Kura nadledvin




V)"chlozi latkou pro syntézu vSech vyznamnych
steroidu v Zivoc¢iSnych bunkach je cholesterol.

Cholesterol
cholest-5-en-3[3-ol

>




Syntéza steroidnich hormonii v kiife nadledvin:

CHOLESTEROL
l (Dihydroepiandrosteron)
Pregnenolon @ =——» 170-OHpregnenolon — DHEA
Progesteron = eeeeeeeees » 170-OHprogesteron =——»> ANDROSTENDION
(11-Deoxykortikosteron) 1 vetsinou V periferii:
DOC 11-Deoxykortisol i '
l 1 Testosteron
Kortikosteron KORTISOL 1
l Estron
18-OHkortikosteron Estradiol

ALDOSTERON




Enzymy syntézy korovych hormonii:

CHOLESTEROL
Chol. side chain cleavage enzyme 17o-hydroxylaza / 17,20-lyaza
Pregnenolon = 170-OHpregnenolon  =——— DHEA
3B-hydroxysteroiddehydrogenaza
{ \ V
Progesteron = seeeeee- » 170a-OHprogesteron — ANDROSTENDION
21-hydroxylaza
! Vo
DOC 11-Deoxykortisol
11B-hydroxylaza
R \
Kortikosteron KORTISOL

1 aldosteronsyntaza

1 8-OHkortikosteron
l aldosteronsyntaza

ALDOSTERON




Kira nadledviny ma v histologickém obrazu tfi zony. Jejich

bunikky maji rozdilné enzymové vybaveni, takze v kiie existuji
dvé funk¢ni jednotky, s rozdilnou regulaci a s riznymi produkty:

Bunky zevni zony - zona glomerulosa

neexprimuji 17o-hydroxylazu, proto neprodukuji
prekursory glukokortikoidu a korovych androgenii,
na rozdil od ostatnich zon secernuji aldosteron,
protoze je v nich exprimovan gen aldosteronsyntazy,
syntéza a sekrece aldosteronu je regulovana renin-
angiotenzinovym systémem a koncentraci K™ v plazmeg,
pusobeni ACTH se piiliS neuplatiiuje.

Ob¢ vnitini zony - zona fasciculata a zona reticularis

produkuji glukokortikoidy, androgeny (minimum
testosteronu) a mala mnozstvi estrogentl,

produkce mineralokortikoidu (DOC a kortikosteron) neni
pfiliS vyznamna,

rozhodujici je regulace uc¢inkem ACTH




Syntéza aldosteronu v zona glomerulosa a regulace sekrece:

CHOLESTEROL
Chol. side chain cleavage enzyme ANGIOTENZIN I
Pregngnolon
3B-hydroxysteroiddehydrogenaza KarboxypeptidazaACE —>
p v ANGIOTENZIN |
rogesteron
21-hydroxylaza
D(gc RENIN — >
) (proteinaza)
T elegices ANGIOTENZINOGEN
. \ (o,-globulin)
Kortikosteron
aldosteronsyntaza Sekrece juxtaglomeruldrnimi bb.
V. stimulovéna
18-Omkortikosteron - poklesem tlaku v arteriolae afferentes
aldosteronsyntaza - cirkulujicimi katecholaminy
- poklesem [Na*] a [Cl-] v tubuldrni
l tekuting (detekuji bb. macula densa)

ALDOSTERON RETENCE Na*, exkrece K*




Aldosteron

11B,18-epoxy-18.,21-dihydroxypregn-4-en-3,20-dion

H,

"R s

P—¢

11p

H

H,OH

No




Syntéza steroidii v zona fasciculata a zona reticularis:

CHOLESTEROL
Chol. side chain cleavage enzyme

1 17a-hydroxylaza / 17,20-lyaza
Pregnenolon === 170-OHpregnenolon ——» DHEA
3B-hydroxysteroiddehydrogenaza

\ v

Progestveron ---------- » 170-OHprogesteron =— ANDROSTENDION
21-hydroxylaza

v
DOC 1 1-Deoxykortisol
11B-hydroxylaza

; v

Kortikosteron KO RTISOL

ACTH KORTIKOLIBERIN
KORTIKOTROFIN) (CRF)




Kortisol (hydrokortison)

11B,17a,21-trihydroxypregn-4-en-3,20-dion

11p

H,OH




VySetieni funkce kiiry nadledvin

Zékladni vySetieni
- glukokortikoidy
Kortisol v séru - bazalni hodnota v 8 h rano muzi 250 — 650 nmol/Il,
zeny 140 — 740 nmol/I.
Denni profil kortisolu - porusen, je-li kolem 17 h je vice nez 410 nmol/l.
Volny kortisol v moci - rozpéti 14 — 135 nmol/d (HPLC)
50 — 250 nmol/d (RIA).

- mineralokortikoidy
S-Na*, K*, dU- Na*, K*, FE (Na",K™").
Plazmaticka reninova aktivita, PRA - neni zcela specifické, avSak
umérné koncentracim angiotenzinu I; pii odbéru po naprostém klidu na
lizku aktivita nepiesahuje 2 nmol/h na litr - zmény polohy a zatéz zvySuji.
V diagnostice renovaskularni hypertenze se snad velmi osvédcCuje stanoveni
reninové aktivity 1 h po podani inhibitoru ACE kaptoprilu, tzv.
kaptoprilovy test (vyrazné zvySeni PRA na rozdil od esencialni hypertenze).
Skriningové vysSetireni 17a-hydroxyprogesteronu u novorozencu ze
suché kapky krve se zavadi ke zjist€ni nebezpecné salt-wasting formy

(t€zkého hypoaldosteronismu) deficitu 21-hydroxylazy.
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Funk¢ni zkousky regulaénich mechanismu

Stimulac¢ni test s ACTH, zrychleny: Odbér na zakladni kortisol; po 250 ug Synacthenu
(synteticky ACTH) i1.v. za 1 a 2 h vzorky na kortisol. /nsuficience nadledvin vylouCena pii
zvySeni nad 690 nmol/I.

Stimulac¢ni test insulinovou hypoglykemii: Hypoglykemie prostiednictvim CNS
uvolnuje CRH, ACTH a kortisol. Po insulinu 0,1 [U/kg i.v. (aby byla glykemie 2,2 mmol/I
nebo 50 % vychozi) ébéhem 2 h zvyseni kortisolu, které vylucuje insuficienci kiry a pokles
hypofyzarni rezervy ACTH.

Supresni test dexametazonem, jednodenni: Ranni kortisol, veCer 1 mg dexametazonu
p.o., rano druhy vzorek. U zdravych sniZeni kortisolu pod 100 nmol/l, nedostateCna suprese u
Cushingova sy.

Dvoudenni test vysokodavkovy: Bazalni hodnota kortisolu a z 24 h sbéru mocovy
kortisol. Podava se 4x 2 mg dexamethasonu co 6 h, rano krev a sbér mocCe na kortisol. SniZeni
S-kortisolu pod 55 nmol/l, dU-kortisol pod 55 nmol/d.

Metyraponovy blokacni test na hyperkorticismus. Inhibici 11p-hydroxylasy snizeni
kortisolemie, zvySeni 11-deoxykortisolu. Krev na kortisol a 11-deoxykortisol, ve 24 h p.o.
30 mg/kg metyraponu, rano krev na kortisol a 11-deoxykortisol. Normaln¢ zvysens S-11-
deoxykortisolu na vice nez190 nmol/l, pokles kortisolu doklada dostateCnost davky. Slaba
odpovéd’ u ektopického ACTH, normalni az extrémni odpovéd’ u Cushingovy choroby.
CRH-stimulacni test. Vychozi hodnoty kortisolu a ACTH, 1 ug CRH/kg i.v.a 2 h se
berou vzorky na kortisol a ACTH. Odpovéd’ u hypopituitarismu nebo ektopického ACTH
chybi, opozdéna u poruch hypotalamu, pfehnana u prim. insuficience nadledvin nebo u
Cushingovy ch. i




Specialni testy
P-ACTH: Odbér kolem 9 h rano, rozpéti pribl. 2,0 — 15,5 pmol/l. Rozlisi Cushingv sy
(pod 1,1 pmol/l) od Cushingovy choroby (nad 17,5 pmol/l).
VySetreni autoimunnich protilatek vuci kufe nadledvin. Jejich pFitomnost se
prokazuje (EIA) az u 78 % pripadi Addisonovy choroby.
Aldosteron v plazmé s odbérem po naprostém klidu na lazku, 100 — 500 pmol/I.
ExKkrece aldosteronu moci — stanovuje se obvykle aldosteron-18-glukosiduronat,
referencni rozpéti pribl. 15 — 55 nmol/d (tj. 5 — 20 pg/d).

U adrenogenitdlnich syndromui:
S-17a-hydroxyprogesteron: Skrining u novorozenct byl popsan vyse. U deficitu 21-
hydroxylazy s klasickou virilizaci mize byt hladina normalni nebo jen lehce zvySena,
charakteristicky je vSak vzestup po Synacthenu pii zrychleném testu na vice nez 30 nmol/l za
60 min (normalné na mén¢ nez 18 nmol/l).
U deficitu , 3-hydroxysteroiddehydrogendzy koncentrace velmi nizké.
S-11-deoxykortisol. U deficitu 11p-hydroxyldazy v séru zvysSeni nad 350 pmol/l (spolu
s 11-desoxykortikosteronem). Vyrazny vzrist po Synacthenu u homozygoti.
S-DHE A-sulfat bez androgenni aktivity, secernovany kiurou (nepatrné i gonadami); v séru
priblizn¢ 800 — 7 000 nmol/l, vyrazné zvySeni u nddort kury, hyperplazie nadledvin a u
hirsutismu.
VvSetreni spektra steroidii vylu¢ovanych moci (MS-GC) ke zpresnéni dg tumori
kary, produkuji kromé DHEA a 17-OHpregnenolonu dalSi méné obvyklé steroidy.
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INSUFICIENCE KURY NADLEDVIN

Primarni porucha nadledvin — Addisonova choroba
autoimunitni poskozeni
infekce, hemoragie
bilateraln¢ metastazy solidniho karcinomu
kongenitalni hypoplazie

Sekundarni insuficience — chybi stimulac¢ni a¢inek ACTH
dlouhodoba terapie kortikoidy
postizeni hypotalamu, infundibula nebo hypofyzy

(tumor, hemoragie, infarcerace)

VysSetieni: S-kortisol, P-ACTH, stimula¢ni testy
RozliSeni: pigmentace a P-ACTH, cirkulujici autoimunni protilatky
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Podezreni na adrenokortikalni insuficienci

I
stimulace kury - test s ACTH (Synacthen)

/\

snizend odpoveéd’ normalni
= adrenokort. insuficience ~atrofie kiiry vyloudena,
I zustava moznost snizené rezervy ACTH

P-ACTH bloka¢ni test s metopironem a
stimulace kury insulinem

/\

zvyseny neIll)OorrsIIllaililgn . abnormalni normalni
l y (zvyseni 11-deoxykortisolu)
rimarni 1 oy
. pri - kundarni sekundarni
insuficience kury , txuncarni insuficience
insuficience kury vylou¢ena
(malo ACTH nebo

defekt receptort)
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HYPERKORTIKALISMY

Hyperkortisolismy - Cushingiiv syndrom
- zvySena produkce ACTH hypofyzou (Cushingova choroba)
- ektopicka produkce ACTH
- exogenni steroidy nebo ACTH
- hyperplazie, adenom, karcinom z. fasciculata a reticularis

Hyperaldosteronismus
primarni — Connuv syndrom
- hyperplazie, adenom, karcinom z. glomerulosa
sekundarni aktivace renin-angiotensinového systému
- renovaskularni hypertenze
- otoky, ascites, nefrozy
- gravidita, pooperacni stavy
- juxtaglomerularni hyperplazie - Barttertiv syndrom

Kongenitalni hyperplazie kiiry — adrenogenitalni syndromy
- defekt 21-hydroxyldzy — prosta virilizujici a salt-wasting forma AGS
- defekt 11B-hydroxylazy — hypertenzivni virilizujici forma AGS
- dil¢i defekt 17a-hydroxylazy/17,20-lyazy — nevirilizujici forma

- defekt 3pB-hydroxysteroiddehydrogenazy 5




Podezieni na Cushingiiv syndrom

. ranni > 630 nmol/l nebo
S-kortisol | .1 =410 nmol/l

V (setfeny denni profil)
(Pt)U-kortisol (volny) 1o 3 dny > 300 nmol/d

!

zkracena suprese dexamethasonem  vecer 23,00 I mg, rano S-kortisol

v 7 / o — r ,
nedostatecna suprese normalni suprese
< 100 nmol/l

= Cush. sy vyloucen

1. den rano vleze bazalni S-kortisol a P-ACTH
2. den 4x 2 mg dexamethasonu
3. den rano S-kortisol

< —> Eedost?teéné supresc,
r ’ , o I.t > 55
bazalni ACTH norm. nebo mirné +, Ortiso A\mmo

pritomna suprese kortisolu — ,
bazal, ACTH nizky =~ ACTH ‘vysoky

scentralni Cush. Sy | periferni Cush. sy ,,ek?opick)’f“ Cush. sy
ektopicka sekrece ACTH

= Cushingova choroba adrenalni tumor
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Diferencni diagnostika Cushingova syndromu

Hypofyzarni Ektopicka Nador kury
(Cushingova produkce nadledviny
choroba) ACTH
S-Kortisol jen zanik jen zanik
denniho rytmu velmi zvySeny denniho rytmu
dU-Kortisol zvyseny velmi zvySeny zvyseny
P-ACTH zvyseny velmi zvySeny snizeny

Supresni test

dexametazon bez odpovédi bez odpovédi bez odpovédi
2 mg/d

Supresni test

dexametazon suprese bez odpoveédi bez odpoveédi

8 mg/d
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Diferencialni diagnostika hypertenze s hypokalemii

(dle PorSové-Dutoit)

PriCina: Aldosteron Renin Poznamky
Prim.
hyperaldosteronismus zvySen snizen
(Connuv syndrom)
Sek.
hyperaldosteronismus zZvysen Zvysen
(stenOza a.renalis,
hypovolemie)
Zeyména ektopicky
Cushingiv syndrom normalni snizen ACTH syndrom a
karcinom ledvin
AGS - blok 11f3- Virilismus,
hydroxylazy normalni snizen zvySeni DOC a
11-deoxykortisolu
Divky infantilismus,
AGS - blok 17a- normalni snizen Chla}leIh oo
> ps€udoncrmalroditiSmus
hydroxylazy zvySeni DOC
a kortikosteronu
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Deficit 21-hydrolylazy
CHOLESTEROL

Pregnenolghry 17a-OHpregnenolon ey DHEA

; \ { }
Progesteron  ....|..» _17a-OHprogesteron ===ip | Androstendion
v v
11-Deoxykortikosteror] 11-Deoxykortisol
v v
Kortikosteron L 1 Kortisol

Nejcastéjsi typ kongenitalni adrenalni hyperplazie (90 - 95 %).
Nebezpecna tézka (salt-wasting) sul ztracejici forma u novorozenct;
»prosta* virilizujici forma — u divek Zensky pseudohermafroditismus,

- u chlapct hypertrofie penisu a atrofie varlat.

Varieta pozdniho vyskytu - hirzutismus. .




Deficit 11B-hydroxylazy

CHOLESTEROL
Pregner!olgn\v’ 17a-OHpregnenolon = > DHEA
| !
Pro gesteron T > 170-OHprogesteron ~— > | Androstendion
; !
11-Deoxykortikosterdn 11-Deoxykortisol l

v v
Kortikosteron L 1 nebo N kortisol

Hypertenzni virilizujici forma kongenitalni adrenalni hyperplazie:
Virilizace, hypertenze, hypokalemie; obvykle virilizace konstatovana
JiZ postnatalng, u CasteCného defektu zen mozny projev virilizace az
v dospélosti.
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Deficit 17a-hydroxylazy
CHOLESTEROL

Pregnenolm """ > 17a-OHpregnenolon “ > 1DHEA
} ; ;

Progesteron > 17a-OHprogesteron =~ > 1Androstendi0n

} ;
11-Deoxykortikosterdn 11-Deoxykortisol

!

v
Kortikosteron L 1 Kortisol

Nevirilizujici forma kongenitalni adrenalni hyperplazie:

U chlapcu pseudohermafroditismus, u obou pohlavi opozdény
sexualni vyvoj (sexualni infantilismus). Hypertenze, hypokalemicka
alkaloza, potladeni sekrece reninu a aldosteronu. Casto byva zjisténa
az béhem puberty.
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