Budowa i czynnos¢ podwzgorza i przysadki

MAREK PAWLIKOWSKI

ANATOMIA

POLOZENIE PODWZGORZA

Podwzgorze (hypothalamus) i przysadka (hypophysis, glan-
dula pituitaria) to $cidle pow1qzany uktad, tak pod Wzglgdem
anatomicznym, jak i czynno$ciowym. Podwzgorze jest struk-
tura nerwowa wchodzaca w sktad miedzymozgowia (dien-
cephalon). Znajduje si¢ ponizej wzgdrz (thalamus) i stano-
wi dolng cze$¢ $cian bocznych i dno III komory mézgu.
Na podstawie mézgu podwzgoérze uwidacznia sig jako guz
popielaty (tuber cinereum), w centrum ktdrego znajduje sie
wyniostos¢ posrodkowa (eminentia mediana) stanowiaca po-
czatkowa czeé¢ lejka (infundibulum), czyli szypuly przysadki.

STRUKTURY PODWZGORZA

Podwzgoérze zawiera wiele skupisk komoérek nerwowych

(neurocytéw), okreslanych ]ako jadra podwzgérza. Dla

funkeji endokrynnych najwazniejsze sa:

= parzyste jadra nadwzrokowe (nucleus supraopticus)
w przedniej cze$ci podwzgdrza - s3 miejscem syntezy
przede wszystkim hormonu antydiuretycznego (wazo-
presyny), a w mniejszym stopniu oksytocyny

" jadra nadskrzyzowamowe (nucleus suprachiasmaticus)
w przedniej czesci podwzgdrza - odpowiadaja za stero-
wanie okotodobowymi rytmami wydzielania neurohor-
mondw 1 hormonéw przysadkowych

* jadra przykomorowe (nucleus paraventricularis) w bocz-
nych $cianach komory III - s3 miejscem wytwarzania
oksytocyny, w mniejszym stopniu wazopresyny oraz
tyreohberyny (TRH - thyrotropln releasing hormone)
1 kortykoliberyny (CRH - corticotropin-releasing hor-
mone; CRF - corticotropin-releasing factor)

* jadro tukowate (nucleus arcuatus) - zlokalizowane w wy-
niostosci  posrodkowej; tu syntetyzowane s3 GHRH
(growth hormone-releasing hormone) 1 dopamina

* pole przedwzrokowe (area preoptica) w przedniej czgsci
podwzgorza - tu znajduja sie neurony wydzielajace GnRH
(gonadoliberyne).

POLOZENIE PRZYSADKI

Przysadka znajduje sie w siodle tureckim (sella turcica), za-
mknietym od géry fragmentem opony twardej, okreslanym
jako przepona siodta (diaphragma sellae). Przez otwor w prze-
ponie siodfa przechodzi wraz z towarzyszacymi jej naczynia-
mi szyputa przysadki, taczaca przysadke z podwzgdrzem.

CZESCI PRZYSADKI

Pod wzgledem anatomicznym przysadka dzieli si¢ na ptat
przedni 1 tylny, a pod wzgledem histologicznym - na czesé
gruczotowa (adenohypophysis) 1 czes¢ nerwowa (neurohy-
pophysis). Pierwsza jest zbudowana z wewnatrzwydzielni-
czych komorek gruczotowych, a druga jest struktura ner-
wowa (stanowi skupisko zakoficzen nerwowych widkien
nerwowych pochodzacych z neuronéw podwzgdrzowych).

® Czesc¢ gruczotowa
W czgdci gruczotowej przysadki wyrdznia sig:
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" cze$¢ obwodowy (pars distalis), tozsamg z platem przednim

= cze$¢ guzowa (pars tuberalis), ktéra tworza pasma ko-
mérkowe tapetujace od zewnatrz szypule przysadki

" czg$¢ posrednig (pars intermedia) tworzaca wraz z cze-
Scig nerwowa plat tylny; cze$¢ posrednia u czlowieka
wystepuje jedynie w zycm p{odowym cho¢ grupy ko-
mérek whasciwych dla czesci posredniej moga znajdowaé
sie w tylnej czeéci przedniego plata.

Cze$¢ gruczotowa przysadki zawiera pasma lub zraziki
utworzone z wielu rodzajéw komorek gruczotowych, kto-
re r6znia si¢ barwliwoscia, wielkoscig 1 ksztaltem ziaren
wydzielniczych oraz ekspresja poszczegblnych hormondéw
przysadkowych, co mozna wykaza¢ za pomoca odczynéw
immunohistochemicznych (ryc. 1). Nie stosuje si¢ juz
dawnych klasyfikacji opartych na barwliwosci komorek,
podstawa obowiazujacej klasyfikacji komérek gruczoto-
wych jest rodzaj wydzielanych przez nie hormonéw. I tak
wyrdznia sie:

* somatotropy - wydzielajace hormon wzrostu (GH); naj-
liczniejsze

* laktotropy - wydzielajace prolaktyne

= gonadotropy - wydzielajace gonadotropmy (LH 1 FSH)

* tyreotropy - wydzielajace tyreotroping (TSH)

* kortykotropy - wydzielajace kortykotropine (ACTH);
najmniej liczne.

W czesci gruczotowej przysadki znajduja sie ponadto:
* komorki niezréznicowane, pozbawione ziaren wydziel-
niczych

* komorki pecherzykowo-gwiazdziste, tworzace czesto

uklady pecherzykowe; nie sa komoérkami gruczotowymi
przysadki, lecz sa pokrewne monocytom. Ich funkcja
polega m.in. na wytwarzaniu cytokin, np. interleukiny 6
* komérki dendrytyczne
* makrofagi.

Rycina 1. Odczyn immunohistochemiczny na hormon wzrostu

w przysadce 25-letniej kobiety (fragment prawidtowej tkanki na
obrzezu guza przysadki). Somatotropy wybarwione na ciemnobra-
zowo. Powiekszenie 400-krotne

39

2020-07-15 15:40:26



MAREK PAWLIKOWSKI

® Czes¢ nerwowa

Cze$¢ nerwowa przysadki jest zbudowana z:

* licznych zakoficzen nerwowych obtadowanych ziarnami
neurosekrecyjnymi zawierajacymi neurohormony - wa-
zopresyne 1 oksytocyne (potaczone z biatkowym noéni-
kiem - neurofizyna)

* licznych naczyn wlosowatych

= komorek glejowych (nazywanych pituicytami).

NARZADY OKOtOKOMOROWE

® Potozenie i budowa

Pomiedzy krwia a tkankami moézgowia istnieje bariera

utrudniajaca obustronnie przenikanie wielu czasteczek (ba-

riera krew-mozg). Zapewnia ja ciagla struktura §rédbtonka

w naczyniach wlosowatych mézgowia oraz ich tapetowanie

z zewnatrz przez komérki gleju. Wyjatek stanowia sploty

opony naczyniowej oraz kilka innych szczegdlnych obsza-

réw, w tym tzw. narzady okotokomorowe (ryc. 2):

* narzad podsklepieniowy (organum subfornicale) - pa-
rzysta struktura umiejscowiona w III komorze mozgu,
w przednio-gérnym obrzezu otworu miedzykomorowego

* narzad naczyniowy blaszki kraficowej (organum vascu-
losum laminae terminalis) - zlokalizowany w obrebie
blaszki krancowej (lamina terminalis) stanowigcej cze$¢
przedniej $ciany komory III

* narzad podspoidlowy (organum subcommissurale) w grzbie-
towej czesci poczatkowego odcinka wodociagu mdzgu

* pole najdalsze (area postrema) w dnie komory IV mézgu.

Niektérzy zaliczaja do narzadéw okotokomorowych tak-
ze wyniosto$¢ posrodkowa podwzgorza, tylny ptat przysad-
ki oraz szyszynke.

Wspo6lng cechg narzadéw okotokomorowych jest ich
bliski kontakt ze $wiattem komér mézgowych (gtéwnie
komory III) oraz silne unaczynienie (z wy]qtklem narzadu
podsklepieniowego). Srédblonek naczyn wlosowatych na-
rzadéw okotokomorowych zawiera fenestracje, a komorki
glejowe w sasiedztwie naczyn rozmieszczone s3 luzno i nie
wyscielaja doktadnie ich $cian.

Narzady okotokomorowe majg takze:

* liczne pofaczenia nerwowe - eferentne 1 aferentne -

z réznymi obszarami moézgowia, zwlaszcza z jadrami

SFO
SCO

OVLT

Rycina 2. Schemat strzatkowego przekroju mozgowia z zaznaczo-
nym rozmieszczeniem struktur okotokomorowych. OVLT - narzad
naczyniowy blaszki krancowej; SFO - narzad podsklepieniowy;
SCO - narzad podspoidtowy; AP - miejsce najdalsze
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podwzgorza; utatwia to przenikanie réznych substancji
mlgdzy krw1g, plynem mézgowo-rdzeniowym i tkanka-
mi moézgowia

® bardzo liczne receptory dla neurohormonéw peptydo-
wych, amin biogennych oraz hormonéw steroidowych.

® Funkcja

Narzady okotokomorowe odgrywa]a rolg czujnikdéw  in-
formujgcych mézg o stanie organizmu 1 uruchamiajacych
os$rodkowe reakcje kompensacyjne. Najlepiej poznano role
narzadu podsklepieniowego, narzadu naczyniowego blaszki
kranicowej 1 pola najdalszego w regulacji gospodarki wodno-
elektrolitowej, w tym regulacji pragnienia 1 spozycia sodu.

UNACZYNIENIE PODWZGORZA | PRZYSADKI

® Uktad wrotny przedniego ptata przysadki

Poza widknami nerwowymi bioracymi poczatek w jadrach
podwzgérza i biegnacymi w szypule przysadki do czesci
nerwowej, podwzgdrze 1 przysadke taczy specjalny uktad
naczyn krwiono$nych, tzw. przysadkowy uktad wrotny
(ryc. 3). Naczynia tetnicze nie wnikaja bezposrednio do
przedniego plata przysadki, lecz dochodza do wynloslosa
posrodkowe] podwzgorza. Wytwarzaja tutaj pierwotny siec
naczyn wlosowatych, w poblizu ktérych koncza sie liczne
wlokna nerwowe pochodzace z réznych jader podwzgorza.

Rycina 3. Schemat unaczynienia podwzgorza i przysadki. AH - czeS¢
gruczotowa przysadki (adenohypophysis); NH - czes¢ nerwowa przy-
sadki (neurohypophysis); CHO - skrzyzowanie nerwow wzrokowych
(chiasma opticum); EM - wyniostoS¢ poSrodkowa (eminentia media-
na); NSO - jgdro nadwzrokowe (nucleus supraopticus); NPV - jadro
przykomorowe (nucleus paraventricularis); NARC - jadro tukowate
(nucleus arcuatus). Na podstawie: Zaburzenia hormonalne, red.

M. Pawlikowski, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 2003
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Z sieci tej biora poczatek zyly wrotne przysadki, ktérymi
krew sptywa do przedniego plata gruczolu Tam z kolei
zyly wrotne wytwarzaja ponownie sie¢ naczyn wiosowatych
Opisany uktad wrotny ma wazne znaczenie czynno$ciowe
- umozliwia bezposrednie (z pominieciem ogdlnego ukfa-
du krazenia) przenikanie neurohormondéw wydzielanych
w podwzgérzu do przedniego plata przysadki.

® Unaczynienie tylnego ptata przysadki

W odréznieniu od przedniego plata przysadki plat tylny
jest zaopatrywany bezposredmo przez naczynia tetnicze,
a ze znajdujacych sie¢ w nim naczyn wlosowatych krew od-
plywa zytami przysadkowyml do zatok jamistych 1 miedzy-
jamistych opony twardej mdzgowia.

EMBRIOLOGIA

Przysadka rozwija sie z dwdch zawiazkéw: kieszonki Rathke-
go (bedacej uwypukleniem pierwotnej jamy ustnej), z ktorej
powstaje czg$¢ gruczotowa, oraz uwypuklenia dna III komo-
ry mobzgu, tworzacego szypule i cze$¢ nerwowa gruczotu.
Pozostato$ci kieszonki Rathkego stanowia punkt wyjscia gu-
zéw zwanych czaszkogardlakami (craniopharyngioma).

FIZJOLOGIA

POZAHORMONALNE ASPEKTY REGULACYJINEJ
CZYNNOSCI PODWZGORZA

Poza czynnoscia neurosekrecyjna (wydzielaniem neurohor-
mondw) jadra podwzgdrza odgrywaja role osrodkdéw ner-
wowych zawiadujacych wieloma funkcjami regulujacymi
podstawowe czynno$ci zyciowe. S3 to m.in. os$rodki:

* taknienia i syto$ci

* pragnienia

* termoregulacji

" snu i czuwania.

HORMONY PODWZGORZA
® Wazopresyna
BUDOWA | POCHODZENIE
Wazopresyna (ADH - hormon antydiuretyczny) jest cyklo-
peptydem zbudowanym z 9 reszt aminokwasowych o se-
kwencji CYFQNCPRG (cysteina-tyrozyna-fenyloalanina-kwas
glutaminowy-asparagina-cysteina-prolina-arginina-glicyna).
Za cykliczng budowe czasteczki odpowiada mostek dwu-
siarczkowy miedzy dwiema resztami cysteiny. Wazopresyna
jest wytwarzana gléwnie przez komoérki nerwowe (neurony ol-
brzymiokomorkowe) jader nadwzrokowych podwzgorza oraz
(w mniejszej ilo$ci) bocznych 1 gérnych czedci jader przy-
komorowych, transportowana ich aksonami poprzez szypu-
te do czesci nerwowej przysadki. Tam wazopresyna zostaje
zmagazynowana w zakonczeniach nerwowych, z ktorych
pod wplywem réznych bodzcéw jest uwalniana do krwi.
Poczatkowo sadzono, ze wazopresyna jest wytwarzana
przez (uwazang za samodzielny gruczol dokrewny) czes¢
nerwowa przysadki. Z tego okresu pochodzi mylna nazwa
»hormony tylnego plata przysadki”, ktéra okreslano wazo-

presyne 1 oksytocyne.

DZIAtANIE

* Najlepiej poznanym dziataniem wazopresyny jest zmniej-
szanie ilo$ci wydalanego moczu, stqd jej druga nazwa -
hormon antydiuretyczny. Odbywa sie to poprzez nasile-
nie zwrotnego wchtaniania wody w cewkach zbiorczych
nerek. Wazopresyna odgrywa takze role w gospodarce
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BUDOWA | CZYNNOSC PODWZGORZA | PRZYSADKI

elektrolitowej, zwigkszaja; wchtanianie zwrotne NaZ,
Cl~1 K" w grubym ram1en1u wstepujacym petli Henlego.

* Nazwa ,wazopresyna” zwigzana jest z dzialaniem zweza-
]qcym naczynia (wazokonstrykcy]nym) Pobudza uwal-
nianie VIII czynnika krzepniecia 1 czynnika von Wille-
branda ze $rédbtonka.

* Wazopresyna powoduje tez obkurczanie macicy, ale
dziata ok. 60 razy stabiej od oksytocyny.

* Wazopresyna jest drugim po kortykoliberynie podwzgo-
rzowym czynnikiem uwalniajacym ACTH z przysadki.
Mimo ze to kortykoliberyna odgrywa kluczowa role
w regulacji wydzielania ACTH, udzial wazopresyny jako
ﬁzlologlcznego stymulatora wydzielania tego hormonu
nie ulega watpliwosci.

= Wazopresyna dziata tez osrodkowo, usprawniajac proce-
sy pamieciowe.

* Dzialanie biologiczne wazopresyny zachodzi poprzez
specyficzne receptory okre$lane jako Vi i V. Receptor
V1 uruchamia kaskade fosfatydyloinozytolu, a V, akty-
wuje cyklaze adenylowa 1 wytwarzanie cyklicznego AMP.

ZALEZNOSC MIEDZY WAZOPRESYNA A CRH

Wazopresyna (wytwarzana gtéwnie w jadrach nadwzroko-
wych) wspc’)lwystgpuje z CRH w neuronach drobnoko-
morkowe] czescl Jqdra przykomorowego. Neuryty tych
neurondw kieruja sie do wyniostoéci posrodkowej 1 two-
rza tam zakoficzenia na naczyniach wltosowatych uktadu
wrotnego przysadki. W ten sposéb wazopresyna i CRH
docieraja w relatywnie wysokim stezeniu do przedniego
plata przysadki.

Podanie egzogennej wazopresyny, podobnie jak egzogen-
nej CRH, nasila wydzielanie ACTH. CRH jest silniejszym
stymulatorem wydzielania ACTH niz wazopresyna, jednak
CRH-podobne dziatanie wazopresyny wzrasta w stanie
przewleklego stresu. Bezsporne jest synergiczne dzialanie
obu neurohormonéw: efekt tacznego podania wazopresyny
1 CRH u czlowieka 30-krotnie przewyzsza efekt podania sa-
mej CRH. W przewleklym stresie wzrasta liczba neuronéw
wykazujacych ekspresje i CRH, 1 wazopresyny. W przysadce
dochodzi do zwigkszenia (up-regulation) liczby receptorow
dla wazopresyny przy réwnoczesnym zmniejszeniu (down-
regulation) liczby receptoréw dla CRH.

PRAWIDEOWE STEZENIE

Stezenie wazopresyny w 0soczu krwi obwodowej wynosi
1-5 pg/ml i zalezy od stanu nawodnienia. W stanach du-
zego nawodnienia moze by¢ nieoznaczalne nawet u ludzi
zdrowych.

REGULACJA WYDZIELANIA

Fizjologicznymi bodzcami nasilajgcymi wydzielanie wazo-

presyny sa:
wzrost stezenia sodu w osoczu

* spadek wypefnienia ukladu naczyniowego - zmniejsze-
nie objetosci krwi krazacej nasila wydzielanie wazopresy-
ny, w czym biora udziat receptory w lewym przedsionku
serca, uku aorty 1 zatoce tetnicy szyjnej.

® Oksytocyna

BUDOWA | WYTWARZANIE

Oksytocyna jest 9-aminokwasowym cyklicznym pepty-
dem o strukturze zblizonej do wazopresyny. Rozni sie od
niej jedynie dwiema resztami aminokwasowymi - zawiera
izoleucyng W miejscu fenyloalaniny oraz leucyne w miej-
scu argininy. Gléwnymi miejscami jej blosyntezy sa ]qdro
przykomorowe (nucleus paraventricularis) i (w mniejszym
stopniu) jadro nadwzrokowe podwzgdrza, skad - podobnie
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jak wazopresyna - jest transportowana wewnatrz aksonéw
szypuly do cze$ci nerwowej przysadki.

DZIAtANIE

* Najlepiej poznanym dzialaniem oksytocyny jest pobu-
dzanie skurczé6w migsnia mac1cy

= Oksytocyna obkurcza tez migénie gladkie przewodow
mlecznych, przez co ulatwia odessanie mleka z gruczotu
(dziata galaktokinetycznie).

* U mezczyzn oksytocyna nasila kurczliwos¢ nasieniowoddw.

= Osrodkowe dziatanie oksytocyny jest stabo poznane. Na
procesy pamieciowe dziala przeciwstawnie do wazopre-
syny (przyspiesza zacieranie $ladéw pamieciowych) oraz
powoduje prospoteczny efekt behawioralny.

REGULACJA WYDZIELANIA

Wydzielanie oksytocyny nasilaja: pordd, draznienie bro-
dawek sutkowych (karmlenle piersia), stosunek piciowy.
Moze ono sprzyjaé nawigzywaniu pozytywnej wigzi uczu-
ciowej matki z dzieckiem oraz migdzy partnerami seksu-
alnymi. Inne sygnaly nasilajace wydzielanie oksytocyny sa
takie same jak te, ktore zwigkszaja wydzielanie wazopre-

syny.

® Tyreoliberyna

Tyreoliberyna (TRH - thyrotropin releasing hormone, hor-
mon uwalniajgcy tyreotropineg) jest tripeptydem o sekwencji
pEHP (piroglutamylohistydyloprolinamid). Jest najmniej-
szym neurohormonem peptydowym. Powstaje z wigkszej
czasteczki prekursorowej. Wytwarzana jest w réznych ob-
szarach podwzgorza i moézgowia, a takze poza osrodkowym
ukladem nerwowym - w przewodzie pokarmowym, wy-
spach trzustkowych 1 gruczole krokowym. Podwzgorzowa
TRH (wytwarzana gltdéwnie przez neurony drobnokomor-
kowe w przy$rodkowych czesciach jader przykomorowych)
gromadzi si¢ w zakoniczeniach nerwowych wyniostoéci
posrodkowej 1 stad ukladem naczyn wrotnych dociera do
przysadki. W przysadce stymuluje wydzielanie TSH z tyre-
otropow 1 prolaktyny z laktotropéw, a takze pobudza ich
proliferacje. Biosynteze 1 dziatanie TRH na przysadke ha-
muja hormony tarczycy, w szczegdlnosci trijodotyronina.

® Somatoliberyna

Somatoliberyna (GHRH - growth hormone-relasing hor-
mone, hormon uwalniajacy hormon wzrostu) jest pepty-
dem zawierajacym 40 lub 44 reszty aminokwasowe, wytwa-
rzanym przez neurony podwzgdrzowe o roéznej lokalizacji
(gtoéwnie jadra tukowatego). Wystepuje takze w rozpro-
szonych komérkach neuroendokrynnych przewodu po-
karmowego. W przysadce pobudza wydzielanie hormonu
wzrostu 1 proliferacje somatotropdéw poprzez dziatanie
antagonistyczne do somatostatyny. Somatoliberyna dziata
przeciwstawnie takze do somatostatyny, poniewaz pobu-
dza proliferacje komédrek w tkankach obwodowych.

® Gonadoliberyna

Gonadoliberyna (GnRH - gonadotropin-releasing hormo-
ne, hormon uwalniajacy gonadotropiny) jest neurohormo-
nem peptydowym zbudowanym z 10 reszt aminokwaso-
wych (dekapeptydem) o sekwencji pPEHWSYGLRPG (kwas
p1roglutammowy-hlstydyna tryptofan-seryna-tyrozyna-
glicyna-leucyna-arginina-prolina-glicyna). Powstaje z pro-
hormonu w neuronach okolicy przedwzrokowe;j 1 1nnych
rejonéw podwzgodrza, a takze poza podwzgdrzem, m.in.
w jajniku, jadrze, tozysku oraz zwojach uktadu autono-
micznego. Poprzez dzialanie na przysadke GnRH pobu-
dza wydzielanie obu gonadotropin - lutropiny (LH - lute-
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inizing hormone) 1 folitropiny (FSH - follicle stimulating
hormone). W okresie dojrzatosci pic1owe] silniejszy jest
jednak wptyw na LH, dlatego jako synonim GnRH jest
stosowana nazwa ,luliberyna”, czyli hormon uwalniajacy
LH (LHRH - LH- releasing hormone)

Nie wykonuje si¢ pom1arow stezenia GnRH, ktora )est
wydzielana pulsacyjnie z r6zna czgstotliwoscia w cyklu mie-
siaczkowym u kobiet, a jej dzialanie wyraza si¢ miejscowo,
pobudzaniem wydzielania gonadotropin. Syntetyczny ana-
log gonadoliberyny wykorzystuje sie¢ niekiedy w tescie po-
budzania wydzielania gonadotropin (jego wyniki s3 trudne
do interpretacji), a jej analogi o przedluzonym dzialaniu
przeznaczone do podawania domigéniowego - do wywo-
tania hipogonadyzmu hipogonadotropowego, np. w lecze-
niu raka stercza lub endometriozy.

® Kortykoliberyna

BUDOWA | WYTWARZANIE

Kortykoliberyna (CRH, CRF - hormon uwalniajacy kor-
tykotroping) ]est 41-aminokwasowym peptydem. Powstaje
gtéwnie w czeéci drobnokomoérkowej jadra przykomoro-
wego (pars parvocellularis nuclei paraventricularis) pod-
wzgbrza, cho¢ wystepuje takze poza podwzgdrzem, m.in.
w hipokampie, jadrze migdalowatym (nucleus amygdalae)
1 w korze mézgowej. CRH wytwarzana jest rowniez poza
osrodkowym uktadem nerwowym - w rdzeniu nadnerczy,
ukladzie nerwowym autonomicznym i w rozproszonych
komorkach neuroendokrynnych.

DZIAtANIE
* Najlepiej poznanym dziataniem CRH jest nasilanie wy-
dzielania kortykotropiny (ACTH), dochodzi do niego

w wyniku zwigkszenia ekspresji czqsteczlﬂ prekursorowej

- proopiomelanokortyny (POMC) i wydzielania pro-

duktoéw jej metabolizmu, w tym ACTH.

* CRH wykazuje takze dziatanie:

o osrodkowe (hamujacy wplyw na faknienie oraz dziata-
nie nasilajace lek)

° obwodowe (skurczowe na migsiet macicy - CRH wy-
dzielana jest przez lozysko, a jej wpiyw na miesien
macicy blokowany jest poprzez wigzanie z biatkiem
wigzacym kortykohberyne [CRH-BP]. W ostatnich
tygodmach ciazy stezenie CRH-BP si¢ obniza. Uwaza
sig, ze wynikajacy z tego wzrost stezenia CRH lub
zwigkszenie stosunku stezenia CRH/CRH-BP zapo-
czatkowuje porod).

* CRH dziala zaréwno o$rodkowo, jak 1 obwodowo za
posrednictwem dwoéch podtypdéw receptorow (CRH{

1 CRHy).

REGULACJA WYDZIELANIA

Wydzielanie podwzgorzowego CRH podlega glowme
dwoém rodzajom bodzcow: zw1azanym ze stresem 1 zwigza-
nym z rytmem dobowym. Te ostatnie warunkuja wysoka
aktywno$¢ CRH w godzinach porannych 1 niska miedzy
godzing 1 a 3 w nocy.

PRAWIDEOWE STEZENIE

Stezenie CRH w warunkach prawidtowych wynosi <34 pg/ml
(<68 pmol/l). Szczegdlnie wysokie stezenie CRH we krwi
obwodowej wystepuje w okresie ciazy, zrodlem tego neu-
rohormonu jest bowiem tozysko. W trakcie ciazy stezenie
kortykoliberyny stopniowo wzrasta 1 w III trymestrze osiaga
wartosci do 847 pg/ml (1694 pmol/l). W okresie okotopo-
rodowym stezenie CRH jest znacznie podwyzszone ($rednio
1680 pg/ml), a po porodzie normalizuje si¢ w ciagu kilku-
nastu godzin.
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® Somatostatyna

BUDOWA | WYTWARZANIE

Somatostatyna (SST, SR-IH - somatotropin release-inhibi-
ting hormone, hormon hamujacy wydzielanie somatotropi-
ny; SRIF - somatotropin release-inhibiting factor, czynnik
hamujacy wydzielanie hormonu wzrostu) jest neurohor-
monem peptydowym wystepujacym w dwoch postaciach:
14-aminokwasowej (SST-14) 1 28-aminokwasowe; (SST28)
(ryc. 4). Obie powstaja w wyniku potranslacyjnej przemia-
ny wiekszej czasteczki prekursorowej - preprosomatosta-
tyny zbudowanej ze 116 reszt aminokwasowych. Hormon
ten wydzielany jest nie tylko w podwzgdrzu (gtéwnie w
regionie okofokomorowym nad skrzyzowaniem nerwdw
wzrokowych), ale takze w innych obszarach osrodkowego
i obwodowego ukladu nerwowego, komérkach D wysp
trzustkowych, komorkach neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego oraz komérkach C tarczycy.

DZIAtANIE
Pierwsza poznang funkcja somatostatyny (ktorej za-
wdziecza ona swoja nazwe) byto hamowanie wydzielania
hormonu wzrostu przez przysadke. Poézniej wykazano,
ze jest tez inhibitorem wydzielania tyreotropiny. Dzi$
wiadomo, ze somatostatyna pelni wiele funkcji, przewaz-
nie hamujacych. W osrodkowym i obwodowym uktadzie
nerwowym:

* dziala jako modulator neurotransmisji - zwieksza uwal-
nianie serotoniny i dopaminy, zmniejsza uwalnianie
kwasu y-aminomastowego (GABA - y-aminobutyric
acid) 1 noradrenaliny

= dziata przeciwbdlowo i przeciwzapalnie, antagonistycz-
nie do substancji P.

Ponadto:

* w wyspach trzustkowych somatostatyna jest umiejsco-
wiona w komorkach D 1 hamuje wydzielanie insuliny
1 glukagonu

Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe —‘

Trp

j’ S
Cys-Ser-Thr-Phe-Thr

SST-14
Arg-Pro-Ala-Met-Ala-Pro-Asn-Ser-Asn-Ala-Ser
Glu-Arg-Lys-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe —‘

Trp

j’ S
Cys-Ser-Thr-Phe-Thr

SST-28

Rycina 4. Sekwencja aminokwasowa somatostatyny 14 (SST-14)
i somatostatyny 28 (SST-28)
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* w przewodzie pokarmowym somatostatyna wytwarzana
jest przez komorki D nalezace do uktadu rozproszonych
komorek endokrynnych (umiejscowione sa w bfonie §lu-
zowej, gtéwnie zotadka 1 dwunastnicy); somatostatyna
hamuje wydzielanie gastryny, cholecystokininy i innych
hormonéw ]ehtowych hamuje perystaltyke zotadka 1 je-
lit oraz zmniejsza miejscowy przepltyw krwi

" w tarczycy somatostatyna wspotwystepuje z kalcytoni-
n3 w komoérkach C; hamuje indukowane przez TSH
wydzielanie hormondéw tarczycy oraz blokuje rozrost
tyreocytéw powodowany czynnikami wzrostowymi i go-
itrogenami

* waznym aspektem dzialania somatostatyny jest bezpo-
sredni wpltyw na komérki réznych tkanek, hamujacy ich
proliferacje 1 nasilajacy apoptoze

" egzogenna somatostatyna dziala tez immunomodula-
cyjnie; w organizmie czlowieka efekt ten jest zwigzany
z peptydami o zblizonej do somatostatyny strukturze
- kortykostatynami.

Somatostatyna dziata za posrednictwem 5 podtypdw re-
ceptordéw somatostatynowych (SSTRI-5).

PRAWIDLOWE STEZENIE

Stezenie somatostatyny w osoczu wynosi w warunkach pra-
widlowych po positku 10-33 pmol/], a na czczo <10 pmol/I.
We krwi zylnej neurohormon ten pochodzi gtéwnie ze Zr6-
det obwodowych, a jego stezenie nie informuje o stanie
czynno$ciowym podwzgodrza.

REGULACJA WYDZIELANIA

Wydzielanie somatostatyny nasilaja:

* hiperglikemia

* IGF1 (insulinopodobny czynnik wzrostowy typu 1)
= kortyzol.

® Dopamina

BUDOWA | WYTWARZANIE

Dopamina to wyjatek posréd hormondéw podwzgdrza
regulujacych czynno$¢ przysadki, jest bowiem katecho-
laming, a nie peptydem. Pelni funkcje neuromodulatora
1 neurotransmitera w o$rodkowym 1 obwodowym uktadzie
nerwowym, ale jest tez uwalniana z zakonczen neuronéw
podwzgorzowych umiejscowionych gtownie w guzkowo-
lejkowym regionie dopaminergicznym podwzgoérza (TIDA
- tuberoinfundibular dopaminergic area) zlokahzowanym
w jadrze tukowatym, do przysadkowych naczyn wrotnych.
Sprawia to, ze jest obecna w relatywnie duzych stezeniach
w przednim placie przysadki.

DZIAtANIE

W przysadce dopamina hamuje wydzielanie prolaktyny
1 TSH, jest takze inhibitorem proliferacji i czynnikiem
proapoptotycznym laktotropéw. W obrebie przysadki do-
pamina dziata za posrednictwem podtypu D, receptordéw
dopaminowych. Dopamina jest prawdopodobnie pod-
wzgorzowym czynnikiem hamujacym prolaktyne (PIF -
prolactin inhibiting factor), czyli prolaktostatyna.

HORMONY PRZEDNIEGO PtATA PRZYSADKI

® Kortykotropina

BUDOWA | WYTWARZANIE

Kortykotropina (ACTH - adrenocorticotropic hormone)
jest peptydem zbudowanym z 39 aminokwasow. Czastecz-
ka prekursorowa dla ACTH jest proopiomelanokortyna
(POMC - proopiomelanocortin). Gen POMC ulega eks-
presji w:

43

2020-07-15 15:40:27



MAREK PAWLIKOWSKI

- kortykotropach przedniego plata przysadki

= czedci posredniej przysadki

* niektorych neuronach podwzgdrzowych

* komérkach skory (melanocytach, keratynocytach 1 §réd-

btonku)
= tozysku.

O Przemiany potranslacyjne proopiomelanokortyny (ryc. 5)
Czasteczka proopiomelanokortyny sktada si¢ z 241 reszt
aminokwasowych 1 ulega przeksztalceniom potranslacyj-
nym przy udziale konwertaz prohormonéw (PC - prohor-
mone convertases). Znane sa dwie konwertazy prohormo-
néw - PC1/3 1 PC2. PC1/3 wystepuje w kortykotropach.
Gloéwnym produktem jej dziatania jest ACTH.
W komorkach cze$ci posredniej (pars intermedia)
1 w neuronach podwzgérza wystepuje 1 PC1/3, 1 PC2, dla-
tego z POMC powstaja tam takze inne zwiazki, np.:
* a-melanotropina (a-MSH)
* podobny do kortykotropiny peptyd plata posredniego
przysadki (CLIP - corticotropin-like intermediate lobe
peptide).

Z innego fragmentu POMC (B-lipotropiny) powstaja:
* odmienny wariant melanotropiny - B-MSH
* B-endorfina.

DZIAtANIE

= Kortykotropina wraz z oboma wariantami melanotro-
piny (a- 1 B-MSH) nalezy do rodziny melanokortyn,
dziatajacych za posrednictwem receptoréw melanokor-
tynowych. Wyr6zniono 5 podtypéw tych receptoréw
(MCRI-5 - melanocortin receptors type 1-5). ACTH
jest gtownym fizjologicznym agonista MCR2, obecnych
w komorkach gruczotowych kory nadnerczy.

* Dziatanie ACTH polega na stymulacji przemiany cho-
lesterolu w &-5-pregnenolon (pierwszy etap steroidoge-
nezy). Komérkami docelowymi dla ACTH sa przede
wszystkim komérki warstwy pasmowatej (zona fascicu-
lata) 1 siatkowatej (zona reticularis) kory nadnerczy, tak
wiec ACTH pobudza wytwarzanie kortyzolu 1 androge-

néw nadnerczowych, w tym dehydroepiandrosteronu
(DHEA), a jedynie w nieznacznym stopniu wydzielanie
aldosteronu. Dziatajac przewlekle, ACTH powoduje
efekt wzrostowy w odniesieniu do kory nadnerczy.

= ACTH stymuluje melanogeneze w skorze za posrednic-
twem MCRI, co tlumaczy hiperpigmentacje obserwo-
wana w stanach nadmiernego wydzielania ACTH (cho-
roba Addisona, zesp6t Nelsona).

PRAWIDEOWE STEZENIE | REGULACJA WYDZIELANIA

= Stezenie ACTH w osoczu wynosi w warunkach prawi-
dtowych 10-60 pg/ml 1 wykazuje rytm dobowy, ktory
jest odbiciem dobowych wahan wydzielania CRH przez
podwzgodrze. Stezenie ACTH jest najwyzsze w godzi-
nach porannych, a najnizsze migedzy 1 a 3 w nocy.

= Wydzielanie ACTH jest silnie pobudzane przez stres.

* Gléwnym czynnikiem obwodowym hamujacym ekspre-
sje POMC 1 wydzielanie ACTH sa glikokortykosteroidy
(u cztowieka kortyzol).

® Inne biologicznie aktywne peptydy wytwarzane

zPOMC

Z czasteczki POMC powstaje wiele innych niz ACTH pep-

tydow Naleza do nich:

* melanotropiny (MSH)

* B-endorfina z rodziny peptydéw opioidowych (redu-
kuje odczuwanie bélu, hamuje wydzielanie gonadotro-
pin 1 nasila wydzielanie prolaktyny w przednim ptacie
przysadki)

* lipotropiny (o niewyjasnionej roli fizjologicznej)

* podobny do kortykotropiny peptyd pos$redniego ptata
przysadki (CLIP - corticotropin-like intermediate lobe
peptide); jego rola fizjologiczna réwniez nie zostata wy-
jasniona.

MELANOTROPINY

w przysadce o-MSH jest wytwarzana w niewielkich ilo-
Sciach w zyciu plodowym i u kobiet w ciazy. Jest to peptyd
powstajacy w wyniku potranslacyjnej proteolizy proopio-
melanokortyny, ztozony z 13 aminokwaséw o sekwencji

POMC

N-term ACTH

B-LPH

Rycina 5. Uproszczony schemat przemian potranslacyjnych proopiomelanokortyny (POMC). N-term - N-koncowy fragment POMC; ACTH -
kortykotropina; B-LPH - B-lipotropina; a-MSH - amelanotropina; B-MSH - 3-melanotropina; CLIP - podobny do kortykotropiny peptyd ptata
posredniego przysadki; B-End - B-endorfina. Na podstawie: Otto-Buczkowska E (red.) Endokrynologia wieku rozwojowego - co nowego?

Wydawnictwo Cornetis, Wroctaw 2008.

44

endokrynologia 2020 czesc 1.indb 44

2020-07-15 15:40:27



identycznej jak ACTHI1-13. MSH powstaje takze w neu-
ronach podwzgdrza, gléwnie w jadrze tukowatym. MSH:

* nasila melanogeneze w skorze, dziatajac poprzez MCRI1
= pobudza czynno$¢ gruczotéw tojowych - poprzez MCR5
* dziala przeciwzapalnie - poprzez MCRI

* hamuje taknienie - poprzez MCR3 i MCRA4.

Poza okresem zycia ptodowego 1 ciaza o-MSH 1 p-MSH
nie odgrywaja roli jako osobne hormony u ludzi.

® Hormon wzrostu

BUDOWA | WYTWARZANIE

U cztowieka hormon wzrostu koduja dwa potozone na chro-
mosomie 17 geny homologiczne, powstate prawdopodob-
nie w wyniku duplikacji genu pierwotnego. #GH-N ulega
ekspresji w przysadce, h.GH-V - w tozysku; produkt AGH-V,
GH-V, jest krotszy od gléwnego produktu AGH-N o 13
aminokwaséw. Produktami genu #GH-N sa: biatko ztozone
ze 191 aminokwaséw, stanowiace okoto 75% wydzielanego
przez przysadke hormonu wzrostu, biatko krétsze o 32-46
aminokwasow (5-10%) oraz warianty o nieznanej aktywno-
$ci biologicznej (15%).

DZIAtANIE

* Gléwnym dziataniem GH jest stymulacja wzrostu - za-
réwno calego ciala, jak i lokalnego, tj. tkanek i1 narza-
déw (GH dziata, wplywajac na wydzielanie IGF1).

* GH wywiera takze bezposredni wplyw metaboliczny, na-
silajac lipolize w tkance tluszczowe;.

PRAWIDLOWE STEZENIE | REGULACJA WYDZIELANIA

* GH jest wydzielany pulsacyjnie, przy czym amplituda
1 czestosé pulsow s3 najwicksze w czasie snu. Stezenie
GH w surowicy w okresie miedzy pulsami wydzielniczy-
mi wynosi 0,52 ng/ml. Oznaczenie stezenia GH w wa-
runkach podstawowych jest jednak mato uzyteczne, gdyz
trudno przewidzie¢, czy moment pobierania krwi do
badania przypada na okres miedzypulsacyjny, czy tez na
okres pulsu.

* Wydzielanie GH jest przeciwstawnie regulowane przez
dwa neurohormony podwzgdrzowe: somatoliberyne
(GHRH) oraz somatostatyne. Somatoliberyna nasila,
a somatostatyna hamuje sekrecje GH.

* Na wydzielanie GH wplywa takze wiele innych czynni-
kéw. Naleza do nich:

° czynniki zmieniajace wydzielanie GHRH lub somato-
statyny w podwzgorzu:
e glikemia (hiperglikemia hamuje, a hipoglikemia
nasila wydzielanie GH)
¢ IGF1 (hamuje zwrotnie wydzielanie GH)
o grelina, ktéra dziala na somatotropy bezposrednio, ).
taczac sie ze swoistymi receptorami na ich powierzchni.

® Prolaktyna

BUDOWA

Prolaktyna (PRL) jest biatkiem o masie czasteczkowej

23 kDa zbudowanym ze 199 reszt aminokwasowych, wy-

dzielanym przez komérki prolaktynowe (laktotropy) przed-

niego plata przysadki. Obok typowej czasteczki PRL (sta-

nowiacej 85-95% krazacej PRL) wystepuja dwie inne formy

molekularne - jedna o masie czasteczkowej 45-50 kDa (big
RL), druga o masie czasteczkowej 150-170 kDa (big-big

PRL, makroprolaktyna).

DZIAtANIE
Najlepiej poznanym dziataniem PRL, ktéremu zawdziecza
ona swa nazwe, jest pobudzanie wydzielania mleka przez
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gruczoly mlekowe w okresie fizjologicznej laktacji. W ste-
zeniach ponadfizjologicznych oraz wystepujacych w okresie
karmienia piersia PRL hamuje wydzielanie gonadotropin,
zmniejsza bowiem ekspresje receptoréw dla GnRH.

PRL wplywa tez na czynno$¢ jajnikéw (dziata luteotro-
powo) oraz na uklad immunologiczny, gdzie dziata jako
immunostymulator. Receptory PRL znajdujg sie takze
w gonadzie meskiej, w komoérkach Sertolego, ale ich rola
pozostaje niejasna.

STEZENIA PRAWIDLOWE

W warunkach prawidlowych (poza okresem ciazy 1 laktacji)
stezenia PRL w surowicy obwodowej krwi zylnej nie prze-
kraczaja 20 ng/ml u kobiet i 15 ng/ml u mezczyzn. Wy-
dzielanie PRL wykazuje wyrazny rytm dobowy, z wyzszym
stezeniem w godzinach nocnych niz w ciggu dnia.

REGULACJA WYDZIELANIA

Wydzielanie PRL jest regulowane przez neurohormony

podwzgoérzowe oraz hormony obwodowych gruczoléw

dokrewnych:

* gléwnym czynnikiem podwzgdrzowym hamujacym wy-
dzielanie PRL jest dopamina

* do podwzgérzowych neurohormonéw pobudzajacych
wydzielanie PRL naleza:
o tyreoliberyna (TRH)
o wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP - vasoactive inte-

stinal peptide)

o oksytocyna
° galanina
o substancja P
° peptydy opioidowe

= stymulatorem wydzielania PRL jest angiotensyna II wy-
twarzana w miejscowym przysadkowym uktadzie reni-
na-angiotensyna

* z hormonéw obwodowych najsilniej na wydzielanie
PRL wplywaja estrogeny - pobudzaja synteze 1 wydziela-
nie PRL 1 nasilaja proliferacje laktotropdw, a podawane
w duzych dawkach zwierzetom doswiadczalnym powo-
duja powstawanie guzoéw przysadki typu prolaktynoma

* wydzielanie PRL nasila si¢ w niektérych stanach fizjo-
logicznych, takich jak cigza i okres karmienia; w mniej-
szym stopniu takze pod wplywem stresu 1 wysitku fizycz-
nego oraz stosunku plciowego.

® Tyreotropina

BUDOWA | WYTWARZANIE

Tyreotropina (TSH - thyroid-stimulating hormone, hor-

mon  tyreotropowy) jest hormonem glikoproteinowym

o masie czasteczkowej 28 kDa, zbudowanym z dwéch pod-

]ednostek oif:
* podjednostka o ma identyczng strukture aminokwaso-
wa jak podjednostki a innych przysadkowych hormo-
néw glikoproteinowych (np. FSH 1 LH) czy podjednost-
ka o ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG - hu-
man chorionic gonadotropin)

* podjednostka B jest swoista dla TSH 1 odpowiada za
dziatanie biologiczne tego hormonu.

TSH wydzielana jest przez tyreotropy przedniego plata
przysadki, a w niewielkich iloSciach takze w ukfadzie im-
munologicznym (gtéwnie w monocytach).

DZIAtANIE

- Najlep1e] poznanym dziataniem TSH jest pobudzanie
czynno$ci wydzielniczej 1 wzrostu komorek pecherzyko-
wych tarczycy.
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= W uktadzie immunologicznym TSH dziata jako immu-
nostymulator, m.in. nasila uwalnianie interleukiny 2
przez limfocyty T.

= Receptory TSH naleza do receptoréw blonowych zwia-
zanych z biatkami G (aktywujacych m.in. wytwarzanie
cyklicznego AMP). Znajduja sie w blonach tyreocytow,
komorek thuszczowych 1 fibroblastéw.

PRAWIDEOWE STEZENIE | REGULACJA WYDZIELANIA

= Stezenie TSH w surowicy krwi zylnej wynosi w warun-
kach prawidtowych 0,3-3,8 mj.m./L

* Wydzielanie TSH przez przysadke reguluja neurohor-
mony podwzgorzowe 1 hormony tarczycy: tyreoliberyna
(TRH) pobudza, a somatostatyna i dopamina hamuja
wydzielanie TSH.

* Hormony tarczycy, gtéwnie trijodotyronina (T3) po-
wstajaca lokalnie w przednim placie przysadki z odjo-
dowania tyroksyny (Ts), hamuja biosynteze TSH oraz
odpowiedz tyreotropéw na TRH, a takze proliferacjg
tyreotropéw. Hormony tarczycy dziataja takze na pozio-
mie podwzgdrzowym, hamujac wytwarzanie TRH.

® Gonadotropiny - folitropina i lutropina

BUDOWA | WYTWARZANIE

Przedni plat przysadki wydziela dwie gonadotropiny - fo-
litroping (FSH - follicle-stimulating hormone, hormon
folikulotropowy, hormon dojrzewania pecherzykéw) oraz
lutroping (LH - luteinizing hormone, hormon luteinizuja-
cy). Obie gonadotropiny s3 hormonami glikoproteinowy-
mi zbudowanymi z dwdch podjednostek (a1 B); pierwsza
jest identyczna z podjednostka o TSH 1 hCG, a druga ma
budowe swoista dla kazdej z gonadotropin.

Obie gonadotropiny wydzielane s3 przez gonadotropy
przedniego ptata przysadki, kazda przez odrebny podtyp,
choé¢ mozliwe jest rownoczesne wydzielanie obu gonado-
tropin przez ten sam typ komorek.

PRAWIDEOWE STEZENIA
* U dorostych mezczyzn stezenie FSH w surowicy krwi
zylnej wynosi 1-14 j.m./l, a stezenie LH 2-9 j.m./L
= Stezenia FSH 1 LH u kobiet w wieku reprodukcyjnym
zaleza od fazy cyklu miesiecznego 1 wynosza:
o FSH - 2-12 j.m./1 w fazie folikularnej i lutealne;j,
8-30 j.m./l w okresie okotoowulacyjnym
o LH - 2-13 j.m./l w fazie folikularnej, 15-79 j.m./l w fa-
zie owulacji, 1-19 j.m./l w fazie lutealne;.
= Wysokie stezenia gonadotropin, a zwlaszcza FSH (11-61
j-m./1), obserwuje si¢ u kobiet w okresie pomenopauzalnym.
* U mezczyzn w starszym wieku réwniez obserwuje sig
zwickszone stezenia FSH 1 LH, ale s3 one nizsze niz
u kobiet.
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DZIAtANIE

Gtéwnymi narzadami docelowymi dla gonadotropin sa go-

nady - jajniki 1 jadra:

= w jajnitku FSH pobudza wzrost pecherzykéw jajniko-
wych oraz nasila ekspresje aromatazy - enzymu odpo-
wiedzialnego za biosynteze estrogenéw w komodrkach
warstwy ziarnistej (zona granulosa) pecherzykow

* w jadrze komo6rkami docelowymi dla FSH sa komérki
Sertolego, w ktorych hormon ten nasila ekspresje szere-
gu substancji niezbednych do prawidiowej spermatoge-
nezy, w tym biatka wigzacego androgeny (ABP), zapew-
niajacego wysokie miejscowe stezenie testosteronu

* LH w jajniku dziata na komorki tekalne 1 powoduje wy-
twarzanie przez nie androstendionu i testosteronu, be-
dacego prekursorem estrogenow. Ponadto w wysokich
stezeniach (w okresie okotoowulacyjnym) LH powoduje
owulacjg (wydalenie komérki jajowej) oraz przeksztatce-
nie reszty pgcherzyka jaynikowego w ciatko zotte (luteini-
zacja), ktdre nastepnie pobudza do syntezy progesteronu

* w jadrze komérkami docelowymi dla LH s3 komérki
srodmigzszowe Leydiga odpowiedzialne za biosynteze
testosteronu 1 innych androgenéw jadrowych. Gonado-
tropiny dzialajg przez dwa rodzaje receptoréw: receptor
FSH (FSHR) oraz wspolny receptor dla LH 1 gonado-
tropiny kosméwkowej (luteinizing hormone/chorionic
gonadotropin receptor, LH/CGR). Ekspresja tych recep-
toréw ma miejsce nie tylko w wyzej wymienionych ele-
mentach dokrewnych jajnika 1 jadra, ale takze w komor-
kach innych narzadéw. Obecno$¢ FSHR wykryto m.in.
w gruczole krokowym, monocytach, osteoklastach,
chondrocytach, adipocytach, fozysku, a takze w niekto-
rych $rodbtonkach naczyniowych. Z kolei LH/CGR zi-
dentyfikowano w gruczole krokowym, korze nadnerczy
oraz w neuronach osrodkowego 1 obwodowego uktadu
nerwowego. Wskazuje to na mozliwos¢ bezposredniego
pozagonadowego dziatania gonadotropin, zwlaszcza u
kobiet w wieku pomenopauzalnym, kiedy stezenie gona-
dotropin we krwi jest bardzo wysokie.

REGULACJA WYDZIELANIA

Wydzielanie FSH 1 LH jest regulowane przez podwzgorzowa

gonadoliberyne (GnRH) oraz przez hormony obwodowe:

* GnRH pobudza wydzielanie obu gonadotropin; u oséb
dojrzatych piciowo silniej pobudza wydzielanie LH niz FSH

* wydzielanie gonadotropin zwrotnie hamuja estrogeny,
androgeny oraz progesteron; u kobiet estrogeny (oprocz
dziatania hamujacego, typowego dla obu pltci) w wyso-
kich stezeniach, osiaganych bezposrednio przed owula-
cja, stymuluja wydzielanie LH

* wydzielanie FSH jest hamowane przez inhibiny - hor-
mony peptydowe wytwarzane przez komérki warstwy
ziarnistej jajnika oraz komorki Sertolego jader.
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Diagnostyka laboratoryjna ukladu
podwzgorzowo-przysadkowego

JOLANTA KUNERT-RADEK

Hormony przedniego plata przysadki

WSTEP

Hormony przysadkl oznacza si¢ metodami radioimmuno-
logicznymi i nieizotopowymi metodami immunoenzyma-
tycznymi o wysokiej czuto$ci 1 swoistosci. Laboratorium
ma obowiazek podawania przy kazdym wyniku zakresu
norm dla zastosowanej metody. Hormony przysadki ozna-
cza sie we krwi rano, na czczo - jest to wazne z uwagi na
rytm dobowy wydzielania hormondéw tropowych, szczegol-
nie istotny przy oznaczaniu ACTH. Oznacza si¢ stezenia:
* hormonu wzrostu (GH - growth hormone)
prolaktyny (PRL)
tyreotropiny (TSH - thyroid stimulating hormone)
kortykotropiny (ACTH - adrenocorticotropic hormone)
gonadotropin (FSH - follicle stimulating hormone, foli-
tropina i LH - lutinizing hormone, lutropina)
* podjednostki o hormonéw glikoproteinowych (wspol-
nej dla FSH, LH, TSH i hCG).

Laboratorium oznaczajace dany hormon okresla wa-
runki pobrania (osocze lub surowica) i transportu probek
(czas 1 temperatura).

Wyniki oznaczen hormonalnych nalezy interpretowaé
tacznie z obrazem klinicznym 1 wynikami innych badan,
wlacznie z badaniami obrazowymi.

WYSOKIE STEZENIA HORMONOW TROPOWYCH

Wysokie stezenia hormondéw tropowych:

* pozwalaja na wstepne rozpoznanie nadczynno$ci przy-
sadki, ktérej towarzyszy wtorna nadczynnosé obwodo-
wych gruczotéw dokrewnych (np. zespét Cushinga za-
lezny od ACTH, posta¢ przysadkowa)

* moga by¢ objawem niedoczynnoéci obwodowych gru-
czotéw wydzielania wewngtrznego (np. wysokie stezenie
ACTH w chorobie Addisona)

* moga $wiadczy¢ o ektopowym wydzielaniu hormonow
przysadkowych przez nowotwory (np. zespét Cushinga
zalezny od ACTH, posta¢ ektopowa).

NISKIE STEZENIA HORMONOW TROPOWYCH

Niskie stezenia hormonéw tropowych moga:

- svwadczyc o niedoczynnosci przysadki i wtérnej niedoczyn-
nosci gruczotéw wydzielania wewnetrznego (np. obnizone
stezenie ACTH we wtdrnej niedoczynnosci kory nadnerczy)

* by¢ objawem pierwotnej nadczynnosci obwodowych
gruczotéw dokrewnych (np. obnizone stezenie ACTH
w niezaleznym od ACTH zespole Cushinga).

Interpretujac wyniki oznaczen hormonéw tropowych,
nalezy pamigtal o wielu stanach fizjologicznych przebiega-
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jacych z wysokimi stezeniami hormondw (np. wysokim ste-
zeniu PRL w okresie ciazy, gonadotropin w okresie klimak-
terium, ACTH w stanach stresowych).

RYTMY DOBOWE WYDZIELANIA HORMONOW
TROPOWYCH

= Obok porannych oznaczen hormonéw przysadki bada
si¢ rowniez rytmy dobowe hormonéw tropowych szcze-
gblnie ACTH, PRL i GH. Jest to badanie istotne réwniez
ze wzgledu na pulsacy]ny charakter wydzielania hormo-
néw przysa

* Zniesienie ﬁzlologicznego rytmu dobowego badanego
hormonu tropowego $wiadczy o autonomicznym jego
wydzielaniu 1 najczeéciej przemawia za hormonalnie
czynnym gruczolakiem przysadki (rzadziej wskazuje
na nowotwor pozaprzysadkowy ektopowo wydzielajacy
hormony).

= W ocenie wydzielania ACTH mozna réwniez stosowaé
tzw. skroconq oceng rytmu dobowego (z oceny stgzema
ACTH 1 kortyzolu w czasie najwyzszego 1 najnizszego
dobowego wydzielania tych hormonéw).

WYKORZYSTANIE OZNACZEN HORMONOW
TROPOWYCH W BADANIACH PRZESIEWOWYCH

Powszechne jest oznaczanie TSH u noworodkéw w celu
wczesnego wykrycia wrodzonej niedoczynnosci tarczycy.

PULAPKI DIAGNOSTYCZNE

Przy oznaczaniu hormondw tropowych trzeba pamieta¢ o pu-
fapkach diagnostycznych, do ktorych nalezy tzw. efekt haka.
Zjawisko to zostalo opisane przy oznaczaniu PRL metodami
immunoradiometrycznymi u chorych z makroprolaktyno-
ma - polega ono na tym, ze mimo bardzo wysokiego ste-
zenia PRL w surowicy badanie wykazuje prawidtowe stezenie
tego hormonu. W warunkach bardzo duiych stezen badanej
substancji w probcee wszystkle miejsca wigzace przec1wc1aia
uzywane podczas oznaczenia zostaja wysycone 1 nie jest wy-
krywany nadmiar antygenéw. Efekt ten mozna podejrzewad,
gdy ewidentnych objawdw klinicznych hiperprolaktynemii nie
potwierdzaja wyniki badan laboratoryjnych. W celu uzyskania
rzeczywistego wyniku konieczne jest wtedy oznaczenie PRL
przy 100-1000-krotnym rozcieficzeniu surowicy. Rozcieficzanie
surowicy pozwala na uniknigcie efektu haka, dlatego powinno
by¢ standardem w diagnostyce makrogruczolakéw przysadki.

DYNAMICZNE TESTY CZYNNOSCIOWE

Zasadnicze znaczenie diagnostyczne, szczegélnie w przy-
padku granicznych stezen hormonéw tropowych, maja
dynamiczne testy czynnosciowe (tab. 1).
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Tabela 1. Testy czynnosciowe w diagnostyce zaburzen ukladu podwzgorzowo-przysadkowego

Testy czynnosciowe

Testy pobudzajace
Test z GHRH 100 pg 1.v.

0, 30, 60 min

Test z insulina (hipogli-
kemii bezwzglednej)

0,1 j./kg 1.v.

0, 30, 60, 90, 120 min
Test z glukagonem
(hipoglikemii wzglednej)
1 mg s.c.

0, 60, 90, 120, 180 min
Test z klonidyna

0,075 mg p.o.

0, 30, 60, 90, 120 min
Test z TRH!

200 pg 1.v.
0, 30, 60 min

Test z GnRH (LHRH)
100 pg i.v.

Badany hormon i za-
kres normy w warun-
kach podstawowych
GH

0-2 pg/1

GH
02 pg/1

GH
02 pg/1

GH
02 pg/l

TSH
0,4-4,0 mj.m./1

LH (0,8-16,0 j.m./1)
FSH (1,4-12,0 j.m./])

Wynik testu u osoby
zdrowej

GH >10 pg/1

15-10 x

Uwaga: taki wzrost GH jak
u osoby zdrowej nastapi
réwniez we wtdrnej somato-
tropinowej niedoczynnosci
przysadki

GH >10 pg/1

15-10 %

GH >10 pg/1
15-10 %

GH >10 pg/1
15-10 %

1TSH 3-5 x w 30 min
Uwaga: takze we wtornej
niedoczynnosci tarczycy -
ale odpowiedz bedzie upo-

$ledzona badz przedtuzona

12-5 %
12 %

Interpretacja wyniku
nieprawidlowego

GH <10 pg/l

Pierwotna somatotropinowa
niedoczynno$¢ przysadki

GH <10 pg/1

Somatotropinowa niedoczynnos¢
przysadki

GH <10 pg/1

Somatotropinowa niedoczynnos¢
przysadki

GH <10 pg/1

Somatotropinowa niedoczynnos¢
przysadki

Brak pobudzenia lub niedosta-
teczne pobudzenie - pierwotna
nadczynno$¢ tarczycy
Nadmierne pobudzenie - pier-
wotna niedoczynno$¢ tarczycy
Brak pobudzenia

" pierwotna niedoczynnos$é

0, 30, 60, 90, 120 min Uwaga: réwniez we wtdrnej przysadki
(pochodzenia podzwgdrzo-
wego) niedoczynnosci przy-

sadki w zakresie wydzielania

* pierwotna nadczynnos$¢ gonad

Test z CRH
100 pg 1.v.
0, 15, 30, 60 min

Test z metoklopramidem
(MCP)

10 mg p.o.

0, 60, 120 min

Testy hamujace

Doustny test obciazenia
glukoza (test hamowania
GH) glukoza 75 g p.o.

0, 30, 60, 90, 120 min
Test hamowania z deksa-
metazonem

1 mg p.o. godz. 23:00

8 mg przez 2 doby

ACTH 10-60 ng/1
Kortyzol 5-25 pg/dl

PRL

do 25 pg/l u kobiet
do 18 pg/l u mezezyzn

GH
0-2 pg/l

ACTH 10-60 ng/1
Kortyzol 5-25 pg/dl

gonadotropin

12-4 x w 30 min

T 0 >10 pg/dl w stosunku
do warto$ci wyjsciowej

w 60 min

1, ale mniejszy niz 6-krotny

<0,4 pg/l

I do <10 pg/l
I do <1,8 pg/dl

godz. 8.00
I wolnego kortyzolu
w moczu o ponad 50%

W chorobie Cushinga nadmierny
wzrost stezenia kortyzolu (powy-
zej 20%) 1 ACTH (powyzej 35%)
W zespole Cushinga pochodze-
nia nadnerczowego brak odpo-
wiedzi w tescie

Wzrost wigkszy niz 6-krotny - hi-
perprolaktynemia czynnosciowa

Zwiekszone stezenie PRL

w 0 min 1 brak wzrostu w tescie
- prolaktynoma/uszkodzenie
podwzgdrza lub szypuly

Brak hamowania wydzielania GH
<0,4 pg/ml - akromegalia

Brak hamowania (1 mg) - hiper-
kortyzolemia

Hamowanie (8 mg) - choroba
Cushinga

Brak hamowania (8 mg) - zesp6t
ektopowego wydzielania ACTH

GHRH - somatoliberyna; CRH - kortykoliberyna; TRH - tyreoliberyna; GnRH - gonadoliberyna; LHRH - hormon uwalniajacy lutroping;
GH - hormon wzrostu; TSH - tyreotropina; LH - lutropina; FSH - folitropina; ACTH - kortykotropina; PRL - prolaktyna. 1 Test stosowany
réwniez w diagnostyce utajonej nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy oraz w tyreotropinoma
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TESTY POBUDZAJACE WYDZIELANIE HORMONOW

TROPOWYCH

Testy te stosuje sie do oceny czynnosciowej rezerwy hor-

monalnej przysadki. Wykorzystuje sie¢ w nich:

= liberyny podwzgdrzowe - stymulacja hormonéw przy-
sadki nastepuje po podaniu syntetycznych liberyn pod-
wzgbrzowych, np.

o GHRH (growth hormone releasing hormone - soma-
toliberyny) lub analogéw greliny w celu pobudzenia
wydzielania GH

o kortykoliberyny (CRH - corticotropin releasing hor-
mone) w celu pobudzenia wydzielania ACTH

o tyreoliberyny (TRH - thyrotropin releasing hormo-
ne) w celu pobudzenia wydzielania TSH 1 PRL

o gonadoliberyny (GnRH - gonadotropin releasing
hormone, LHRH - luteinizng hormone releasmg
hormone) w celu pobudzenia wydzielania FSH 1 LH

* czynniki stymulujace wydzielanie hormonoéw przysadko-
wych - naleza do nich ligandy receptorowe, np.:

° klonidyna - stymulujaca receptory op-adrenergiczne

o L-DOPA - pobudzajaca receptory dopaminergiczne
1 stymulujgca uwalnianie GH

o metoklopramid, antagonista receptorow D, w pod-
wzgorzu, lek hamuje dziatanie endogennej dopaminy
na komorki laktotropowe przysadki, pozwalajac na
odroznienie typu Wydzielania prolaktyny fizjologicz-
nego od autonomicznego

" testy prowokacy]ne

° w ocenie wydzielania GH stosuje si¢ test hipoglikemii
bezwzglednej po podaniu insuliny lub hipoglikemii
wzglednej po zastosowaniu glukagonu

o test doustnego obciazenia glukoza (OGTT - oral
glucose tolerance test) z brakiem zahamowania wy-
dzielania GH <0,4 pg/ml jest patognomoniczny dla
rozpoznania czynnej akromegalii i jest badaniem po-
twierdzajacym pelne z niej wyleczenie.

® Wykorzystanie kliniczne

Testy pobudzajace potwierdzaja pierwotny lub wtérny cha-

rakter niedoczynnosci przysadki:

* w pierwotnej niedoczynno$ci przysadki obserwuje sig
niskie stezenia hormondéw tropowych w badaniu wyj-
$ciowym 1 brak pobudzenia w testach stymulacyjnych

= we wtdrnej n1ed0czynnosc1 przysadki, spowodowanej
zaburzeniami czynnoSci podwzgérza i brakiem liberyn
podwzgorzowych, obserwuje sie niskie podstawowe ste-
zenia hormonoéw przysadki 1 ich wzrost po stymulacji
liberynami podwzgérzowymi.

S3 pomocne w réznicowaniu réznych postaci endokry-
nopatii:
= test z CRH stuzy réznicowaniu postaci zespotu Cushinga
= test z TRH pozwala odrézni¢ gruczolaka tyreotropowego
przysadki od obwodowej opornoséci na hormony tarczycy.

Niedoczynno$¢ hormonalna w uktadzie podwzgorzowo-
przysadkowym jest najczesciej catkowita (wielohormonal-
na), rzadziej monohormonalna. Niedoczynno$¢ monohor-
monalna przysadki, np. niedoczynno$¢ somatotropinowa
u dzieci, wymaga zestawienia kilku badan czynnosciowych
1 wykazania braku pobudzenia GH w minimum 2 testach
pobudzajacych.

TESTY HAMUJACE WYDZIELANIE HORMONOW
TROPOWYCH

Testy te stosowane s3 gtownie w diagnostyce nadczynnosci
przysadki.
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® Test z deksametazonem i oceng stezen ACTH

i kortyzolu

]est klasycznym testem pozwalajacym na rozpoznanie
i réznicowanie postaci zespotu Cushinga. Oparty jest na
zasadzie hamowania porannej aktywnos$ci osi ACTH-kor-
tyzol przez deksametazon.

Test z 1 mg deksametazonu jest prostym ambulatoryj-
nym testem przesiewowym pozwalajacym na odrdznienie
0s6b zdrowych od chorych z hiperkortyzolemia.

Test z 8 mg deksametazonu (podanym poprzedniego
wieczoru o 23.00) pozwala na rozréznienie hiperkorty-
zolemii zaleznej od ACTH 1 niezaleznej od ACTH dzie-
ki reakeji gruczolaka kortykotropowego na hamowanie
zwrotne, ktéra w chorobie Cushinga jest cze$ciowo za-
chowana.

® Test doustnego obcigzenia glukozag

Test doustnego obcigzenia glukoza (OGTT) hamuje uwal-
nianie GH u o0s6b zdrowych 1 jest stosowany w diagnosty-
ce akromegalii.

® Testy dynamiczne z analogami somatostatyny

i agonistami receptorow dopaminowych

Testy te pozwalaja ocenial reakcje na leki stosowane
w farmakoterapii gruczolakéw przysadki. W akromega-
lii test z podanym podskdrnie krétko dziatajacym ana-
logiem somatostatyny pozwala przewidywal korzystny
wplyw leczenia analogami somatostatyny o przedtuzo-
nym dziataniu.

STEZENIE IGF1 W SUROWICY

Stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostowego
typu 1 (IGF1 - insulin-like growth factor 1) ocenia sie
w diagnostyce zaburzen uktadu podwzgérzowo-przysad-
kowego w zakresie wydzielania GH. IGF1 wytwarza sie
pod wptywem GH i pos$redniczy w dziataniu GH na tkan-
ki. Prawidtowe stezenie IGF1 ma r6zne zakresy zaleznie od
grupy wiekowej 1 plci. Stezenie IGF1 przekraczajace gérna
granicg normy dla plci 1 wieku przemawia za nadczyn-
nos$cig przysadki w zakresie GH (akromegalia), a niskie
$wiadczy o somatotropinowej niedoczynnosci przysadki
(wtoérny niedobdr IGF1). Wyjatek stanowi zespét Laro-
na z izolowanym pierwotnym niedoborem IGF1 (w tym
przypadku niskie stezenie IGF1 nie wynika z niedoczyn-
nosci przysadki w zakresie wydzielania GH).

Hormony tylnego ptata przysadki

WAZOPRESYNA

Wazopresyna (ADH - antidiuretic hormone, hormon
antydiuretyczny) wytwarzana jest w podwzgdrzu 1 maga-
zynowana w tylnym placie przysadki. Niedawno zaczeto
oznacza¢ ten neurohormon w osoczu czutymi metodami
radioimmunologicznymi (norma: 0,46-1,85 pmol/l; 0,5-2
pg/ml). Stezenie wazopresyny w osoczu zalezy $cisle od
nawodnienia. Wazopresyne oznacza si¢ gtéwnie w testach
dynamicznych.

TEST ODWODNIENIOWO-WAZOPRESYNOWY

® Test zageszczania moczu

Prowokacyjny test odwodnieniowy - test zaggszczania mo-
czu (pierwszy etap testu odwodnieniowo-wazopresynowe-
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go) pozwala odr6zni¢ moczéwke prosta od nerwicy pra- @ Test wazopresynowy

gnieniowej (moczéwki psychogennej): Jest to drugi etap testu odwodnieniowo-wazopresynowe-
= stezenie wazopresyny pozostaje niskie w moczéwce  go. Pacjentowi podaje si¢ syntetyczny analog wazopresy-
prostej centralnej, a u chorych z moczéwka prosta ner-  ny o przedluzonym dziataniu - desmopresyng (0,2 mg
kowa jest wysokie, wzrasta réwniez stopniowo w czasie  p.o.) i mierzy si¢ po godzinie osmolalno$¢ i cigzar wia-
testu u chorych z nerw1ca; pragmemowg $ciwy moczu. Celem jest odroznienie moczoéwki prostej

" W nerwicy pragnieniowej w czasie testu stopniowo centralnej od nerkowej. Oba te parametry wzrastaja istot-
zwigksza si¢ osmolalnos¢ 1 cigzar whasciwy moczu; oba  nie (osmolalno$é o >50%, czesto o 200-400%) w central-
te parametry s3 natomiast niskie zarbwno w moczéwce  nej moczdwce prostej, a nie ulegaja zmianie w moczdwce
prostej centralnej, jak 1 nerkowe;j. nerkowej. @
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Diagnostyka obrazowa ukladu
podwzgorzowo-przysadkowego

WOJCIECH ZGLICZYNSKI, JACEK BRZEZINSKI

WSTEP

Pomimo olbrzymiego postepu metod laboratoryjnych
1 obrazowych diagnostyka uktadu podwzgorzowo-przysad-
kowego nadal stanowi powazne wyzwanie dla klinicystéw
1 radiologéw. Na ztozonos¢ problemu skladaja sig: rézno-
rodno$¢ proceséw patologicznych (ktérych efektem sg po-
dobne objawy kliniczne) i niewielkie rozmiary obrazowa-
nych struktur. Przy interpretacji badah obrazowych ukta-
du podwzgorzowo przysadkowego zawsze nalezy uwzgled-
nia¢ wyniki badan laboratoryjnych oraz obraz kliniczny
choroby.

ANATOMIA UKLADU
PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWEGO
W BADANIACH OBRAZOWYCH

Podwzgorze 1 przysadka sa strukturami $cisle powigzanymi
ze sobga zaréwno anatomicznie, jak i czynnos$ciowo. Stano-
wia integralny system okreslany jako uktad podwzgdrzowo-
przysadkowy.

PODWZGORZE

Podwzgorze (hypothalamus) stanowi dolna cze$¢ miedzy-
moézgowia. W jego sktad wchodza: istota szara dna 1 $ciany
boczne komory trzeciej, wyniostos¢ posrodkowa (eminen-
tia mediana) oraz ciala suteczkowate, guz popielaty wraz
z lejkiem 1 cze$cia nerwowa przysadki. Jako jego granice

anatomiczne przyjmuje sie¢ od przodu skrzyzowanie ner-
wow wzrokowych, po bokach pasma wzrokowe, a od tylu
ciala suteczkowate. W obrazach uzyskanych za pomoca
rezonansu magnetycznego (MR) obejmuje to niewielki ob-
szar dna komory trzeciej (ryc. 1).

PRZYSADKA

Przysadka (hypophysis) jest gruczotem o masie ok. 0,5-0,3 g,
potozonym w zaglebieniu trzonu kosci khnowe] zZwanym
siodtem tureckim. Przysadka zbudowana jest z platéw:
przedniego - wykazujacego w badaniu MR sygnat zblizony
do pozostalych elementéw moézgowia, oraz tylnego - daja-
cego w obrazach MR T1-zaleznych sygnat hiperintensywny
(jasno $wiecacy; ryc. la). Brak charakterystycznego obrazu
tylnego plata przysadki czesto stwierdza si¢ u pacjentéw
z moczoéwka prosta z niedoboru wazopresyny. W miejscu
zespolenla obu ptatéow przysadki znajduje sie ptat posred-
ni, na]czgsc1e] niewidoczny w obrazowaniu MR, ale bedacy
czasami obszarem powstawania torbieli kieszonki Rathke-
g0 jeszcze w okresie organogenezy (torbiel taka z reguly nie
ma znaczenia klinicznego).

® Wymiary przysadki

Wymiary przysadki sa do§¢ zroznicowane. Szerokos¢ gru-
czotu, tj. wymiar poprzeczny, wynosi 12-15 mm, a wy-
miar przednio-tylny ok. 8 mm. Duzym wahaniom ulega
wysoko$¢ przysadki, poniewaz u dorostych wynosi¢ moze
3-8 mm, a najwigkszy wymiar osiaga w okresie dojrzewania.
Wraz z wiekiem obserwuje si¢ stopniowe zmniejszanie sig

Rycina 1. Prawidtowy obraz uktadu podwzgérzowo-przysadkowego w badaniu MR; obraz T1-zalezny: a) ptaszczyzna strzatkowa; b) ptaszczy-

zna czotowa. 1 - podwzgdrze (dno komory Ill); 2 -

lejek; 3 - czesc¢ gruczotowa przysadki; 4

- cze$S¢ nerwowa przysadki; 5 - skrzyzowanie

wzrokowe; 6 - zatoka klinowa; 7 - tetnica szyjna wewnetrzna; 8 - zatoka jamista
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rozmiardw cze$ci gruczolowe] U kobiet przysadka jest za-
zwyczaj wigksza niz u mezczyzn 1 moze ulec powiekszeniu
nawet o 50% w okresie ciazy 1 laktacji.

STRUKTURY SASIEDNIE PRZYSADKI

® Siodto tureckie

Granice siodta tureckiego wyznaczane s3 z przodu przez gu-
zek siodta 1 wyrostki pochyle przednie, od tylu przez wyrost-
ki pochyte tylne i grzbiet siodta. Dno siodfa stanowi blaszka
kostna bedaca fragmentem stropu zatoki klinowej (wtasnie
przez strop zatoki klinowej prowadzi ,,dojécie przezklinowe”
w operacjach przysadki). Wymienione struktury kostne uwi-
doczni¢ mozna w badaniach RTG (ryc. 2) i TK (ryc. 3). Po
bokach obustronnie siodto ograniczaja zatoki jamiste.

® Zatoki jamiste

Sa to zatoki opony twardej mdzgowia zbudowane z bla-
szek: zewnetrznej, ktdra jest jednoczes$nie okostng wnetrza
czaszki, oraz blaszki wewnetrznej. Zatoki jamiste tworza
parzyste zbiorniki zylne posredniczace w odplywie krwi
z mbzgowia (w tym réwniez z ukladu podwzgdrzowo-przy-
sadkowego) 1 oczodotu do uktadu zylnego zewnatrzczasz-
kowego. Przez zatoki jamiste przebiegaja tetnice szyjne
wewnetrzne oraz nerwy czaszkowe: gatkoruchowe (nerw
okoruchowy, bloczkowy i odwodzacy) oraz galezie oczna
1 szczekowa nerwu tréjdzielnego. Nowotwory penetruja-
ce do zatok jamistych albo inne procesy prowadzace do
nagltego ucisku na ich $ciany, np. udar, czgsto powoduja
porazenie nerwdw czaszkowych przez nie przebiegajacych.
Zatoki jamiste najlepiej uwidoczni¢ mozna w przekrojach
czotowych badania MR (ryc. 1b).

® Przepona siodta

Przysadke oddziela od potozonego powyzej zbiornika nad-
siodlowego pozioma warstwa opony twardej, zwana prze-
pong siodfa tureckiego, rozciagajaca si¢ migdzy wyrostkami
pochylymi przednimi i guzkiem siodta a grzbietem siodta
i wyrostkami pochylymi tylnymi, tworzac gérne ogranicze-
nie dotu przysadki. Przechodzi przez nig szyputa przysadki
taczaca ja z podwzgdérzem. W przypadku nieszczelnosci
przepony siodla znajdujaca sie nad nia przestrzen podpa-
jeczynéwkowa moze wpukla¢ si¢ w glab siodta tureckiego,
prowadzac do obrazu ,,pustego siodta”.

® Skrzyzowanie nerwow wzrokowych

Nad przepong siodta, do przodu od szypuly przysadki po-
tozone ]est skrzyzowanie nerwéw wzrokowych (uw1docz
niajace si¢ tylko w badaniu MR), ktérego wyglad 1 poto-

zenle powinien opisa¢ radiolog w przypadku proceséw
patologicznych obejmujacych okolice nadsiodtowa.

METODY OBRAZOWANIA UKLADU
PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWEGO

Do ustalenia przyczyn zaburzen czynnosci ukfadu pod-
wzgdrzowo-przysadkowego niezbedne jest zastosowanie
odpowiednich metod obrazowania.

KLASYCZNE BADANIE RENTGENOWSKIE

Na podstawie stosowanych od ponad stu lat badan rentge-
nowskich (RTG) okolicy siodta tureckiego mozna wniosko-
wal o procesie rozrostowym w jego obrebie jedynie w spo-
séb posredni (przyklad - ryc. 2b), tj. w oparciu o objawy
niszczenia struktur kostnych siodta tureckiego. Na tej pod-
stawie nie mozna wnioskowaé o charakterze rozrastajacej
sie $rodsiodlowo zmiany, czy jest to np. lity gruczolak, guz

Rycina 3. Badanie TK w ptaszczyznie osiowej. Makrogruczolak przy-
sadki z zaawansowanymi zmianami wstecznymi (gwiazdka) z eks-
pansjg do zatoki klinowej, naciekajacy jej struktury kostne

Rycina 2. Przeglagdowe badanie RTG okolicy siodta tureckiego: a) prawidtowy obraz siodta tureckiego; b) siodto tureckie nieznacznie powigk-
szone z niewielkg erozjg w tylnej czesci (strzatka)
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torbielowaty czy moze proces ziarniniakowy. Nie mozna
réwniez okresli¢, czy proces chorobowy toczy sie aktualnie,
czy tez zmienione struktury siodla tureckiego s3 jedynie
jego pozostato$cig. Ujawnienie zwapnien w przegladowych
radiogramach okolicy nadsiodtowej moze czasami sugero-
waé charakter patologii, na przyktad obecno$¢ czaszkogar-
dlaka, gdy uktadaja si¢ one w sposéb charakterystyczny -
kuliscie w okolicy nadsiodtowej, odpowiadajac uwapnione;j
otoczce guza. Tradycyjne badanie rentgenowskie jest juz
raczej metoda historyczna.

TOMOGRAFIA KOMPUTEROWA
Wprowadzenie w polowie lat 70. metody obrazowania
za pomocy tomografii komputerowej (TK) umozliwito
bezposrednig ocene tkanek miekkich, a zastosowanie
podczas badania $§rodkéw kontrastujacych utatwito roz-
nicowanie pomiedzy gruczolakami przysadki, czaszko-
gardlakami, oponiakami czy tetniakami tetnicy szyjnej
wewnetrznej.
Niewatpliwymi zaletami badania metoda tomografii
komputerowe;j sa:
* mozliwo$¢ bezposredniej oceny $wiezego krwawienia
(np. tzw. ukrwotocznienie udaru)
= ocena wielkosci guza, w tym jego ekspansji pozasiodtowe;j
* uwidocznienie destrukcji struktur kostnych, stanowia-
cych $ciany siodta tureckiego i jego otoczenie (ryc. 3).

Metoda ta nie pozwala jednak na:
* doktadna oceng szypuly przysadki
* rozroznienie cze$ci gruczotowej 1 nerwowej.

Obrazowanie szypuly oraz czedci gruczotowej i nerwo-
wej przysadki ma fundamentalne znaczenie w ocenie przy-
czyn zaburzen czynno$ci uktadu podwzgdrzowo-przysad-
kowego. Tomografia komputerowa odgrywa role metody
uzupe{ma]qce], gdy wskazana jest ocena struktur kostnych
lub istnieja przeciwwskazania do badania MR.

REZONANS MAGNETYCZNY

Przetlomem w obrazowaniu okolicy okotosiodtowej byto
wprowadzenie na poczatku lat 80. badania metoda rezo-
nansu magnetycznego (MR). W Polsce pierwsze badanie
uktadu podwzgérzowo-przysadkowego ta metoda prze-
prowadzono pod koniec 1991 roku. W odréznieniu od
wczesniej stosowanych metod wykorzystujacych roznice
w pochtanianiu promieniowania rentgenowskiego przez
rézne tkanki, obrazowanie za pomoca MR oparte jest na
analizie r6znic wlasciwos$ci magnetycznych tkanek pod-
danych dziataniu fal radiowych w silnym zewnetrznym
polu magnetycznym. Ogromng zaleta obrazowania MR
jest wigksza rozdzielczo$¢ liniowa i kontrastowa w po-
réwnaniu z TK, co umozliwia lepsze zréznicowanie bada-
nych tkanek 1 struktur. Dzigki temu metoda MR z duiq
czuto$cig wykrywa mikrogruczolaki przysadki i precyzyj-
nie ocenia stosunek struktur guza do tkanek otaczaja-
cych (ich ucisk lub naciekanie), przewyzszajac pod tym
wzgledem TK, oraz lepiej koreluje z obrazem $rédopera-
cyjnym. Metoda ta umozliwia precyzyjne obrazowanie:

= struktur podwzgorza

= szypuly przysadki

= cze$ci gruczotowej 1 nerwowej przysadki

= skrzyzowania nerwéw wzrokowych.

Moze zatem ujawnial przyczyny uszkodzenia uktadu
podwzgdrzowo-przysadkowego. Obrazowanie MR, w prze-
ciwienstwie do TK, jest w stanie:

* odroznié przerost od guza przysadki
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= dokladnie oceni¢ nie tylko morfologie tkanek, lecz tak-
Zze toczace sie w nich procesy, takie jak
o obrzek
° naciek zapalny
o krwotok
o demielinizacja
* obrazowaé zaburzenia rozwojowe
o ektopowe potozenie przedniego 1 tylnego plata przy-
sadki
° niedorozwéj
* czgsci gruczotowej lub szypuly przysadki w karto-
watosci przysadkowej
* wechomoézgowia w zespole Kallmanna.

Zaleta obrazowania MR jest rowniez mozliwo$¢ uzyska-
nia obrazéw w dowolnych ptaszczyznach.

Rezonans magnetyczny jest obecnie metody z wyboru
w diagnostyce obrazowej ukladu podwzgdrzowo-przysad-
kowego. Niemniej jest to jedynie technika komplemen-
tarna do innych metod diagnostyki klinicznej, w tym do
badan laboratoryjnych. Inne techniki obrazowe, takie jak
klasyczne metody radiologiczne, odgrywaja obecnie znacz-
nie mniejsza role.

W obrazowaniu ukladu podwzgdrzowo-przysadkowego
za pomoca MR stosowane sa sekwencje pozwalajace na
uzyskanie obrazéw o roéznych warto$ciach czasdéw relaksa-
i, tj. T1- 1 T2-zaleznych, w warstwach co 2-3 mm, w plasz-
czyznach strzatkowej 1 czolowej - rownoleglych do szypu-
ty oraz poprzecznej. Zazwyczaj wykonywane jest badanie
dwufazowe - przed 1 po podaniu paramagnetycznego $rod-
ka kontrastowego. Sredni czas badania MR to 30-40 min,
podczas ktorych pacjent nie powinien sie¢ poruszaé.

METODY MEDYCYNY NUKLEARNEJ
W diagnostyce obrazowej ukladu podwzgdrzowo-przysad-
kowego metody radioizotopowe maja niewielkie znaczenie.

® Scyntygrafia

Stosowana najcze$ciej scyntygrafia receptorow somatostatyno-
wych ma z praktycznego punktu widzenia mate znaczenie.
Wskazuje jedynie na obecnos¢ receptoréw dla somatostatyny
w badanych tkankach. Ekspresje tych receptorow stwierdzié
mozna w réznych nowotworach (gruczolakach i oponiakach),
w tkankach zmienionych zapalnie, ale tez w prawidlowej przy-
sadce. Wykazanie obecnosci receptoréow dla somatostatyny
w guzie przysadki nie zawsze taczy sie ze skutecznoscia farma-
kologicznego zastosowania ligandéw tych receptoréw.

® PET

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) jest metoda od-
zwierciedlajaca nasilenie proceséw metabolicznych, a nie
obrazujaca morfologie badanych zmian. W praktyce meto-
da ta pomocna moze by¢ w ocenie skutecznosci leczenia
zmierzajacego do zahamowania proceséw metabolicznych
nowotworu uktadu podwzgdrzowo-przysadkowego. PET
nie ma jednak przewagi nad MR w zakresie ujawniania ma-
tych zmian w obregbie tego uktadu.

ZASADY PRZEPROWADZANIA BADANIA MR

Obrazowanie ukladu podwzgdrzowo-przysadkowego, na-
wet przy pomocy nowoczesnych metod z zastosowaniem
MR, jest badaniem uzupelniajacym, ktére nalezy zawsze
interpretowa¢ w odniesieniu do stanu klinicznego pacjen-
ta oraz wynikdéw badaf laboratoryjnych. Bardzo istotne
znaczenie ma $cista wspotpraca klinicysty z radiologiem,
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obe]mu]qca m.in. przekazywanie wszelkich istotnych infor-
macji wraz ze skierowaniem na badania obrazowe.

WSKAZANIA DO BADANIA MR

Wskazaniem do wykonania badania MR okolicy siodta tu-

reckiego sa objawy kliniczne lub wyniki badan laboratoryj-

nych wskazujace na:

= obecno$¢ nieprawidtowej masy uciskajacej struktury
okolicy siodfa tureckiego, tj. podwzgodrze, przysadke,
skrzyzowanie wzrokowe

* nadczynno$¢ lub niedoczynno$¢ uktadu podwzgdrzo-
wo-przysadkowego, z moczéwka prosta wlacznie.

PRZECIWWSKAZANIA DO BADANIA MR
1 JEGO POWIKtANIA
® Implanty metalowe
Bezwzglednym  przeciwwskazaniem do badania MR ze
wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta jest posiadanie przez
niego implantéw stymulujacych serce, osrodkowy uktad
nerwowy lub nerwy czaszkowe, albo implantéw $limako-
wych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze to, ze producenci
sprzgtu medycznego wprowadzaja coraz nowoczesniejsze
stymulatory, zapewniajace bezpieczenstwo pacjentowi na-
wet w trakcie badania MR

Posiadanie innych metalowych elementéw uzywanych
w zabiegach wykonywanych w obrebie ukladu krazenia,
takich jak stenty, klipsy, stentgrafty, wymaga sprawdzenia
mozliwoéci zastosowania silnych pdél magnetycznych pod-
czas badania. Generalna zasada, jaka nalezy sie kierowa,
to zapewnienie pacjentowi maksymalnego bezpieczenstwa.
W silne pole magnetyczne mozna wprowadzaé jedynie ele-
menty, co do ktérych istnieje pewno$¢ (potwierdzana przez
producenta), ze nie stanowi to zagrozenia dla badanego.
W przypadku innych implantéw metalowych, nawet wyko-
nanych ze stopéw, ktore nie stanowia zagrozenia dla bada-
nego, nalezy pamlgtac ze metalowe elementy znieksztalcaja
pole magnetyczne 1 obrazy uzyskane w ich bezpo$rednim
sasiedztwie moga by¢ trudne do interpretacji.

® Cigza i karmienie piersig

Pierwszy trymestr ciazy stanowi wzgledne przeciwwskazanie do
wykonania badania MR pomimo braku danych o jego szkodli-
wym wplywie na organizm. Nalezy jednak pamigtaé o poten-
cjalnej toksycznosci srodkéw paramagnetycznych zawierajacych
gadolin, ktore uzywane sa podczas badania. Z tego wzgledu nie
nalezy podawac¢ ich kobietom w okresie cigzy 1 laktacji.

® Choroby nerek

Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢é na mozliwo$¢ nefrotok-
sycznoscikontrastujacych $rodkéw  paramagnetycznych.
Praktycznie jest to jedyny element stanowiacy potencjalne
zagrozenie dla badanych os6b (zwlaszcza z niewydolno$cia
nerek), dlatego tez kazdy pacjent poddany badaniu MR po-
winien by¢ dobrze nawodniony. Nie nalezy rowniez poda-
waé liniowych niejonowych paramagnetycznych $rodkow
kontrastowych zawierajacych gadolin u chorych z ciezka
niewydolnoscia nerek ze wzgledu na ryzyko wystapienia
nerkopochodnego wioknienia uktadowego/nerkopochod-
nej dermopatu wtdkniejacej (NSF/NFD - nephrogenic sys-
temic ﬁbr051s/nephrogen1c fibrosing dermopathy). Obec-
nie pojawiaja si¢ paramagnetyczne $rodki kontrastowe za-
wierajace gadolin, charakteryzujace sie niska nefrotoksycz-
noscia 1 obnizonym ryzykiem NSF/NFD.

® Przebyte operacje neurochirurgiczne
Obraz przysadki i struktur okotosiodtowych po opera-

¢jach neurochirurgicznych zalezy bezposrednio od prze-
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biegu proceséw wstecznych i naprawczych oraz ewolucji
krwawienia w lozy pooperacyjnej. Kluczowym elementem
W jego ocenie jest czas, jaki uplynal od wykonania ope-
racji 1 ta informacja bezwzglednie powinna si¢ znalez¢é
w kazdym skierowaniu na badanie MR. Procesy gojenia
w miejscu zabiegu neurochirurgicznego moga trwa¢ nawet
do 6 miesiecy, jednal<2e jako rozsqdny czas do wykonania
badania MR po operacji przyjmuje si¢ okres nie krotszy niz
2 miesigce. Wykonanie badania po uplywie krétszego czasu
zmniejsza wiarygodnos¢ oceny.

SKIEROWANIE NA BADANIE MR

Sekwencje obrazowe sa dobierane przez radiologa w za-

leznosci od charakteru zmian, ktoérych poszukuje i z tego

wzgledu konieczne jest dostarczenie przez klinicyste w skie-
rowaniu informacji obejmujacych:

* potwierdzenie braku przeciwwskazan do badania z ewen-
tualnym opisem posiadanych przez pacjenta wszczepdw
metalowych

* informacje, czy jest to badanie pierwsze czy kolejne

= opis objawdw klinicznych z uwzglednieniem wynikéw ba-
dafi hormonalnych, okulistycznych i neurologicznych

* opis dotychczasowego leczenia z wyszczegdlnieniem
farmakoterapii, przeprowadzonych operacji czy radiote-
rapii z zaznaczeniem czasu, w jakim procedury te reali-
ZOWano, poniewaz zmiany wsteczne zwiazane z terapia
w obrazach MR moga przypomina¢ procesy patologicz-
ne, a ich obraz moze z uptywem czasu ewoluowaé

= przedstawienie, co jest celem badania i co ma ono wyja-
$nié, najlepiej w formie krotkiego pytania.

OPIS BADANIA MR

4 odpowiedzi na swoje pytanie klinicysta powinien wyma-

gac od radiologa informacji dotyczacej:
* wygladu poszczegdlnych struktur uktadu podwzgédrzo-
wo-przysadkowego

* obecnosci lub braku widocznych zmian patologicznych

* charakteru ewentualnych zmian z sugestia, czy odpowia-
da¢ moga procesom rozrostowym, naciekowo-zapalnym
badz wstecznym

= wielkosci 1 zasiggu widocznych zmian z ich stosunkiem
do okolicznych struktur (ze wzgledu na grubos¢ war-
stwy wynoszaca 2-3 mm ocena matych zmian o rozmia-
rach zblizonych do tej wartosci oraz ich pomiary moga
by¢ obarczone duzym btedem)

" w przypadku badan kontrolnych okreslenia, czy sa wi-
doczne réznice w poréwnaniu z obrazami uzyskanymi
poprzednio.

OBRAZOWANIE MR W NAJCZESTSZYCH
STANACH PATOLOGICZNYCH UKLADU
PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWEGO

GRUCZOLAKI PRZYSADKI

Gruczolaki to réznych rozmiarédw nowotwory przysadki
zbudowane z tkanki gruczolowej W obrazach jednofazo-
wych MR ich sygnat zwykle jest zblizony do sygnalu pra-
widtowej tkanki gruczotowej 1 innych struktur moézgowia.

® Makrogruczolaki

Zmiany duze, o $rednicy >10 mm (makrogruczolaki)
w badaniu MR widoczne s3 zwykle jako guzy wykracza-
jace poza granice anatomiczne siodta tureckiego, o jed-
norodnym izointensywnym sygnale, ulegajace homogen-
nemu wzmocnieniu kontrastowemu. Guzy te rozrasta)q
si¢ najczeéciej w kierunku miejsc o wigkszej podatnodci,
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tj. w kierunku zatok jamistych 1 przepony siodla, ale
moga réwniez penetrowaé poprzez dno siodla do zato-
ki klinowej (ryc 4). Gruczolaki przysadki duzych roz-
miaréw, najcze$ciej makroprolaktynoma, moga zawieraé
zmiany torbielowate, charakteryzujace sie wydluzonym
czasem T1 1 T2 (hipointensywne w obrazach T1 i hiperin-
tensywne w obrazach T2).

® Mikrogruczolaki

Mikrogruczolaki (nieprzekraczajace 10 mm $rednicy), zlo-
kalizowane zwykle $rédsiodtowo, najczesciej widoczne sa
jako obszary izo- lub hipointensywne w stosunku do reszty
cze$el gruczotowej przysadki, ulegajace stabszemu od niej
wzmocnieniu kontrastowemu (ryc. 5). Objawy posrednie
przemawiajace za obecno$cia mikrogruczolaka to najcze-
$ciej zbaczanie szypuly oraz asymetryczna wypuklos¢ gor-
nej powierzchni czgéci gruczotowej przysadki.

GLOWAR
tliser.

\
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TORBIEL PRZYSADKI
Torbiel przysadki widoczna jest w badaniu MR jako obszar
o plynowych parametrach sygnatu. Taki zbiornik ptynowy
moze powstac:
* jako wariant rozwojowy - zwykle w cze$ci posredniej
przysadki z pozostalosa kieszonki Rathkego
" w wymku zejScia innych proceséw chorobowych, naj-
czesciej
° martwicy w obrebie guza przysadki (ryc. 6)
o udaru przysadki.

Torbiel z pozostatosci kieszonki Rathkego najcze-
$ciej zawiera skapobiatkowy ptyn i widoczna jest jako
obszar hipointensywny w obrazach Tl-zaleznych (po-
dobnie jak mikrogruczolak) i hlperlntensywny w obra-
zach T2-zaleznych (co zwykle jest cecha roézniaca ja od
mikrogruczolaka - ryc. 7).

GLOWARU
tl.seico

\

Rycina 4. Obraz MR makrogruczolaka przysadki. Badanie w ptaszczyznie czotowej: a) przed; b) po podaniu Srodka kontrastujgcego. Guz
wykazuje ekspansje pozasiodtowa, uciska skrzyzowanie wzrokowe (1), nacieka zatoke jamistg (2) i zatoke klinowg (3), ulega jednolitemu
wzmocnieniu kontrastowemu z ujawnieniem ogniska martwicy wewnatrz guza (4)

GLOWA

Rycina 5. Obraz MR gruczolaka przysadki o Srednicy 10 mm: a) badanie w ptaszczyznie czotowej w warunkach podstawowych - widoczne
posrednie cechy obecnosci guza: asymetria czeSci gruczotowej przysadki z uwypukleniem jej gornej powierzchni (1), zboczenie szyputy

w strone przeciwng niz guz (2); b) badanie po podaniu Srodka kontrastowego - obraz guza nie ulega wzmocnieniu (3) w przeciwienstwie
do czesci gruczotowej przysadki (4). CzeS¢ nerwowa (5) i skrzyzowanie wzrokowe (6) obrazuja sie prawidtowo
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Torbiel powstala w wyniku zej$cia proceséw chorobo-
wych w zaleznoéci od zawarto$ci biatka i1 innych sktad-
nikéw, jak np. zmetabolizowane elementy morfotyczne
krwi, moze mie¢ zréznicowany obraz w badaniu MR:
od hiperintensywnego w obrazach Tl-zaleznych (bial-
ko, methemoglobina) do hipointensywnego w obrazach
T2-zaleznych (metabolity zawierajace zelazo, takie jak he-
mosyderyna).

Rycina 6. Obraz MR torbieli wewnatrz gruczolaka przysadki. Bada-
nie w projekcji czotowej po zastosowaniu srodka kontrastowego
ujawnia w obrebie guza torbiel (1) o obnizonym sygnale, powstatg
w wyniku zmian wstecznych (martwicy). Przysadka z szyputg prze-
sunieta przez guz na strone lewa (2)

Rycina 7. Obraz MR torbieli przysadki i szyszynki. Badanie

w przekroju strzatkowym po zastosowaniu Srodka kontrastowego
przedstawia hiperintensywny sygnat torbieli przysadki (1) zwig-
zany z obecnoscig methemoglobiny oraz hipointensywny sygnat
torbieli szyszynki (2) zwigzany z zawartoscia skapobiatkowego
ptynu

56
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PRZEROST PRZYSADKI

® Przyczyny

Przysadka moze ulec powigkszeniu w wyniku nienowotworo-

wego rozrostu komorek czeéci gruczotowej. Do fizjologiczne-

go przerostu przysadki dochodzi zazwyczaj w okresach:
c1@zy 1 laktacji, kiedy to objetos¢ przysadki moze zwiek-
szy¢ sig nawet o polowe

= w okresie pokwitania.

Do patologicznego przerostu przysadki dochodzi:

* w mechanizmie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego w nie-
wyréwnanej niedoczynno$ci obwodowych gruczotéow
wydzielania wewnetrznego, najczeéciej u chorych z pier-
wotna niedoczynnoscia tarczycy (ryc. 8)

* w rzadkich przypadkach ektopowego wydzielania
podwzgdrzowych neurohormondw - kortykoliberyny
(CRH), somatoliberyny (GHRH) - przez nowotwory
neuroendokrynne.

Przerost przysadkl w opisanych sytuaqach jest zazwyczaj
odwracalny. ]e] rozmlary ulegaja zmniejszeniu po zakonczo-
nym okresie cigzy i pokwitania, w przypadku wyrdéwnania
niedoczynno$ci obwodowych gruczoléw wewnetrznego wy-
dzielania (ryc. 8¢ 1 f) oraz po usunieciu przyczyny ektopowe-
go wydzielania neurohormonéw podwzgdrzowych.

® Obraz MR

Przerost przysadki w obrazowaniu MR charakteryzuje sie
symetrycznym powigkszeniem czgsci gruczotowej z po-
$rodkowym polozemem szypuly 1 stozkowatym uwypu-
kleniem jej gbérnej powierzchni widocznym w przekroju
czotowym. W przekroju strzaﬂ<owym przysadka przybiera
zwykle ksztaltt kulisty, czasami moze siggac skrzyzowama
wzrokowego. Sygnal czedci gruczotowej jest niezmieniony
i jednorodny, wykazujacy prawidtowa reakcje na podanle
paramagnetycznego Srodka kontrastowego. Sygnal czesci
nerwowej rowniez nie wykazuje zmian.

UDAR PRZYSADKI

® Udar krwotoczny

Zmiany obserwowane w przebiegu udaru krwotocznego
guza $rédsiodiowego lub rzadziej samej przysadki pozosta-
ja w $cistym zwiazku z jego ewolucja.

W poczatkowej fazie ewolucji udaru, tj. przez pierwsze
3 dni od wynaczynienia krwi do przysadki badz guza,
w ich obrebie mozna stwierdzi¢ obszary hipointensywne
w obrazach Tl-zaleznych i hiperintensywne w obrazach
T2-zaleznych (ryc. 9). W pdiniejszej fazie - obejmujacej
3-7 dziefi - mozna zaobserwowal pojawienie si¢ obszarow
hiperintensywnych w T1, co zwiazane jest z przeksztalce-
niem si¢ wynaczynionej hemoglobmy w methemoglobm@
(ryc. 10). W ostatnim etapie ewolucji udaru (po miesia-
cach) methemoglobina przeksztatcana jest do hemosyde-
ryny, ktérej ztogi widoczne sa jako obszary hipointensyw-
ne w obrazach T2-zaleznych.

Czestym zejéciem udaru krwotocznego jest wytworzenie
torbieli poudarowej. Zwykle sygnat obserwowany w jej ob-
rebie odpowiada sygna10w1 wysokob1aﬂ<owego plynu, z wi-
docznymi czasami poziomami sedymentacji.

® Udar niedokrwienny

Obraz MR udaru niedokrwiennego przysadki zwigzanego
najczedcie] z jej martwica poporodowa zalezy od okresu,
w ktérym przeprowadzane jest badanie. W pierwszych go-
dzinach od incydentu niedokrwiennego tylko czasami moz-
na stwierdzi¢ powiekszong nieznacznie cze$¢ gruczolowa
przysadki z wydtuzeniem czaséw T1 1 T2. Z uplywem czasu

2020-07-15 15:40:29



DIAGNOSTYKA OBRAZOWA UKEADU PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWEGO

Rycina 8. Obraz MR przerostu przysadki. Badanie w przekroju czotowym (rzad gorny) i strzatkowym (rzad dolny) przed (a i d) oraz po zasto-
sowaniu srodka kontrastowego (b, c, e, f) u chorej z pierwotng niedoczynnoscig tarczycy - TSH: 392 pj./ml (a, b, d, e) oraz po jej wyrow-
naniu lewotyroksyng - TSH: 1,2 pj./ml (c, f); uzyskano wyrazne zmniejszenie wyjsciowo symetrycznie powiekszonej przysadki wykazujacej
jednorodny, prawidtowy sygnat po zastosowaniu Srodka kontrastowego

niedokrwiona przysadka zmniejsza swe rozmiary, dajac ob-
raz pustego siodta.

PUSTE SIODt0O

® Definicje

PUSTE SIODtO

Puste siodlo to wpuklanie si¢ przestrzeni podpa]gczy-
néwkowej (opony pajeczej wraz z plynem mobzgowo-
rdzeniowym) do siodta turecklego prowadzace do splasz-
czenia przysadki, ktére najczesSciej jest spowodowane
przepuklina przepony siodfa (ryc. 11).

CZESCIOWO PUSTE SIODLO

]esh pl"yn mébzgowo-rdzeniowy wypetnia mniej niz 50% ob-
jetosci siodta, a wysokosc gruczotu przysadki jest >3 mm,
rozpoznaje si¢ czesciowo puste siodto.

ZESPOL PUSTEGO SIODEA

Gdy wjawnionym w badaniach obrazowych zmianom anato-
micznym (puste siodto lub czgdciowo puste siodto) towarzy-
sza objawy kliniczne, rozpoznaje sie zespdt pustego siodta.

® Obraz kliniczny zespotu pustego siodta
W zespole pustego siodta moga wystapi¢ objawy:
* neurologiczne - najczedciej
o bole glowy (u 48% chorych)
° zaburzenia widzenia (u 19%)
* hormonalne - najczedciej
o hiperprolaktynemia (u 10% pacjentéw)
° niedoczynno$¢ przysadki (u 4%).
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® Epidemiologia

Cechy pustego siodta w badaniach autopsyjnych stwierdza
si¢ z czesto$cig 5-23%, a w badaniach obrazowych 8-35%.
Znacznie czedciej wystepuja u kobiet niz u mezczyzn (sto-
sunek 4:1), gtéwnie wielorédek, oraz oséb z otyloscia
i nadciénieniem tetniczym.

® Etiopatogeneza

W etiopatogenezie pustego siodta mozemy wyrézni¢ przy-

czyny pierwotne i wtrne.
Przyczyny pierwotne:

= wrodzony brak przepony siodta

* oslabienie przepony siodla spowodowane zmianami ci-
$nienia wewnatrzczaszkowego albo zmianami objeto$ci
przysadki podczas ciazy.

Przyczyny wtorne to uszkodzenie przepony siodta w wy-

niku:

= udaru przysadki lub guza $rédsiodlowego

= rozrostu guza przysadki

= procesu zapalnego o podiozu infekcyjnym lub immu-
nologicznym

= urazu czaszki

® dzialan jatrogennych.

Przebycie radioterapii okohcy siodla tureckiego z reguly
ostabia przepone siodla, ale czesciej do jej uszkodzenia do-
chodzi podczas zabiegu neurochirurgicznego. Chirurgicz-
ne usuniecie lub farmakologiczne zmniejszenie gruczolaka
przysadki napinajacego lub niszczacego przepone siodta
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Rycina 9. Obraz MR wczesnej fazy udaru krwotocznego makrogru-
czolaka przysadki. Badanie w przekroju strzatkowym przedstawia
guz o zréznicowanym sygnale (1), ktéry nagle zwiekszyt swojg obje-
tos¢, prowadzac do ucisku skrzyzowania wzrokowego (2)

Rycina 10. Obraz MR pézniejszej fazy udaru krwotocznego gruczola-

ka przysadki. Badanie w przekroju czotowym przedstawia hiperinten-
sywne ognisko udaru (methemoglobina) (1), powodujgce powieksze-
nie objetosci masy srodsiodtowej (gruczot przysadki wraz z ogniskiem
udarowym), ale bez ucisku skrzyzowania wzrokowego (2)

powoduje wpuklanie sie przestrzeni podpajeczynéwkowej
do lozy po guzie.

® Przebieg kliniczny

Przebieg kliniczny bywa zrdéznicowany, od catkowitego
braku objawdw, poprzez zaburzenia neurologiczne i hor-
monalne, az do poprawy klinicznej w przypadku, gdy guz
przysadki, wezesniej powodujacy zaburzenia widzenia, béle
glowy czy nadczynno$é przysadki, zmniejszy sie 1 tym sa-
mym powstanie puste siodto. Wsrdd objawéw neurologicz-
nych dominujg bole glowy o réznym nasileniu 1 lokaliza-
¢ji. Zaburzenia pola widzenia wystepuja znacznie rzadziej
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Rycina 11. Obraz MR pustego siodta. Badanie w ptaszczyznie
strzatkowej; przestrzen podpajeczynéwkowa (1) wypetnia ponad
50% objetosci siodta tureckiego, spychajac do jego dna gruczot
przysadki (2)

1 spowodowane s3 uciskiem pajeczynéwki na skrzyzowanie
wzrokowe lub przemieszczeniem skrzyzowania w obreb
siodta tureckiego.

Spoéréd  zaburzenn hormonalnych najczesciej pojawia
sie umiarkowanego stopnia hiperprolaktynemia zwiazana
z uciskiem szypuly 1 przez to zaburzona kontrola podwzgd-
rzowej dopaminy nad laktotropowa czynnoscig przysadki.
Znacznie rzadziej stwierdza sie niedoczynno$¢ przysadki.

® Postepowanie

= W przypadku ujawnienia w badaniach obrazowych cech
pustego siodla nalezy wykluczy¢ niedoczynno$é przy-
sadki i hiperprolaktynemie.

* Leczenie sprowadza si¢ do postgpowania objawowego.
W boélach gtowy spowodowanych zwigkszonym ciénie-
niem plynu mézgowo-rdzeniowego znalazt zastosowanie
acetazolamid.

= Pagjenci z potwierdzong niedoczynnos$cia przysadki wy-
magaja leczenia substytucyjnego.

* W objawowej hiperprolaktynemii nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie agonistéw dopaminy.

= Leczenia neurochirurgicznego wymagaja rzadkie przypad-
ki nadci$nienia wewnatrzczaszkowego lub ptynotoku. @

2020-07-15 15:40:31



