





- povišen kalcij i sniženi fosfati u krvi (razgradnja kostiju, depresija živčanog 




sustava, kontrakcija glatkih mišića krvnih žila – pridonosi depresiji CNS-a, 




probavne smetnje – opstipacija i peptički ulkusi, aritmije miokarda, 




hiperkalcijemična nefropatija, kalcifikacija mekih tkiva)

b) sekundarna

- zbog čimbenika koji snizuju plazmatsku razinu Ca2+ (D hipovitaminoza, akutni 



pankreatitis)


c) tercijarna

- zbog stalnog podraživanja niskim koncentracijama Ca2+ lučenje PTH postaje autonomno


d) pseudohiperparatireoza
- ektopično lučenje PTH (tumori bubrega, jetre, pluća)

2.
HIPOPARATIREOZA


a) primarna
– zbog odstranjenja parat.žlijezda, autoimunih bolesti




- sniženi kalcij i povišeni fosfati u krvi (tetanija, gubitak osjeta, mlohavost srca)


b) sekundarna
- kod svih stanja s hiperkalcijemijom (hipervitaminoza D, milk-alkaly sindrom)


c) pseudohipoparatireoza – nasljedni poremećaj neosjetljivosti tkiva na Ca2+

65. POREMEĆAJI FUNKCIJE SPOLNIH ŽLIJEZDA
a) TESTIS
1.
HIPOGONADIZAM
a) Hipergonadotropni (primarni) hipogonadizam
- insuficijencija testisa može nastati zbog poremećaja razvoja  ili zbog stečenih poremećaja, a može postojati samo aplazija germinativnog epitela (sindrom Sertolijevih stanica), tada nastaje azospermija, koncentracije testosterona i LH su normalne, a FSH povišene.

- ponekad postoji neosjetljivost receptora na androgene (sindrom testikularne feminizacije) → visoka koncentracija testosterona i LH u krvi.

b) Hipogonadotropni (sekundarni hipogonadizam)
- može biti u sklopu panhipopituitarizma, Cushingova sindroma (kortizol inhibira lučenje gonadotropina)  

- ako se pojavi prije puberteta onda puberteta nema, ne razviju se spolna obilježja, a niti se ne zatvaraju epifizne hrskavice
2.
Hipergonadizam
- gotovo uvijek ga izazivaju funkcionalni tumori testisa, koji proizvode androgene, estrogene ili korionski gonadotropin
- pojavljuju se prijevremeno sva spolna obilježja 

- u djetinjstvu može nastati preuranjeni pubertet
b) JAJNIK
1.
Hipofunkcija jajnika

a) Primarna 
- zbog poremećaja jajnika (Turnerov sindrom, autoimuna bolest) i povezana je s povišenom koncentracijom gonadotropina 
b) Sekundarna
- poremećaj izvan jajnika
- najčešći poremećaji koji se pritom javljaju su poremećaji menstruacijskog ciklusa; primarna amenoreja kod žena koje nisu nikad imale menstruaciju dok sekundarna znači da ju je žena izgubila
2.
Hiperfunkcija jajnika
a) Primarna
- uglavnom zbog tumora jajnika koji luče estrogene
- ako se pojavi u ranom djetinjstvu stvara se lažni pubertet (pseudopubertas praecox)
- povišena je koncentracija estrogena u plazmi, a gonadotropini su smanjeni

b) Sekundarna
- regulacijski poremećaj

- povišeno lučenje progesterona se može pojaviti u tijeku reproduktivnog razdoblja života, a uzrok je trajno ili promijenjeno žuto tijelo
- posebna vrsta hiperfunkcije jajnika je lučenje androgena koje luče arenoblastomi, a rijeđe luteomi i disgreminomi; javlja se virilizacija, povišena koncentracija testosterona i u mokraći povišeno izlučivanje 17-ketosteroida

