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pontanicznie wystepujace guzy przysad-

ki stwierdza sie u wielu gatunkdéw zwie-
rzat. Stanowia one istotny problem zdro-
wotny takze u ludzi, u ktérych najczesciej
diagnozuje sie¢ gruczolaki wydzielajace pro-
laktyne (prolactinoma). Modelem do ba-
dan nad ich etiopatogenezg staly si¢ szczu-
ry, co w konsekwencji doprowadzito do
stworzenia szczep6ow charakteryzujacych
sie zwiekszong zapadalno$cia na nowotwo-
ry przysadki. U szczuréw szczepu Wistar/
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Furth w wieku powyzej 28 miesigca zycia
wynosi ona az 69%. Szczury utrzymywane
w domach jako zwierzeta towarzyszace sa
osobnikami o wigkszym zréznicowaniu ge-
netycznym niz szczury laboratoryjne. Nie-
mniej jednak u nich réwniez stwierdza sie
guzy przysadki.

Czesto$¢ wystepowania nowotwo-
réw przysadki u szczuréw poza predys-
pozycjami genetycznymi uzalezniona jest
réwniez od wieku, plci oraz czynnikéw

hormonalnych. Gruczolaki przysadki
stwierdza si¢ bowiem gléwnie u osobni-
kéw w starszym wieku, cze$ciej u samic niz
u samcow, do tego niekastrowanych i nie-
uzywanych do rozrodu. Niekiedy towarzy-
szg im nowotwory gruczoléw sutkowych.
Sposrdd czynnikéw hormonalnych istot-
na role odgrywaja estrogeny, ktére stymu-
luja proliferacje komoérek przysadki gru-
czolowej wydzielajacych prolaktyne (1, 2,
3,4,5,6,7,8,9).

Badania przeprowadzone przez Sandu-
sky i wsp. (10) wykazaly, ze zdecydowana
wiegkszos¢ gruczolakéw przysadki u szczu-
réw stanowia guzy prolaktynowe. Rzadziej
stwierdza sie gruczolaki nieaktywne hor-
monalnie, jak réwniez wydzielajace jed-
noczesnie prolaktyne i hormon wzrostu
(4, 6,8, 10, 11). Gruczolaki przysadki naj-
czesciej sa duzymi guzami, ktérych $red-
nica moze wynosi¢ ponad 1 cm (12; rye. 1).
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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 incdude 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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Anatomia i fizjologia przysadki

Przysadka (hypophysis s. glandula pitu-
itaria) jest jednym z najmniejszych gru-
czoléw dokrewnych. Jest zlokalizowana
na powierzchni dobrzusznej podwzgoérza
i lezy w dole przysadkowym kosci pod-
stawno-klinowej. Charakteryzuje sie wy-
soka aktywnoscia hormonotwércza. Hor-
mony przez nig wydzielane wplywaja na
wiele istotnych funkgji organizmu, w tym
réwniez na zasadzie sprzezenia zwrotne-
go na czynno$¢ innych gruczoléw dokrew-
nych. Rozréznia si¢ w niej dwie zasadni-
cze czesci, ktdre réznig sie pochodzeniem,
budowa histologiczng oraz funkcjg. Na-
lezy tu wymieni¢ przysadke gruczolowa

(adenohypophysis) i przysadke nerwowa
(neurohypophysis; 13, 14, 15). Pierwsza
z nich jest zdecydowanie wigksza i syn-
tetyzuje hormony tropowe, stymulujace
czynno$¢ komdrek endokrynowych innych
gruczoléw wydzielania wewnetrznego: so-
matotroping, adrenokortykotropine, tyre-
otropine, folitroping, lutropine, prolakty-
ne, lipotropineg i melanotropine. Natomiast
przysadka nerwowa uwalnia hormony wy-
twarzane w neuronach jader podwzgérza:
wazopresyne i oksytocyne (13, 15).

Zmiany patologiczne stwierdzane
w obrebie przysadki

Zaburzenia funkcjonowania przysadki
moga by¢ wywolane przez réznego rodza-
ju zmiany patologiczne: rozrostowe, zabu-
rzenia w krazeniu, zapalenia lub urazy (16).

Wsréd zmian rozrostowych spotyka-
nych w obrebie przysadki przewazaja wy-
wodzace si¢ z jej plata przedniego (12). Na-
lezy tu wymieni¢: ogniskowa hiperplazje,
gruczolaki oraz wystepujace bardzo rzad-
ko gruczolakoraki. Wedlug danych z pi-
$miennictwa przerost przysadki stwier-
dza sie podczas cigzy, po kastracji, w ropo-
maciczu oraz w podeszlym wieku. Jest to
spowodowane niedoczynno$cia jajnikéw,
ktéra prowadzi do wzmozonej produkcji
hormonéw gonadotropowych w przysad-
ce gruczolowej (12, 17).

Jak juz zaznaczono na wstepie, do naj-
czesciej wystepujacych guzéw przysadki
u szczuréw naleza gruczolaki. Klinicznie
gruczolaki mozna odrézni¢ od gruczola-
korakéw jedynie na podstawie stwierdze-
nia odleglych przerzutéw. Natomiast roz-
strzygajace jest badanie histopatologiczne,
w ktérym, oprécz obecnosci cech zlosliwo-
$ci gruczolakoraka, mozna obserwowac na-
ciekanie komérek nowotworowych w glab
otaczajacej tkanki nerwowej i kosci (12, 15).

W obrebie przysadki stwierdza sie tak-
ze takie zmiany patologiczne, jak ropnie,
krwiaki i torbiele. Ich obecno$¢ moze sie

wiazad z wystapieniem objawdéw neurolo-
gicznych bardzo podobnych do tych, ktére
wywoluje gruczolak przysadki. Zmiany te
mozna réznicowac jedynie na podstawie
badania histopatologicznego.

Klasyfikacja gruczolakow przysadki

U ludzi gruczolaki przysadki klasyfikowane
sa na podstawie réznych kryteriéw. Pier-
wotny podzial guzéw przysadki oparty byt
na morfologicznej charakterystyce domi-
nujacego typu komdrkowego i wyodrebniat
gruczolaki kwasochtonne (adenoma acido-
philicum), zasadochtonne (adenoma baso-
philicum) oraz barwnikooporne (adenoma
chromophobicum). Te ostatnie uznawane
byly za nieczynne hormonalnie, natomiast
pozostalym dwém typom guzdéw przypi-
sywano czynno$¢ wydzielnicza w zakresie
jednego hormonu. Z czasem udowodniono,
iz powyzsza klasyfikacja miata mate funk-
cjonalne i kliniczne znaczenie. Zastapio-
no ja przez bardziej przydatny w prakty-
ce podzial, opierajacy sie miedzy innymi
na badaniach immunohistochemicznych
preparatéw histologicznych. Rozréznia
on gruczolaki wydzielajace somatotropi-
ne, prolaktyne, adrenokortykotropine, ty-
reotropine, hormony gonadotropowe — fo-
litropine i lutropine; gruczolaki wydziela-
jace jednoczes$nie wiecej niz jeden rodzaj
hormonu oraz gruczolaki bez wyraznej ak-
tywnosci hormonalnej (12, 15, 18).

Objawy kliniczne i rozpoznawanie

Rozwijajace sie guzy przysadki wywoluja
objawy neurologiczne oraz hormonalne.
Objawy neurologiczne sa skutkiem mecha-
nicznego ucisku guza na otaczajaca tkanke
nerwowa i naczynia, czyli tzw. efektu masy.
U ludzi bardzo charakterystyczne dla pro-
ces6w rozrostowych przysadki sa zaburze-
nia pola widzenia, uposledzenie widzenia
barw zielonej i czerwonej, a w niektérych
przypadkach ostabienie wzroku, ze $lepota
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Ryc. 1. Guzy przysadki u szczuréw in situ
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wlacznie. Ma to zwigzek z uciskiem guza

na skrzyzowanie nerwéw wzrokowych.

Czesto wystepujacym objawem jest réw-

niez bdl gtowy, powstajacy na skutek roz-

ciggania opony twardej lub majacy podto-

ze naczyniowe (15, 16).

Z oczywistych wzgledéw wyzej wymie-
nione objawy najczesciej pozostaja niezau-
wazone przez wlascicieli szczuréw. Sg one
réowniez trudne do rozpoznania dla leka-
rzy weterynarii (19). Stad tez gruczolaki
przysadki wykrywane sa u tych zwierzat
do$¢ pézno, kiedy osiagna znaczne roz-
miary (6). W konsekwencji wywoluja cigz-
kie oraz do$¢ charakterystyczne zaburze-
nia neurologiczne.

Z obserwacji wlasnych i danych pi-
$miennictwa, u szczuréw z potwierdzonym
sekcyjnie guzem przysadki stwierdzano:
— zespdl piramidowy (zespdt gérnego neu-

ronu ruchowego) przejawiajacy sie nie-

dowtadem koniczyn piersiowych, a na-
stepnie konczyn miednicznych, ktéry
powoduje utrate zdolnosci do przy-
trzymywania porcji pokarmu podczas
jedzenia oraz samodzielnej toalety cia-

fa (ryc. 2);

— jednostronny wytrzeszcz gatki ocznej,
zez i uposledzenie ruchomosci gatek
ocznych, gdy guz przysadki wywiera
ucisk na przebiegajace wewnatrz zatoki
jamistej nerwy czaszkowe: okoruchowy
(I11), bloczkowy (IV), oczny (V1), szcze-
kowy (V2), odwodzacy (VI) oraz wiék-
na ukladu wspétczulnego unerwiajace
struktury oka;

— zaburzenia pniowe, takie jak dysfagia,
zaburzenia oddychania, porazenie ner-
wu twarzowego, a wynikajace z ekspan-
sji guza w kierunku tylnego dotu czasz-
ki i ucisku na nerwy czaszkowe majace
swoj poczatek w pniu mézgu;

— zespdt mézdzkowy spowodowany uci-
skiem mézdzku przez guz, a przejawia-
jacy sie: niezbornoscia ruchows, drze-
niami zamiarowymi, oczoplasem, ob-
nizonym napieciem mig$ni;
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Ryc. 2. Niedowtad koriczyn piersiowych i miednicznych u szczura z guzem przysadki

— ataki padaczkowe, gdy znacznych roz-
miaréw guz przysadki powoduje prze-
mieszczenie plata skroniowego i ucisk
na zakret hipokampa;

— zaburzenia psychiczne, w tym parcie
glowa na przeszkody, w przypadku uci-
sku ptatéw czolowych mézgu;

— zaburzenia regulacji temperatury cia-
fa, przyjmowania pokarmu, snu, $wia-
domosci, do jej utraty wlacznie, wsku-
tek ucisku masy guza na podwzgdérze
(15, 16, 18).

Jedna z rzadkich komplikacji towa-
rzyszacych guzom przysadki, zwlaszcza
o znacznych rozmiarach, jest udar mézgu,
jako wynik naglego krwotoku i powstania
ogniska zawalu w obrebie guza. Jest to stan
zagrazajacy zyciu pacjenta. U ludzi objawia
sie naglym, silnym bdlem glowy, zaburze-
niem widzenia, nudno$ciami, zaburzenia-
mi $wiadomosci i wymaga natychmiasto-
wej operacji oraz dekompresji guza. Moze
do niej dojs¢ u pacjenta, u ktérego wcze-
$niej nie bylo podejrzen, co do guza przy-
sadki, jak réwniez w trakcie leczenia (11,

Ryc. 3. Szczur z podejrzeniem guza przysadki: A - przed leczeniem; B - ten sam pacjent po leczeniu kabergoling
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16, 20). Obecnie u szczuréw udar mézgu
podejrzewany jest jedynie na podstawie
naglego pogorszenia si¢ stanu ogélnego
pacjenta, a leczenie ma jedynie charakter
objawowy, w zwiazku z czym $miertelnos¢
w takich przypadkach jest wysoka.

Druga grupa objawéw to zaburzenia
hormonalne, bedace wynikiem zaréw-
no nadczynnosci, jak i niedoczynno$ci
przysadki, spowodowanych zaburzeniem
funkcji osi podwzgérzowo-przysadko-
wej. Moga one wynika¢ z nadmiernej ak-
tywnosci samego gruczolaka przysadki,
jak réwniez z wspomnianego wczes$niej
efektu masy. Rosnacy guz wywiera ucisk
na podwzgdérze, prowadzac do uposle-
dzenia transferu dopaminy do przysadki,
a w konsekwencji do wytaczenia mecha-
nizmu hamujacego wydzielanie prolakty-
ny przez przysadke.

Najczeéciej spotykane u szczuréw za-
burzenia hormonalne wynikajace z obec-
nosci gruczolaka przysadki, to:

— mlekotok u starszych, nieciezarnych sa-
mic, wynikajacy z hiperprolaktynemii;
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— nadczynnos$¢ kory nadnerczy, ktéra
moze prowadzi¢ do zaburzen ptodno-
$ci, zanikéw mies$ni, powiekszenia wg-
troby, wielomoczu i wzmozonego pra-
gnienia, wystapienia zaburzen derma-
tologicznych oraz spowolnienia procesu
gojenia ran skory (19);

— moczéwka prosta jako konsekwencja
niedoboru hormonu antydiuretyczne-
go (wazopresyny) skutkuje wielomo-
czem i wzmozonym pragnieniem.
Zdecydowanie rzadziej wystepuja akro-

megalia czy tez niedoczynno$c¢ tarczycy.
W kazdym przypadku podejrzenia gru-

czolaka przysadki u szczura powinien zo-
sta¢ wykonany rezonans magnetyczny glo-
wy. Dotychczas w Polsce badanie to jest
niedostepne dla tak malych pacjentéw.
Wstepne rozpoznanie gruczolaka przysadki
stawiane jest na podstawie informacji uzy-
skanych z wywiadu, do$¢ charakterystycz-
nego obrazu klinicznego choroby oraz re-
akgji na zastosowane leczenie (11). Osta-
teczne potwierdzenie gruczolaka przysadki
uzyskuje si¢ w trakcie badania sekcyjnego,

w ktérym stwierdza si¢ guz zlokalizowany

u podstawy mézgu oraz badania histopa-

tologicznego zmiany.

Leczenie i profilaktyka

W medycynie ludzi do lat siedemdziesig-
tych XX wieku jedynymi metodami lecze-
nia guzéw przysadki pozostawaly zabieg
chirurgiczny oraz radioterapia. Sytuacja
zmienila sie diametralnie, gdy dokonano
syntezy pierwszego selektywnego agonisty
receptoréw dopaminowych D2, tj. bromo-
kryptyny. Od tego czasu postepowaniem
z wyboru w przypadku stwierdzenia pro-
laktynomy u ludzi stalo si¢ leczenie farma-
kologiczne wlaénie bromokryptyna, ktéra
z czasem zastgpiona zostala przez kabergo-
ling. Leki te znajduja zastosowanie gtéw-
nie w leczeniu guzéw przysadki wydziela-
jacych prolaktyne, a w mniejszym stopniu
takze w leczeniu guzéw gonadotropowych.
Z kolei w przypadku gruczolakéw soma-
totropowych skuteczne sa analogi soma-
tostatyny, takie jak oktreotyd i lanreotyd
(11, 20, 21).

Jak juz wspomniano, bromokryptyna
i kabergolina s agonistami receptoréw do-
paminowych, a zatem hamuja wydzielanie
prolaktyny przez komérki przedniej cze-
$ci przysadki. Jednakze, co bardzo istotne,
powyzsze substancje chemiczne wykazu-
ja réwniez wlasciwosci antyproliferacyjne
wzgledem komérek laktotropowych przy-
sadki oraz indukuja ich apoptoze. Dzieki
temu leczenie powoduje zmniejszenie roz-
miaréw guza i ustapienie objawdw klinicz-
nych (20, 22, 23, 24).

Z dostepnych publikacji wynika, ze
kabergolina charakteryzuje sie wieksza
skutecznoscia w leczeniu gruczolakéw
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przysadki u ludzi. Podobne wnioski maja
autorzy na podstawie obserwacji wlasnych
dotyczacych szczuréw. Kabergolina przy-
czynia si¢ do zmniejszenia masy guza
u wiekszosci pacjentdw, u ktérych stwier-
dzono zjawisko bromokryptynoopornosci.
Odpowiedzialne moga by¢ za to: wieksze
powinowactwo kabergoliny niz bromo-
kryptyny do receptoréw dopaminowych,
dluzszy czas trwania polaczenia z recepto-
rem, wydluzony czas péitrwania kabergo-
liny i wolniejsza jej eliminacja z przysadki.
Warto zaznaczy¢, ze kabergolina powoduje
mniej niepozadanych skutkéw ubocznych,
a to z kolei pozwala na zwigkszenie dawki
leku i dlugotrwate jego podawanie (7, 23).

W praktyce leczenie kabergoling gru-
czolakéw przysadki u szczuréw moze prze-
dluzy¢ zycie pacjenta nawet o kilka mie-
siecy, lecz powinno by¢ prowadzone do
konica jego zycia (ryc. 3). W jego przebie-
gu konieczna moze okaza¢ si¢ modyfika-
cja dawki leku. Gdy podczas pierwszej wi-
zyty pacjent wykazuje problemy z polyka-
niem i nie jest w stanie przyja¢ lekarstwa,
wskazane jest podanie leku przez sonde do-
zotadkowa w znieczuleniu wziewnym. Na
poczatku leczenia w zdecydowanej wiek-
szo$ci przypadkéw konieczne jest dokar-
mianie pacjenta p6Iplynnymi pokarmami.
Z obserwacji wlasnych wynika, iz reakcja
na podanie kabergoliny szczurom z podej-
rzeniem gruczolaka przysadki jest stopnio-
wa, najczesciej widoczna juz po pierwszej
dobie od podania leku.

W ramach leczenia paliatywnego sto-
suje sie glikokortykosteroidy, np. deksa-
metazon. Brak reakcji na podane leki lub
wrecz pogarszajacy sie stan pacjenta, jak
réwniez brak zgody wtasciciela na lecze-
nie jest wskazaniem do eutanazji.

Poniewaz uwaza sie, iz guzy przysadki,
podobnie jak gruczolaki gruczotéw sutko-
wych (adenoma mammae), maja podloze
hormonalne, w profilaktyce uwzgledni¢
nalezy zabieg owariohisterektomii samic.
Wysoki poziom estrogendw, przy jedno-
cze$nie niskim poziomie progesteronu,
stymuluje wzrost i aktywnos$¢ komorek
przysadki. Taki profil hormonalny cha-
rakterystyczny jest dla samic po meno-
pauzie, ktdra u samicy szczura wystepuje
miedzy 15 a 18 miesiacem zycia. Badania
przeprowadzone przez Hotchkiss wykaza-
ty, ze kastracja zmniejszyla czestotliwo$é
wystepowania guzéw przysadki w popula-
¢ji samic szczuréw Sprague-Dawley z 66%
(grupa kontrolna) do zaledwie kilku pro-
cent (25). Najlepsze efekty osiaga sie, wy-
konujac ten zabieg u zwierzat w wieku
3—6 miesiecy, lecz z obserwacji autoréw
wynika, ze owariohisterektomia przepro-
wadzona w ktérymkolwiek momencie zy-
cia zmniejsza ryzyko wystapienia w przy-
szto$ci zaréwno nowotworéw przysadki,
jak i gruczoléw sutkowych.
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