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Po przeczytaniu tego artykutu czytelnik powinien umiec:
1. Rozpoznawac objawy niewydolnosci nadnerczy i niedoczynnosci przysadki
u noworodka.
2. Okresli¢ przyczyne niedoczynnosci gruczotu z wykorzystaniem dostepnych testow
hormonalnych i badan obrazowych.
3. Przedstawi¢ wtasciwg substytucje hormonalna.

Zaréwno niedoczynnos¢ nadnerczy, jak i przysadki moga sie ujawnié gwattownie wstrzagsem
i zatrzymaniem krazenia, lub stopniowo ostabieniem dziecka i brakiem przyrostu masy cia-
ta. Leczenie, ktére ratuje w tych przypadkach zycie, jest bezpieczne i proste. Wczesne rozpo-
znanie omawianych nieprawidtowosci zmniejsza ryzyko $mierci dziecka lub trwatego
uszkodzenia mdzgu na skutek hipoglikemii i wtérnej niedoczynnosci tarczycy. W artykule
przedstawiono gtéwne przyczyny niedoczynnosci nadnerczy i przysadki oraz ich obraz klinicz-
ny w okresie noworodkowym, omoéwiono pokrétce badania pozwalajgce na ocene czynno-
$ci przysadki i nadnerczy oraz podstawy prowadzenia substytucji hormonalnej.

Wprowadzenie

W wigkszosci przypadkéw niedoczynno$é nadnerczy u noworodka spowodowana jest nie-
doczynnodcia przysadki (tzw. wtérna niedoczynno$é nadnerczy) lub niedostateczng czyn-
noscig samych nadnerczy (tzw. pierwotna niedoczynnos$¢ nadnerczy) na skutek mutacji
pojedynczego genu, ktéra moze prowadzi¢ do niedorozwoju nadnerczy, upo$ledzenia syn-
tezy steroidéw lub do steroidoopornosci (tab. 1). Niezaleznie od przyczyny niedoczynno-
$ci nadnerczy, jej katastrofalne objawy — wstrzas, hipoglikemia i bezdech — moga wystapié¢
u dziecka juz w pierwszych dniach po urodzeniu, ale zdarza si¢ tez, ze rozwijaja si¢ niepo-
strzezenie w ciagu kilku tygodni jako niecheé do jedzenia, wymioty i brak przyrostu masy
ciata. Do przyczyn nabytej niewydolnosci nadnerczy nalezy zahamowanie ich czynnosci
na skutek leczniczego stosowania glikokortykosteroidow w okresie ptodowym lub nowo-
rodkowym. Rzadko niewydolno$¢ nadnerczy wiaze sie z ciezkim obustronnym krwoto-
kiem do nadnerczy.

W przypadku niedoczynnosci przysadki wydzielanie aldosteronu jest zachowane i po-
zostaje pod kontrolg uktadu renina-angiotensyna, niezaleznego od hormonu adrenokorty-
kotropowego (ACTH). Niedobdr glikokortykoidow moze sie wiec przejawié wstrzagsem
lub hipoglikemig, nie obserwuje sie jednak hiperkaliemii ani glebokiej hiponatremii. Pier-
wotna niewydolno$¢ nadnerczy rézni sie rowniez od wtornej rodzajem nieprawidtowosci
rozwoju narzadéw plciowych. U chtopca 46,XY z niedoczynnos$cig przysadki mozna
stwierdza¢ niedorozwdj pracia i wnetrostwo na skutek niedostatecznego wydzielania go-
nadotropin w okresie ptodowym, ale narzady plciowe nie sg obojnacze. Niektérym posta-
ciom wrodzonego defektu syntezy kortyzolu towarzyszy obojnactwo narzadéw plciowych
spowodowane zaburzeniami biosyntezy androgenéw w okresie ptodowym — nadmierng
u dziewczat 46,XX lub niedostateczng u chtopcow 46,XY. Szczegétowe ombwienie zagad-
nienia obojnaczych narzadéw plciowych u noworodka wykracza poza zakres tego opraco-
wania. Tutaj nadmienimy tylko, ze u chtopca 46,XY niedostatecznie wyksztatlcone narzady
plciowe typu meskiego lub catkowita ich feminizacja bywa nastepstwem proksymalnego
bloku syntezy kortykosteroidéw, np. w wyniku mutacji StAR lub 3BHSD2. W Ameryce
Potnocnej noworodek bedacy genotypowa dziewczynka 46,XX z cechami wirylizacji, ob-
cigzony jest na ogdt niedoborem 21-hydroksylazy.

Wrodzona pierwotna niedoczynnos¢ nadnerczy

Opisano juz tlo genetyczne dysgenezji kory nadnerczy, blokow syntezy steroidéw oraz ze-
spoléw niewrazliwosci na steroidy. Tu zostang omdéwione sytuacje, ktére mogg wigzaé sie
z niewydolno$cig nadnerczy w okresie noworodkowym.
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Dysgenezja kory nadnerczy
Znane s3 co najmniej dwie przyczyny dysgenezji kory
nadnerczy. W niedalekiej przysztosci zostanie ich praw-
dopodobnie odkrytych wigcej. Mutacje polegajace
na utracie funkcji DAX1 prowadza do zespotu znanego
pod historyczng nazwa wrodzonej hipoplazji nadnerczy,
ktorej towarzyszy hipogonadyzm hipogonadotropowy.
Nieliczne przypadki wrodzonej hipoplazji nadnerczy
przypisywano réwniez mutacji genu SF1 (czynnik stero-
idogenezy 1), w ktérym podobnie jak w DAX1 zakodo-
wany jest jadrowy czynnik transkrypcyjny, ktory ulega
ekspresji zar6wno w gonadach, jak i korze nadnerczy.
W przypadku omawianych mutacji mozna oczekiwaé
niedoboru wszystkich steroidéw kory nadnerczy, choé¢
nie zawsze ujawnia sie on w okresie zycia ptodowego.

Nastepstwa niedoboru poszczegdlnych enzymow
waznych w procesie steroidogenezy mozna cze§ciowo
przewidzieé na podstawie znanego od 50 lat szlaku bio-
syntezy steroidéw (rycina). Obraz kliniczny moze wy-
kazywaé roznice zaleznie od zaistnialej mutacji oraz
stopnia, w jakim defekt dotyczy warstwy kiebkowatej,
pasmowatej i gonad. Stwierdza sie je rzadko, a wyste-
powanie poszczegdlnych zaburzen zalezy od badanej po-
pulagji.

Uposledzenie odcinania tafcucha bocznego
cholesterolu cytochromu P450
Zaburzenie dotyczy usuwania taficucha bocznego chole-
sterolu, ktére umozliwia powstanie pregnenolonu. Cho-
robotwoércze mutacje genu kodujacego enzym desmolaze
cholesterolowa (CYP11A1) wystepujg bardzo rzadko.
Utrudnienie tego etapu przemian spowodowane jest za-

Niedoczynnos¢ nadnerczy i przysadki u noworodka

Rodzaje niedoczynnosci
nadnerczy u noworodka

Pierwotna niedoczynno$¢ nadnerczy

Wtdrna niedoczynnos¢ nadnerczy

zwyczaj mutacja w genie dla StAR, ,,bialka ostrej regulacji
steroidowej” (acute steroid regulatory protein), ktore po-
$redniczy w przeniesieniu cholesterolu przez btone mito-
chondrialng do miejsca dziatania enzymu odcinajacego
taficuch boczny. To zaburzenie do$é czesto wystepuje
u Japoficzykéw i Arabéw zamieszkujacych Palestyne.
Niezdolno$¢ zmetabolizowania cholesterolu prowadzi do
rozwiniecia sie duzych, przetadowanych thuszczami nad-
nerczy, skad bierze si¢ tradycyjna nazwa tego zespotu cho-
robowego ,,wrodzony lipoidowy przerost nadnerczy”.
Stezenie wszystkich klas kortykosteroidéw we krwi jest
niskie, cho¢ przetom nadnerczowy z utratg soli moze si¢
nie rozwijaé przez cale tygodnie. Zaburzenie dotyczy row-
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RYCINA. Niedobory enzymatyczne mogace prowadzi¢ do niedoczynnosci nadnerczy u noworodka. DHEA = dehydroepiandrosteron,

HSD = dehydrogenaza hydroksysteroidowa
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maseta 2. Wartosci stezenia 17-hydroksyprogesteronu u wezeSniakow™

Wiek od zaptodnienia (tyg.) <30

17-0HP (ng/dl) 10-90% 166-1192 119-837
Mediana 477 407

126-861 73-470 98-293
285 250 170

*23 chtopcéw urodzonych w 29+1,5 tygodniu ciazy, badanych dfugoterminowo po 5 dniu zycia. Dane za Al-Saedi et al, 1995

niez jader, wiec genotypowi chtopcy 46,XY moga fenoty-
powo by¢ dziewczynkami lub przedstawiaé zaledwie nie-
znaczne cechy androgenizacji, a jadra mozna na ogdt
wyczué w obrebie faldow wargowo-mosznowych.

Niedobor dehydrogenazy 3-B-hydroksysteroido-

wej typu 2

Ten enzym katalizuje przemiane pregnenolonu do pro-
gesteronu, 17-hydroksypregnenolonu do 17-hydroksy-
progesteronu oraz dehydroepiandrosteronu (DHEA)
do androstendionu. Jak mozna si¢ spodziewaé, muta-
cje w obrebie genu dla tego enzymu (HSD3B2) prowa-
dza do przetomu nadnerczowego z zespolem utraty
soli. U dziewczynki 46,XX mozna stwierdzaé cechy ta-
godnej wirylizacji spowodowanej obwodowg konwersja
DHEA do androstendionu pod wplywem spokrewnio-
nego enzymu dehydrogenzy 3-B-hydroksysteroidowej
typu 1, natomiast u chtopcéw 46,XY mozna stwierdzié
znaczne uposledzenie androgenizacji. Aktywno$¢é enzy-
mu 3-B-HSD-1 bywa przyczyng trudnosci diagnostycz-
nych, poniewaz stezenie 17-hydroksyprogesteronu we
krwi obwodowej moze by¢ wysokie, cho¢ stezenia sub-
stratbw DHEA i 17-hydroksypregnolonu sg znacznie
wyzsze.

Niedobor 21-hydroksylazy

Mutacje w genie CYP21 kodujacym 21-hydroksylaze
stanowig w Ameryce Poinocnej najpowszechniejszg
przyczyne wrodzonego przerostu nadnerczy. W jego
postaci klasycznej z zespotem utraty soli do przetomu
nadnerczowego dochodzi w 1-4 tygodniu zycia, z to-
warzyszacymi hiponatremig i hiperkaliemig oraz
wstrzagsem. U noworodkéw 46,XX stwierdza sie ce-
chy wirylizacji, poniewaz synteza androgenéw w szla-
ku C19 zachodzi prawidlowo i zostaje dodatkowo
pobudzona przez ACTH, wydzielany w zwickszonej
ilosci w odpowiedzi na niedobér kortyzolu i hipowo-
lemie. U chtopcow 46,XY stwierdza sie duze pracie
i nadmierng pigmentacje moszny. Dawniej wielu
z nich umierato z powodu zbyt p6znego rozpoznania.
Po 24-48 h zycia diagnostyczne dla tego zespotu cho-
robowego jest znacznie podwyzszone stezenie 17-hy-
droksyprogesteronu w surowicy. Pomiary stezenia
17-hydroksyprogesteronu sa teraz wiaczone do badan
przesiewowych noworodkéw, co utatwia ustalenie roz-
poznania u chlopcow.
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Stezenie 17-hydroksyprogesteronu po 24 h zycia osig-
ga zazwyczaj poziom diagnostycznie wysoki u chorych
dzieci, ale jest rowniez podwyzszone u wcze$niakéw, co
moze utrudni¢ wlasciwg interpretacje. W jednym z badan
zakres warto$ci odniesienia stezenia 17-hydroksyproge-
steronu w trzecim dniu zycia u 16 dzieci urodzonych
o czasie wynosit 7-17 ng/dl, w innym natomiast stezenie
oznaczane od dnia narodzin do 5 dnia zycia wynosito po-
nizej 420 ng/dl. Wartosci odniesienia u dzieci urodzonych
przedwczes$nie zamieszczono w tabeli 2.

Niedohor syntazy aldosteronu

Mutacje CYP11B2 wystepuja rzadko, ale opisano spo-
wodowany tym defektem przelom nadnerczowy u no-
worodka z towarzyszacymi hiponatremig i hiperkaliemia.
Objawy takie s bardziej prawdopodobne w przypadku
pseudohipoaldosteronizmu. W przypadku niedoboru syn-
tazy aldosteronu wydzielanie glikokortykoidéw i androge-
néw powinno by¢ prawidtowe.

Uposledzenie wrazliwosci na kortykosteroidy
Wrodzona oporno$¢ na mineralokortykoidy lub gliko-
kortykoidy moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci
nadnerczy u malego dziecka. W przypadku pseudohipo-
aldosteronizmu zesp6t utraty soli z niedoci$nieniem tet-
niczym, odwodnieniem i hiperkaliemig spowodowany jest
mutacja w genie dla receptora aldosteronu NR3C2 lub
jednego z trzech genéw kodujacych efektor aldosteronu,
czyli nabtonkowy kanat sodowy. W rodzinnej niewrazli-
wosci na ACTH aktywno$¢ mineralokortykoidéw jest
prawidlowa, ale u malego dziecka wystepuja hipoglike-
mia i niedoci$nienie spowodowane niedoborem glikokor-
tykoidéw. Przyczyng moze by¢ mutacja w obrebie jednego
z wielu gen6éw. Tylko w mniejszoSci przypadkéw dotyczy
ona genu dla receptora ACTH.

Nabyta niedoczynno$c¢ nadnerczy

Nabytg niedoczynno$¢ nadnerczy u noworodka stwierdza
sie rzadko, poniewaz jej przyczyny, takie jak choroba au-
toimmunologiczna, adrenoleukodystrofia oraz choroby
naciekowe i ziarniniakowe, rozpoznawane u starszych
dzieci i dorostych, rzadko wystepujg w wieku wczesno-
dzieciecym. Niezaleznie od wieku pacjenta stwierdza sie
niekiedy wtérng niedoczynnos$¢ nadnerczy spowodowa-
na stosowaniem egzogennych glikokortyksteroidow
w dawkach farmakologicznych. Czynno$¢ nadnerczy pto-

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

du moze zosta¢ zahamowana pod wptywem deksametazo-
nu juz w pierwszym trymestrze, ale kliniczne objawy nie-
doczynnoéci nadnerczy spowodowanej stosowaniem
egzogennych glikokortykosteroidéw wystepuja stosunko-
wo rzadko. Kortyzol i prednizon pochodzace od matki
ulegaja przemianom metabolicznym pod wptywem plo-
dowej i tozyskowej dehydrogenazy 11-B-hydroksystero-
idowej, dzieki czemu prednizon przyjmowany przez
matke nawet w duzej dawce nie wplywa niekorzystnie
na ptéd i noworodka. Deksametazon i jego izomer B-me-
tazon przekraczaja jednak bariere tozyskowa, oddziatujg
na organizm plodu i dlatego s3 niekiedy stosowane w ce-
lach terapeutycznych. Krétkie okresy leczenia przed uro-
dzeniem lub krétko po nim sg obcigzone niewielkim
ryzykiem zahamowania czynno$ci nadnerczy. Leczenie
przekraczajace 10-14 dni moze spowodowac uposledzenie
czynno$ci nadnerczy, choé jego objawy u malych dzieci
wystepuja rzadko, nawet jesli stezenie kortyzolu we krwi
jest niskie. Nie zaleca si¢ w tych przypadkach rutynowej
suplementacji kortyzolem. Kazdego noworodka, u ktore-
go stosowano glikokortyksteroidy w duzych dawkach dtu-
zej niz przez 10-14 dni, nalezy uwazaé za obcigzonego
pewnym ryzykiem, co wskazuje na potrzebe szybkiego po-
dania hydrokortyzonu w przypadku niewyjasnionego
spadku ci$nienia lub hipoglikemii oraz jako przygotowa-
nie przed operacja.

Krwotok do nadnerczy najczedciej rozpoznawany jest
juz po fakcie, gdy u matego dziecka, badanego z innego
powodu, stwierdza si¢ przypadkowo zwapnienia w oko-
licy nadnercza. Do obustronnego, objawowego krwoto-
ku do nadnerczy dochodzi zazwyczaj u chtopcéw duzych
w stosunku do wieku cigzowego, po trudnym porodzie
lub z koagulopatig. Nadnercza utrzymujg zwykle wydzie-
lanie kortyzolu adekwatne do warunkéw stresu, nawet
w przypadku posocznicy, ale u chorego dziecka czesto
stwierdza sie w tych przypadkach niedoci$nienie, dlatego
rozsadne jest zastosowanie hydrokortyzonu, przynajmniej
do czasu oznaczenia stezenia kortyzolu we krwi.

Rozpoznawanie niedoczynnosci nadnerczy
Wysokie stezenie kortyzolu w przygodnym oznaczeniu
dostarcza wystarczajacej informacji i, poza przypadkami
niedoboru 21-hydroksylazy, pozwala wykluczy¢ niedo-
bér glikokortykoidéw i ACTH. U noworodkéw czesto
stwierdza si¢ jednak stezenia, ktére nie pozwalajg wy-
ciggnaé wniosku nawet w sytuacji niedoci$nienia i hipo-
glikemii, a wiec niskie (<10 wg/dl [275,9 nmol/l])
przygodne stezenie kortyzolu nie zawsze Swiadczy
o pierwotnej chorobie nadnerczy. Pomocny bywa test sty-
mulacyjny z ACTH lub glukagonem. W godzine po do-
zylnym podaniu kosyntropiny (ACTH, ,) 100 ug/m? lub
w 2-3 h po dozylnym podaniu 50 pg/kg glukogonu steze-
nie kortyzolu powinno przekroczy¢ 15-20 ug/dl [413,8-
551,8 nmol/l].

W przypadku braku enzymu stezenie jego substratu
przekracza zazwyczaj 20-100-krotnie warto$ci prawidto-
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we. W przypadku niedoboru dehydrogenazy 3-3-hydrok-
systeroidowej stwierdza sie bardzo wysokie stezenie
DHEA i 17-hydroksypregnenolonu, natomiast w przy-
padku niedoboru 21-hydroksylazy podwyzszone jest
stezenie 17-hydroksyprogesteronu. Niedoborowi StAR
i wrodzonej hipoplazji nadnerczy towarzysza niskie steze-
nia wszystkich zwigzkéw steroidowych zawierajacych 19
i 21 atoméw wegla w czagsteczce. W przypadkach budza-
cych watpliwosci mozna sprawdzic stosunek stezeh DHEA
do androstendionu i 17-hydroksypregnenolonu do 17-hy-
droksyprogesteronu w 1 h po podaniu 100 ug/m? kosyno-
tropiny. Podobnie jak w innych zaburzeniach dotyczacych
receptoréw dla hormondéw, w przypadku pseudohipoal-
dosteronizmu stezenie aldosteronu we krwi jest wysokie.

Leczenie ostrej niedoczynnosci nadnerczy
Substytucja hormonalna jest bezpieczna i moze uratowaé
zycie chorego. Neonatolodzy nie powinni wahal sie
przed empirycznym leczeniem dziecka, ktorego zyciu za-
graza niebezpieczefistwo, zanim otrzymaja wyniki zaleco-
nych wcze$niej badan. Zastosowanie egzogennych
glikokortykosteroidéw moze zaciemnic obraz, dlatego, je-
§li to mozliwe, nalezy przed rozpoczeciem leczenia pobraé
krew do badania. W celu zapewnienia dostatecznej per-
fuzji tkanek i podniesienia stezenia glukozy we krwi, nie-
zbedne bywa zastosowanie dozylnego wlewu roztworu
glukozy i izotonicznego roztworu NaCl. Nalezy jak naj-
szybciej rozpoczaé dozylne leczenie hydrokortyzonem
w dawce dobowej 50-100 mg/m? w 4-6 dawkach podzie-
lonych lub w ciggtym wlewie dozylnym. Hydrokortyzon
stosowany w duzych dawkach wykazuje aktywnos$¢ mine-
ralokortykoidowa, ale jesli nie zapewnia to wyr6wnania
hiperkalemii lub zespotu utraty soli, zaleca si¢ dodatko-
we zastosowanie fludrokortyzonu w pojedynczej dawce
dobowej 0,05-0,1 mg doustnie i kontynuacje leczenia
w kolejnych dniach.

Niedoczynnos¢ przysadki

Niewydolnos$ci nadnerczy wtérnej do niedoczynnosci
przysadki towarzyszy zapas¢ krazeniowa i hipoglikemia
spowodowane niedostatecznym wydzielaniem ACTH. Hi-
poglikemia moze wystapi¢ réwniez u noworodka z izolo-
wanym niedoborem hormonu wzrostu (GH). (Izolowany
niedob6r GH czesciej przejawia sie jedynie niedostatecz-
nym wzrastaniem w p6zniejszych okresach dziecifistwa.)
Podobnie jak w przypadku niewydolnosci nadnerczy,
znane s3 mutacje pojedynczych gendw, ktdére moga spo-
wodowad niedoczynno$é przysadki, ale mozna nimi do-
tychczas wyjasnié tylko niewielka cze$é stwierdzanych
przypadkéw. Przyczyne niedoczynnosci przysadki moze
stanowi¢ kazda malformacja lub uraz mézgu dotyczacy
siodla tureckiego lub podwzgérza. Noworodek z nie-
wielka nawet malformacjg twarzoczaszki w linii po-
srodkowej, taka jak rozszczep wargi lub pojedynczy
siekacz gbrny, zagrozony jest dysfunkcjg przysadki.
Niedoczynno$é przysadki stwierdza sie réwniez u oko-
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Objawy kliniczne
towarzyszgce niedoczynnosci
przysadki

to 50% noworodkéw z dysplazja przegrodowo-wzroko-
w3, malformacja w linii poSrodkowej osrodkowego ukta-
du nerwowego obejmujaca szlaki wzrokowe.

Objawy kliniczne, ktére wskazujg na konieczno$¢
oceny czynnosci przysadki

Objawy niedoczynnosci przysadki sg nieswoiste i wspdlne
dla innych choréb powszechnie stwierdzanych u nowo-
rodkow, czujnos$é kliniczng moze wiec obudzié¢ wiele
réznych spostrzezen (tab. 3). Kardynalnym objawem nie-
doczynnosci przysadki jest hipoglikemia, niedoczynnosci
przysadki nalezy wigc poszukiwaé u kazdego noworodka
pozostajacego pod wilasciwa opieka, u ktérego po 4-5
dniach zycia dochodzi do hipoglikemii. Stwierdzenie nie-
docis$nienia i cech niedostatecznej perfuzji u dziecka,
u ktérego wystepuja objawy sugerujace zakazenie, ale wy-
niki badan bakteriologicznych s3 ujemne, a stan nowo-
rodka si¢ nie poprawia pod wplywem empirycznej
antybiotykoterapii, moze przemawia¢ za niedoczynnoscia
przysadki. Hipotermia, ospatosé, niecheé do jedzenia, prze-
dtuzajaca sie zoltaczka i zaparcie towarzysza wielu choro-
bom u noworodkéw, stanowia jednak réwniez wiodgce
objawy kliniczne niedoczynnosci tarczycy spowodowanej
niedostatecznym wydzielaniem hormonu tyreotropowego
(TSH). Wielomocz i hipernatremia moga by¢ sygnalem
niedoboru hormonu antydiuretycznego. Upos$ledzone
wydzielanie prolaktyny i gonadotropin nie powoduje
gwalttownych objawdw, ale stan zdrowia noworodka z nie-
dorozwojem pracia na skutek niedoboru gonadotropin
moze sie pogorszy¢ na skutek wspolistniejacego niedobo-
ru ACTH lub GH i z tego powodu dziecko wymaga obser-
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wagji i wykonania badan. Jesli lekarz bedzie wewnetrznie
przygotowany na taka ewentualno$é, to rozpoznanie
wstepne bedzie moéglt ustalié, stwierdzajac nieprawidlo-
wo$¢ dotyczaca przysadki albo brak przegrody przezro-
czystej w badaniu obrazowym o$rodkowego uktadu
nerwowego wykonanym z innego powodu, lub tez gdy
badania przesiewowe wskaza na niskie stezenie tyroksy-
ny (T4) i nieprawidlowo wysokie TSH u dziecka 10-dnio-
wego, u ktérego stwierdza sie niska cieplote ciata i niecheé
do jedzenia bez wyraznego powodu.

Niedobory GH i gonadotropin czesto wystepujg w po-
staci izolowanej, ale prawie nigdy nie dotyczy to niedo-
boréw TSH i ACTH. W przypadku stwierdzenia
niedoboru TSH dziecko nalezy poddaé badaniom umoz-
liwiajacym ocene wydzielania GH i ACTH. Podobnie, wy-
stapienie przelomu nadnerczowego z powodu niedoboru
ACTH u dziecka, ktére nie zostalo wcze$niej poddane
dziataniu egzogennych glikokortykosteroidéw, jest wska-
z6wka, aby do czasu otrzymania wynikéw badan labora-
toryjnych zaktadaé, ze wystepuje u niego réwniez
niedob6r GH i TSH.

Niedobory hormonalne mozna tatwo potwierdzié
za pomocg badan laboratoryjnych. U zdrowego nowo-
rodka stezenie GH w osoczu jest stale podwyzszone
i powinno, zaleznie od metody oznaczania, przekra-
czaé 8-15 ng/ml (8-15 ug/l). U dziecka z niedoczynnoscia
przysadki przygodne stezenie GH zazwyczaj nie osia-
ga 5 ng/ml (5 ug/l). Juz w kilka tygodni po urodzeniu
hormon wzrostu wydzielany jest pulsacyjnie, dlatego przy-
godne pomiary u starszych dzieci czesto nie dostarczajg
potrzebnych informacji i konieczne staje siec wykonanie
testu stymulacyjnego.) U chorego dziecka zar6wno przy-
godne stezenie kortyzolu, jak i uzyskane po stymulacji, s3
niskie. Przygodne stezenie wolnej tyroksyny jest niskie,
a TSH - nieprawidfowo niskie lub prawidlowe (rzadko
nieznacznie podwyzszone). Niskie stezenie T4 i prawidlo-
we TSH, jako wyraz zespotu niskiej tyroksyny (sick eu-
thyroid syndrome) lub z innych powodéw, stwierdza sie
u wielu chorych dzieci i u wielu weze$niakéw w stabilnym
stanie zdrowia, dlatego zazwyczaj stwierdzenie niskiego
stezenia wolnej tyroksyny bedzie odpowiadaé niedoczyn-
noSci przysadki tylko wéwczas, gdy u dziecka wystepuja
typowe objawy kliniczne. Jak zaznaczono poprzednio,
izolowany niedobér TSH wystepuje bardzo rzadko, a wiec
w przypadku stwierdzenia niedoboru tego hormonu nale-
zy przeprowadzi¢ badania w kierunku niedoboru innych
hormonéw przysadki.

Leczenie niedoczynnosci przysadki

Prowadzenie suplementacji hydrokortyzonem u chorego
dziecka oméwiono poprzednio. U dziecka w stresie cho-
robowym pozajelitowe podanie hydrokortyzonu w daw-
ce dobowej 50-100 mg/m?> powinno zapewnié
dostateczng aktywnosé glikokortykoidowsa, obarczona
malym lub nieobarczong ryzykiem. Uzupetnianie niedo-
boru mineralokortykoidéw nie jest potrzebne, cho¢ nie-
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docisnienie i hipoglikemia moga wymagaé dozylnego po-
dawania roztworu glukozy i izotonicznego roztworu
NaCl. U dziecka w stanie stabilnym dawka dobowa hyro-
kortyzonu podawanego doustnie wynosi okoto 10 mg/m?
w trzech dawkach podzielonych. GH stosuje sie we
wstrzyknieciu podskérnym raz na dobe w dawce 40 ug/kg,
natomiast dobowa doustna dawka lewotyroksyny wyno-
si 10-15 ug/kg masy ciala. Dawke hydrokortyzonu i hor-
monu wzrostu uzaleznia sie od masy lub powierzchni
ciata oraz odpowiedzi klinicznej. Dawke lewotyroksyny
ustala tak, aby stezenia catkowitej T4 oraz wolnej T4 we
krwi miescily si¢ po dwoch tygodniach leczenia w gérnej
potowie zakresu normy. Stezenie TSH u dziecka z wtdr-
ng niedoczynnoscia tarczycy nie dostarcza potrzebnych
informacji.

Niedoci$nienie i objawy niedostatecznej perfuzji zazwy-
czaj szybko odpowiadaja na zastosowanie hydrokortyzo-
nu i izotonicznego roztworu NaCl, natomiast ospatosé,
nieche¢ do jedzenia, hipoglikemia i hipotermia ustepuja
w ciagu kilku dni. Wczesne rozpoznanie i rozpoczecie le-
czenia niedoczynno$ci przysadki jest sprawga pilng, po-
niewaz prawidlowy rozwdj mézgu jest SciSle zalezny
od dostepnosci tyroksyny i glukozy. Ostateczny rozwoj
dziecka czesto uwarunkowany jest niestety podstawowy-
mi zaburzeniami neurologicznymi, ale lekarz moze zmi-
nimalizowaé udzial pourodzeniowej niedoczynnosci
tarczycy i hipoglikemii w uszkodzeniu mézgu.
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W momencie porodu nadnercza plodu wazg 8-10 gi sg
tak duze jak nadnercza osoby dorostej. Nadnercza pto-
dowe sktadajg sie z szerokiej warstwy wewnetrznej zaj-
mujacej 70% objetosci nadnerczy i znacznie wezszej
warstwy stalej (ostatecznej). W ciggu dwéch pierwszych
tygodni nadnercza noworodka si¢ zmniejszajg. Zmiana
ta dotyczy warstwy ptodowej, ktéra znacznie zmniej-
sza swoja objetosé, zaczyna przerastaé tkankg laczna
z naczyniami krwiono$nymi i zmianami krwotoczny-
mi. Ostateczna kora nadnerczy zbudowana jest z trzech
czynno$ciowo i histologicznie r6znych warstw. Polozo-
na najbardziej zewnetrznie warstwa klebuszkowa jest
miejscem syntezy mineralokortykoidéw — aldosteronu
(gléwnie kontrolowana przez uktad renina-angiotensy-
na). Srodkowa warstwa pasmowata jest zrodtem wy-
twarzania glikokortykoidéw (kortyzolu). Potozona
najbardziej wewnetrznie warstwa siatkowata jest miej-
scem wytwarzania androgenéw. Czynno$¢ warstwy pa-
smowatej i siatkowatej jest regulowana przez podwzgorze
oraz przedni i tylny plat przysadki przez wydzielanie
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hormonu uwalniajgcego kortykotroping (CRH) i argi-
nino-wazopresyne (AVP), ktére z kolei stymulujg syn-
teze proopiomelanokortyny (POMC) i hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH). Podczas cigzy CRH
wytwarzany jest przez podwzgorze ptodu i tozyskowy
syncytiotrofoblast. Lozyskowy CRH jest wydzielany
do krazenia matczynego i ptodowego. Lozysko syntety-
zuje rowniez biatko wigzace CRH i niewielkie iloSci
ACTH. U ptodu ACTH jest gtéwnie pochodzenia przy-
sadkowego — stezenie tego hormonu jest stosunkowo
stale i obniza si¢ w ostatnim trymestrze cigzy. We-
wngtrzmaciczne stezenie kortyzolu u plodu jest niskie
w czasie cigzy i wzrasta w ostatnich kilku tygodniach
ciazy. Glikokortykoidy odgrywaja wazna role w dojrze-
waniu organéw potrzebnych do zycia pozamacicznego,
szczegblnie pluc.

Po urodzeniu stezenia ACTH, kortyzolu i dehydro-
epiandrosteronu (DHEA) szybko sie obnizajg i w 7 dniu
zycia wynosza 20-30% warto$ci ocenianych w krwi pe-
powinowe;j.
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W pierwszych kilku dniach po urodzeniu stezenie
kortyzolu jest odwrotnie proporcjonalne do wieku cig-
zowego. U wczesniakow urodzonych przed 30 tygo-
dniem cigzy podstawowe wydzielanie kortyzolu wydaje
sie odpowiednie do wieku cigzowego, jednak w warun-
kach stresu moze by¢ niewystarczajace. U noworodkéw
urodzonych przedwcze$nie w 26-29 hbd, podstawowe
$rednie stezenie kortyzolu w 5-10 dniu zycia wynosi-
to 6,5 pg/dl, podczas gdy u noworodkéw urodzonych
w 30-33 hbd - 9,1 pg/dl. Podanie ACTH 1-24,1 ug/kg
dozylnie, w 60 min. testu spowodowato maksymalny
wzrost stezenia kortyzolu do 18,7 i 26,6 ug/dl odpo-
wiednio w badanych grupach. Im nizszy wiek cigzowy
i bardziej niedojrzaly noworodek, tym mniejsza jest re-
zerwa wydzielania kortyzolu, co taczy sie z wiekszym
ryzykiem hipotensji i zaburzei oddychania.

Pierwotna niedoczynnos¢ nadnerczy w okresie nowo-
rodkowym moze by¢ spowodowana genetycznie uwarun-
kowanymi zaburzeniami steroidogenezy nadnerczowe;j
(mutacje gendéw enzymédw: Lipoid/STAR, CYP11A,
HSD3B2, CYP21, CYP11B2) bioragcych udziat w taicu-
chu przemian do kolejnych etapéw syntezy hormonéw
grupy mineralokortykoidéw, glikokortykoidow i andro-
gendw. Wiekszo$¢ enzymdéw odpowiedzialnych za stero-
idogeneze nadnerczows, bioracych udziat w kolejnych
etapach steroidogenezy, nalezy do rodziny enzyméw
P450. Wrodzony przerost nadnerczy spowodowany nie-
doborem 21-hydroksylazy jest najczestszym zaburzeniem
steroidogenezy nadnerczowej. W pierwszych dniach zy-
cia noworodka przed rozwinieciem objaw6éw niedoczyn-
noSci kory nadnerczy bardzo istotny jest wywiad
rodzinny (wystepowanie wrodzonego przerostu nadner-
czy w rodzinie, niewyja$nione zgony w okresie noworod-
kowym) oraz ocena narzadéw moczowo-plciowych
noworodka (nieobecno$é gonad w faldach wargowo-
-mosznowych, przerosnieta techtaczka). Noworodki plci
meskiej moga poczatkowo nie wykazywac zadnych obja-
woOw (czasem nieco ciemniejsza skéra moszny).

Bardzo istotne jest wczesne rozpoznanie i wdrozenie
leczenia. Metoda badaf przesiewowych opracowana
przez Pang S. i wsp. polega na oznaczeniu 17-hydroksy-
progesteronu w kropli pelnej krwi pobranej na bibufe.
W krajach, w ktérych prowadzone sa badania przesiewo-
we leczenie rozpoczyna sie juz w 7 dobie zycia. W Polsce,
ze wzgledu na koszty, nie prowadzi sie badan przesiewo-
wych w kierunku wrodzonego przerostu nadnerczy.

U noworodkdéw z pierwotng niedoczynnoscig kory
nadnerczy pierwszymi zwiastunami sa wczesnie poja-
wiajace sie wymioty, poliuria mimo ograniczonego
przyjmowania doustnego plynéw, brak wyréwnania fi-
zjologicznego spadku masy ciata, objawy hipowolemii
i hipotens;ji.
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Niedoboér syntazy aldosteronu (CYP11B2) wystepu-
je rzadko, moze by¢ przyczyna ostrej niedoczynnosci
nadnerczy z objawami hiponatremii i hiperkaliemii.
Objawy nalezy réznicowaé z pseudohipoaldosteroni-
zmem, ktory wystepuje czesciej. Wrodzona hipoplazja
nadnerczy spowodowana jest inaktywujaca mutacja ge-
néw SF1 (steroidogenic factorl) i DAX1. Towarzyszy¢
jej moga agenezja gonad i zaburzenia rozwojowe pod-
wzgdrza z objawami hipogonadyzmu hipogonadotro-
powego. Wsrdd przyczyn pierwotnej niedoczynnosci
nadnerczy nalezy braé pod uwage rodzinng opornosé
na ACTH oraz wrodzong opornosé na glikokortykoidy.

Nabyta pierwotna niedoczynno$é nadnerczy moze
by¢é wynikiem wylewéw do nadnerczy oraz stosowania
zewnatrzpochodnych glikokortykosteroidéw. U weze-
$niakéw, ktdre otrzymywalty glikokortykosteroidy przed
urodzeniem lub we wczesnym okresie pourodzeniowym
z powodu zaburzen oddychania (RDS) moze wystapic
czasowa supresja osi przysadkowo-nadnerczowej. Ste-
zenie kortyzolu jest czesto niskie u noworodkéw z ze-
spotem zaburzeni oddychania, posocznicg, przewlekla
chorobg ptuc, z trudno poddajacy sie leczeniu hipoten-
sja czynnikami inotropowymi. Moze to byé spowodo-
wane niedojrzaloscig osi podwzgdrzowo-przysadkowej,
czeSciowa niewrazliwo$ciag na ACTH, zmniejszeniem
aktywnosci enzymu 11B-HSD-2 (11Bhydroksysteroido-
wa dehydrogenaza typu 2) konwertujacego kortyzol
do kortyzonu lub kombinagji tych czynnikéw.

Wtérna niedoczynnos$é nadnerczy u noworodkow
moze by¢ wynikiem urazu okotoporodowego, krwawie-
nia lub wylewu w okolicy osi podwzgérzowo-przysad-
kowej, co prowadzi do niedoboru CRH lub ACTH.
Przyczyna niedoboru ACTH mogg by¢é wrodzone zabu-
rzenia rozwojowe tej okolicy, takie jak hipoplazja lub
agenezja przysadki, hipoplazja przegrody przezroczystej
z zanikiem nerwu wzrokowego (septooptic dysplasia),
wrodzona agenezja kortykotropow (TBX19). Noworo-
dek prezentujacy jakiekolwiek objawy zaburzen rozwo-
jowych linii posrodkowej (rozszczep wargi gornej,
rozszczep podniebienia) powinien byé podejrzany o za-
burzenia czynnosci przysadki.
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