Poremećaji funkcije kore nadbubrežne žlijezde

Hiperfunkcija

Prekomjerno lučenje kortizola (Cushingov sindrom)

Nastaje zbog obostrane hiperplazije nadbubrežne žlijezde zbog prekomjernog lučenja ACTH iz hipofize (Cushingova bolest), ektopičnog lučenja ACTH u neendokrinom tumoru, zbog adenoma ili karcinoma kore nadbubrežne žlijezde ili dugotrajnog liječenja ACTH ili glukokortikoidima (egzogeni ili ijatrogeni Cushingov sindrom).

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

Povećano lučenje deoksikortikotropina(mineralokortikoida) je prolazno i ne izaziva poremečaje.

Androgeni se pretvaraju u periferiji u testosteron u dihidrotestosteron luče u žena  izazivaju:

1. hirzutizam

2. akne

3. amenoreja (androgeni negativnom povratnom spregom djeluju na lučenje GTH)

U 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 i drugih dijelova pro-opio-melanokortina (zajednički prekursor). ACTH i β-LPH potiču sintezu melanina. 

ACTH izaziva povečano stvaranje mineralokortiokoida 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 atrofrira zona retikularis i fascikulata.

Adenomi stvaraju višak glukokortikoida, a karcinomi kortizola, mineralokortikoida i androgena. 

Kortizol povećava glukoneogenezu i povecava 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. 

Kataboliam bjelančevina je povečan 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.

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 povečanom razgradnjom bjelančevina izaziva osteoporozu.  Kortizol koči crijevnu apsorpciju kalcija i potiče prjelazak kalcija u stanice.

Prekomjerno lučenje aldosterona – hiperaldosteronizam

Primarni aldosteronizam (Connov sindorom)

Najčešće nastaje 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 mišoćne slabosti, parestezije, klijenuti i tetanije. U bubregu može doći do kaliopenične nefropatije s poliurijom.

Nema edema jer dolazi do bjega bubrega koji dolazi ili zbog velike glomerularne filtracije i smanjene reapsorpcije natrija zbog promjena bubrežne hemodinamike zbog velikog volumena izvanstanične tekućine ili po drugoj teoriji kod kojeg do toga dolazi sekundarno zbog ANP.

Za razliku od sekundarnog aktivnost renina je mala!

Sekundarni aldosteronizam

Nastaje zbog aktivacije renin-angiotenzin-aldosteron susatva. Najčešće zbog smanjenog volumena plazme tj.  smanjenog protoka kroz bubrege što dovodi lučenja renina.Ovdje se javlja povečana akrivnost 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. može se javiti i pri pri srčanoj dekompenzaciji.

Prekomjerno lučenje androgena

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%).

Adrenogenitalni sindrom u odraslih

Najčešći uzroci su tumori ili hiperplazije nadbubrežnje 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(DEHA-sulfat), a u mokraći metaboliti andorogena.

Kod odraslih žena nastaje virilizam.  Ne luči se testosteron kao u tumorima jajnika koji je mnogo jači virilizacijiski hormon od hormona nadbubrežne žlijezde.

Hipofunkcija

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 djeluje na nastajanje adrenalina u srži nadbubrežne žlijezde i na adrenergične receptore na krvnim žilama. Također se poveča lučenje ACTH i svih nusprodukata sinteze ACTH (kao β-LPH), što djeluje na hiperpigmentaciju.

Zbok nedostatka androgena žene gube pazušnu i pubičnu dlakavost.

Sekundarna hipofunkcija kore nadbubrežne žlijezde

Nastaje uslijed nedostatka ACTH. Najčešće su uzrok tumori koji razaraju kortikotropne stanice adenohipofize. Nedostatak ACTH uglavnom je povezan s nestankom ostalih hormona prednjeg režnja hipofize. Izaziva atrofiju zone fascikulate i retikularis te smanjeno lučenje  kortizola. Koncentracija kortizola je očuvana, ali se ipak pojavljuje hiponatrijemija(koja ovdje nastaje zbog zadržavanja vode pod utjecajem prevelikog lučenja ADH) samo bez hiperkalijemije. 

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.

