
w  postaci zaburzeń w  oogenezie i  foli-
kulogenezie, wylewów krwawych, czego 
następstwem jest występowanie w zrębie 
licznych syderocytów.

Rozrost nowotworowy komórek ziarni-
stych opisany u klaczy poddanej ubojowi 
z uwagi na bardzo małe rozmiary stano-
wi bez wątpienia fazę początkową wzro-
stu guza. Na szczególną uwagę zasługuje 
fakt, że zmianom chorobowym stwierdzo-
nym w gonadzie towarzyszył zaawansowa-
ny proces chorobowy w macicy (dane nie-
opublikowane).

W podsumowaniu można stwierdzić, że 
ziarniszczaki jajników klaczy mają zróżni-
cowaną strukturę komórkową, i to zarów-
no pod względem ilościowym, jak i jako-
ściowym komórek guza. W związku z tym 
można podejrzewać, że u tych klaczy czyn-
niki etiologiczne prowadzące do wystąpie-
nia transformacji nowotworowej komórek 
jajnika miały także zróżnicowany charakter.

Usunięcie guza zwykle stanowi o cał-
kowitym wyleczeniu klaczy. W omawia-
nych przypadkach klacze nr 2 oraz 3 po 
około 6 miesiącach od zabiegu usunięcia 
jajnika odzyskały pełną aktywność pozo-
stawionej gonady i zostały skutecznie za-
źrebione. W pozostałych przypadkach, jak 
dotąd nie podjęto prób krycia zoperowa-
nych klaczy. Jednak w rzadkich przypad-
kach rozrost nowotworowy może pojawić 
się w drugim jajniku. Równie rzadko były 
opisywane guzy złośliwe, które rosły nacie-
kowo w obrębie narządów jamy brzusznej. 
W związku z tym trudna jest ocena makro-
skopowa charakteru guza. Wskazane jest 
wykonanie badania histopatologicznego, 
które pozwala na bliższe określenie cha-
rakteru rozrostu nowotworowego.
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Spontanicznie występujące guzy przysad-
ki stwierdza się u wielu gatunków zwie-

rząt. Stanowią one istotny problem zdro-
wotny także u ludzi, u których najczęściej 
diagnozuje się gruczolaki wydzielające pro-
laktynę (prolactinoma). Modelem do ba-
dań nad ich etiopatogenezą stały się szczu-
ry, co w konsekwencji doprowadziło do 
stworzenia szczepów charakteryzujących 
się zwiększoną zapadalnością na nowotwo-
ry przysadki. U szczurów szczepu Wistar/

Furth w wieku powyżej 28 miesiąca życia 
wynosi ona aż 69%. Szczury utrzymywane 
w domach jako zwierzęta towarzyszące są 
osobnikami o większym zróżnicowaniu ge-
netycznym niż szczury laboratoryjne. Nie-
mniej jednak u nich również stwierdza się 
guzy przysadki.

Częstość występowania nowotwo-
rów przysadki u  szczurów poza predys-
pozycjami genetycznymi uzależniona jest 
również od wieku, płci oraz czynników 

hormonalnych. Gruczolaki przysadki 
stwierdza się bowiem głównie u osobni-
ków w starszym wieku, częściej u samic niż 
u samców, do tego niekastrowanych i nie-
używanych do rozrodu. Niekiedy towarzy-
szą im nowotwory gruczołów sutkowych. 
Spośród czynników hormonalnych istot-
ną rolę odgrywają estrogeny, które stymu-
lują proliferację komórek przysadki gru-
czołowej wydzielających prolaktynę (1, 2, 
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9).

Badania przeprowadzone przez Sandu-
sky i wsp. (10) wykazały, że zdecydowaną 
większość gruczolaków przysadki u szczu-
rów stanowią guzy prolaktynowe. Rzadziej 
stwierdza się gruczolaki nieaktywne hor-
monalnie, jak również wydzielające jed-
nocześnie prolaktynę i hormon wzrostu 
(4, 6, 8, 10, 11). Gruczolaki przysadki naj-
częściej są dużymi guzami, których śred-
nica może wynosić ponad 1 cm (12; ryc. 1).
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Anatomia i fizjologia przysadki

Przysadka (hypophysis s. glandula pitu-
itaria) jest jednym z najmniejszych gru-
czołów dokrewnych. Jest zlokalizowana 
na powierzchni dobrzusznej podwzgórza 
i  leży w dole przysadkowym kości pod-
stawno-klinowej. Charakteryzuje się wy-
soką aktywnością hormonotwórczą. Hor-
mony przez nią wydzielane wpływają na 
wiele istotnych funkcji organizmu, w tym 
również na zasadzie sprzężenia zwrotne-
go na czynność innych gruczołów dokrew-
nych. Rozróżnia się w niej dwie zasadni-
cze części, które różnią się pochodzeniem, 
budową histologiczną oraz funkcją. Na-
leży tu wymienić przysadkę gruczołową 

(adenohypophysis) i przysadkę nerwową 
(neurohypophysis; 13, 14, 15). Pierwsza 
z nich jest zdecydowanie większa i  syn-
tetyzuje hormony tropowe, stymulujące 
czynność komórek endokrynowych innych 
gruczołów wydzielania wewnętrznego: so-
matotropinę, adrenokortykotropinę, tyre-
otropinę, folitropinę, lutropinę, prolakty-
nę, lipotropinę i melanotropinę. Natomiast 
przysadka nerwowa uwalnia hormony wy-
twarzane w neuronach jąder podwzgórza: 
wazopresynę i oksytocynę (13, 15).

Zmiany patologiczne stwierdzane 
w obrębie przysadki

Zaburzenia funkcjonowania przysadki 
mogą być wywołane przez różnego rodza-
ju zmiany patologiczne: rozrostowe, zabu-
rzenia w krążeniu, zapalenia lub urazy (16).

Wśród zmian rozrostowych spotyka-
nych w obrębie przysadki przeważają wy-
wodzące się z jej płata przedniego (12). Na-
leży tu wymienić: ogniskową hiperplazję, 
gruczolaki oraz występujące bardzo rzad-
ko gruczolakoraki. Według danych z pi-
śmiennictwa przerost przysadki stwier-
dza się podczas ciąży, po kastracji, w ropo-
maciczu oraz w podeszłym wieku. Jest to 
spowodowane niedoczynnością jajników, 
która prowadzi do wzmożonej produkcji 
hormonów gonadotropowych w przysad-
ce gruczołowej (12, 17).

Jak już zaznaczono na wstępie, do naj-
częściej występujących guzów przysadki 
u szczurów należą gruczolaki. Klinicznie 
gruczolaki można odróżnić od gruczola-
koraków jedynie na podstawie stwierdze-
nia odległych przerzutów. Natomiast roz-
strzygające jest badanie histopatologiczne, 
w którym, oprócz obecności cech złośliwo-
ści gruczolakoraka, można obserwować na-
ciekanie komórek nowotworowych w głąb 
otaczającej tkanki nerwowej i kości (12, 15).

W obrębie przysadki stwierdza się tak-
że takie zmiany patologiczne, jak ropnie, 
krwiaki i torbiele. Ich obecność może się 

wiązać z wystąpieniem objawów neurolo-
gicznych bardzo podobnych do tych, które 
wywołuje gruczolak przysadki. Zmiany te 
można różnicować jedynie na podstawie 
badania histopatologicznego.

Klasyfikacja gruczolaków przysadki

U ludzi gruczolaki przysadki klasyfikowane 
są na podstawie różnych kryteriów. Pier-
wotny podział guzów przysadki oparty był 
na morfologicznej charakterystyce domi-
nującego typu komórkowego i wyodrębniał 
gruczolaki kwasochłonne (adenoma acido-
philicum), zasadochłonne (adenoma baso-
philicum) oraz barwnikooporne (adenoma 
chromophobicum). Te ostatnie uznawane 
były za nieczynne hormonalnie, natomiast 
pozostałym dwóm typom guzów przypi-
sywano czynność wydzielniczą w zakresie 
jednego hormonu. Z czasem udowodniono, 
iż powyższa klasyfikacja miała małe funk-
cjonalne i kliniczne znaczenie. Zastąpio-
no ją przez bardziej przydatny w prakty-
ce podział, opierający się między innymi 
na badaniach immunohistochemicznych 
preparatów histologicznych. Rozróżnia 
on gruczolaki wydzielające somatotropi-
nę, prolaktynę, adrenokortykotropinę, ty-
reotropinę, hormony gonadotropowe – fo-
litropinę i lutropinę; gruczolaki wydziela-
jące jednocześnie więcej niż jeden rodzaj 
hormonu oraz gruczolaki bez wyraźnej ak-
tywności hormonalnej (12, 15, 18).

Objawy kliniczne i rozpoznawanie

Rozwijające się guzy przysadki wywołują 
objawy neurologiczne oraz hormonalne. 
Objawy neurologiczne są skutkiem mecha-
nicznego ucisku guza na otaczającą tkankę 
nerwową i naczynia, czyli tzw. efektu masy. 
U ludzi bardzo charakterystyczne dla pro-
cesów rozrostowych przysadki są zaburze-
nia pola widzenia, upośledzenie widzenia 
barw zielonej i czerwonej, a w niektórych 
przypadkach osłabienie wzroku, ze ślepotą 

Ryc. 1. Guzy przysadki u szczurów in situ

Spontaneous pituitary tumors in pet rats
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The aim of this article was to present disorders asso-
ciated with development of spontaneous pituitary tu-
mors in pet rats. Pituitary tumors include adenomas, 
carcinomas, and craniopharyngiomas and the most 
common in rats are prolactinomas. All of them cause 
pressure on surrounding tissue and cause characteris-
tic clinical picture. Rat prolactinomas usually become 
very large, causing severe and also specific symp-
toms. Just as in humans with recognized prolactino-
ma, the treatment of rats involves administration of 
dopamine agonists, i.e. bromocriptine, orcabergoline. 
These drugs suppress prolactin secretion, lower plas-
ma ACTH level and cause reduction of tumor size, 
contributing in the regression of clinical symptoms 
which may last for many months.
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włącznie. Ma to związek z uciskiem guza 
na skrzyżowanie nerwów wzrokowych. 
Często występującym objawem jest rów-
nież ból głowy, powstający na skutek roz-
ciągania opony twardej lub mający podło-
że naczyniowe (15, 16).

Z oczywistych względów wyżej wymie-
nione objawy najczęściej pozostają niezau-
ważone przez właścicieli szczurów. Są one 
również trudne do rozpoznania dla leka-
rzy weterynarii (19). Stąd też gruczolaki 
przysadki wykrywane są u tych zwierząt 
dość późno, kiedy osiągną znaczne roz-
miary (6). W konsekwencji wywołują cięż-
kie oraz dość charakterystyczne zaburze-
nia neurologiczne.

Z obserwacji własnych i danych pi-
śmiennictwa, u szczurów z potwierdzonym 
sekcyjnie guzem przysadki stwierdzano:
–	� zespół piramidowy (zespół górnego neu-

ronu ruchowego) przejawiający się nie-
dowładem kończyn piersiowych, a na-
stępnie kończyn miednicznych, który 
powoduje utratę zdolności do przy-
trzymywania porcji pokarmu podczas 
jedzenia oraz samodzielnej toalety cia-
ła (ryc. 2);

–	� jednostronny wytrzeszcz gałki ocznej, 
zez i upośledzenie ruchomości gałek 
ocznych, gdy guz przysadki wywiera 
ucisk na przebiegające wewnątrz zatoki 
jamistej nerwy czaszkowe: okoruchowy 
(III), bloczkowy (IV), oczny (V1), szczę-
kowy (V2), odwodzący (VI) oraz włók-
na układu współczulnego unerwiające 
struktury oka;

–	� zaburzenia pniowe, takie jak dysfagia, 
zaburzenia oddychania, porażenie ner-
wu twarzowego, a wynikające z ekspan-
sji guza w kierunku tylnego dołu czasz-
ki i ucisku na nerwy czaszkowe mające 
swój początek w pniu mózgu;

–	� zespół móżdżkowy spowodowany uci-
skiem móżdżku przez guz, a przejawia-
jący się: niezbornością ruchową, drże-
niami zamiarowymi, oczopląsem, ob-
niżonym napięciem mięśni;

–	� ataki padaczkowe, gdy znacznych roz-
miarów guz przysadki powoduje prze-
mieszczenie płata skroniowego i ucisk 
na zakręt hipokampa;

–	� zaburzenia psychiczne, w  tym parcie 
głową na przeszkody, w przypadku uci-
sku płatów czołowych mózgu;

–	� zaburzenia regulacji temperatury cia-
ła, przyjmowania pokarmu, snu, świa-
domości, do jej utraty włącznie, wsku-
tek ucisku masy guza na podwzgórze 
(15, 16, 18).
Jedną z  rzadkich komplikacji towa-

rzyszących guzom przysadki, zwłaszcza 
o znacznych rozmiarach, jest udar mózgu, 
jako wynik nagłego krwotoku i powstania 
ogniska zawału w obrębie guza. Jest to stan 
zagrażający życiu pacjenta. U ludzi objawia 
się nagłym, silnym bólem głowy, zaburze-
niem widzenia, nudnościami, zaburzenia-
mi świadomości i wymaga natychmiasto-
wej operacji oraz dekompresji guza. Może 
do niej dojść u pacjenta, u którego wcze-
śniej nie było podejrzeń, co do guza przy-
sadki, jak również w trakcie leczenia (11, 

16, 20). Obecnie u szczurów udar mózgu 
podejrzewany jest jedynie na podstawie 
nagłego pogorszenia się stanu ogólnego 
pacjenta, a leczenie ma jedynie charakter 
objawowy, w związku z czym śmiertelność 
w takich przypadkach jest wysoka.

Druga grupa objawów to zaburzenia 
hormonalne, będące wynikiem zarów-
no nadczynności, jak i niedoczynności 
przysadki, spowodowanych zaburzeniem 
funkcji osi podwzgórzowo-przysadko-
wej. Mogą one wynikać z nadmiernej ak-
tywności samego gruczolaka przysadki, 
jak również z wspomnianego wcześniej 
efektu masy. Rosnący guz wywiera ucisk 
na podwzgórze, prowadząc do upośle-
dzenia transferu dopaminy do przysadki, 
a w konsekwencji do wyłączenia mecha-
nizmu hamującego wydzielanie prolakty-
ny przez przysadkę.

Najczęściej spotykane u szczurów za-
burzenia hormonalne wynikające z obec-
ności gruczolaka przysadki, to:
–	� mlekotok u starszych, nieciężarnych sa-

mic, wynikający z hiperprolaktynemii;

Ryc. 2. Niedowład kończyn piersiowych i miednicznych u szczura z guzem przysadki

Ryc. 3. Szczur z podejrzeniem guza przysadki: A – przed leczeniem; B – ten sam pacjent po leczeniu kabergoliną
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–	� nadczynność kory nadnerczy, która 
może prowadzić do zaburzeń płodno-
ści, zaników mięśni, powiększenia wą-
troby, wielomoczu i wzmożonego pra-
gnienia, wystąpienia zaburzeń derma-
tologicznych oraz spowolnienia procesu 
gojenia ran skóry (19);

–	� moczówka prosta jako konsekwencja 
niedoboru hormonu antydiuretyczne-
go (wazopresyny) skutkuje wielomo-
czem i wzmożonym pragnieniem.
Zdecydowanie rzadziej występują akro-

megalia czy też niedoczynność tarczycy.
W każdym przypadku podejrzenia gru-

czolaka przysadki u szczura powinien zo-
stać wykonany rezonans magnetyczny gło-
wy. Dotychczas w Polsce badanie to jest 
niedostępne dla tak małych pacjentów. 
Wstępne rozpoznanie gruczolaka przysadki 
stawiane jest na podstawie informacji uzy-
skanych z wywiadu, dość charakterystycz-
nego obrazu klinicznego choroby oraz re-
akcji na zastosowane leczenie (11). Osta-
teczne potwierdzenie gruczolaka przysadki 
uzyskuje się w trakcie badania sekcyjnego, 
w którym stwierdza się guz zlokalizowany 
u podstawy mózgu oraz badania histopa-
tologicznego zmiany.

Leczenie i profilaktyka

W medycynie ludzi do lat siedemdziesią-
tych XX wieku jedynymi metodami lecze-
nia guzów przysadki pozostawały zabieg 
chirurgiczny oraz radioterapia. Sytuacja 
zmieniła się diametralnie, gdy dokonano 
syntezy pierwszego selektywnego agonisty 
receptorów dopaminowych D2, tj. bromo-
kryptyny. Od tego czasu postępowaniem 
z wyboru w przypadku stwierdzenia pro-
laktynomy u ludzi stało się leczenie farma-
kologiczne właśnie bromokryptyną, która 
z czasem zastąpiona została przez kabergo-
linę. Leki te znajdują zastosowanie głów-
nie w leczeniu guzów przysadki wydziela-
jących prolaktynę, a w mniejszym stopniu 
także w leczeniu guzów gonadotropowych. 
Z kolei w przypadku gruczolaków soma-
totropowych skuteczne są analogi soma-
tostatyny, takie jak oktreotyd i lanreotyd 
(11, 20, 21).

Jak już wspomniano, bromokryptyna 
i kabergolina są agonistami receptorów do-
paminowych, a zatem hamują wydzielanie 
prolaktyny przez komórki przedniej czę-
ści przysadki. Jednakże, co bardzo istotne, 
powyższe substancje chemiczne wykazu-
ją również właściwości antyproliferacyjne 
względem komórek laktotropowych przy-
sadki oraz indukują ich apoptozę. Dzięki 
temu leczenie powoduje zmniejszenie roz-
miarów guza i ustąpienie objawów klinicz-
nych (20, 22, 23, 24).

Z  dostępnych publikacji wynika, że 
kabergolina charakteryzuje się większą 
skutecznością w  leczeniu gruczolaków 

przysadki u ludzi. Podobne wnioski mają 
autorzy na podstawie obserwacji własnych 
dotyczących szczurów. Kabergolina przy-
czynia się do zmniejszenia masy guza 
u większości pacjentów, u których stwier-
dzono zjawisko bromokryptynooporności. 
Odpowiedzialne mogą być za to: większe 
powinowactwo kabergoliny niż bromo-
kryptyny do receptorów dopaminowych, 
dłuższy czas trwania połączenia z recepto-
rem, wydłużony czas półtrwania kabergo-
liny i wolniejsza jej eliminacja z przysadki. 
Warto zaznaczyć, że kabergolina powoduje 
mniej niepożądanych skutków ubocznych, 
a to z kolei pozwala na zwiększenie dawki 
leku i długotrwałe jego podawanie (7, 23).

W praktyce leczenie kabergoliną gru-
czolaków przysadki u szczurów może prze-
dłużyć życie pacjenta nawet o kilka mie-
sięcy, lecz powinno być prowadzone do 
końca jego życia (ryc. 3). W jego przebie-
gu konieczna może okazać się modyfika-
cja dawki leku. Gdy podczas pierwszej wi-
zyty pacjent wykazuje problemy z połyka-
niem i nie jest w stanie przyjąć lekarstwa, 
wskazane jest podanie leku przez sondę do-
żołądkową w znieczuleniu wziewnym. Na 
początku leczenia w zdecydowanej więk-
szości przypadków konieczne jest dokar-
mianie pacjenta półpłynnymi pokarmami. 
Z obserwacji własnych wynika, iż reakcja 
na podanie kabergoliny szczurom z podej-
rzeniem gruczolaka przysadki jest stopnio-
wa, najczęściej widoczna już po pierwszej 
dobie od podania leku.

W ramach leczenia paliatywnego sto-
suje się glikokortykosteroidy, np. deksa-
metazon. Brak reakcji na podane leki lub 
wręcz pogarszający się stan pacjenta, jak 
również brak zgody właściciela na lecze-
nie jest wskazaniem do eutanazji.

Ponieważ uważa się, iż guzy przysadki, 
podobnie jak gruczolaki gruczołów sutko-
wych (adenoma mammae), mają podłoże 
hormonalne, w profilaktyce uwzględnić 
należy zabieg owariohisterektomii samic. 
Wysoki poziom estrogenów, przy jedno-
cześnie niskim poziomie progesteronu, 
stymuluje wzrost i  aktywność komórek 
przysadki. Taki profil hormonalny cha-
rakterystyczny jest dla samic po meno-
pauzie, która u samicy szczura występuje 
między 15 a 18 miesiącem życia. Badania 
przeprowadzone przez Hotchkiss wykaza-
ły, że kastracja zmniejszyła częstotliwość 
występowania guzów przysadki w popula-
cji samic szczurów Sprague-Dawley z 66% 
(grupa kontrolna) do zaledwie kilku pro-
cent (25). Najlepsze efekty osiąga się, wy-
konując ten zabieg u zwierząt w wieku 
3–6 miesięcy, lecz z obserwacji autorów 
wynika, że owariohisterektomia przepro-
wadzona w którymkolwiek momencie ży-
cia zmniejsza ryzyko wystąpienia w przy-
szłości zarówno nowotworów przysadki, 
jak i gruczołów sutkowych.
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