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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Pomimo znacznego postgpu wiedzy w ostatnich dekadach na temat genetycznego podtoza wielohormonalnej niedo-
czynnosci przysadki (WNP) i jej obrazu klinicznego nadal rozpoznanie nastr¢cza wielu trudnosci. W pracy przed-
stawiono przebieg kliniczny wrodzonej wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki u trzech pacjentow. U kazdego
z nich objawy pojawily si¢ juz w okresie noworodkowym, ale WNP rozpoznano do$¢ p6zno. R6znorodny obraz wro-
dzonej WNP przysparza trudnosci diagnostycznych i opdznia rozpoznanie. Epizody nawracajacej hipoglikemii od
okresu noworodkowego, przedtuzajaca si¢ zottaczka, micropenis, czy zanik nerwow wzrokowych powinny by¢ za-
wsze rozwazane jako objawy sugerujace wrodzona WNP. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obecnosci wad anato-
micznych podwzgorza i przysadki u pacjentow z wrodzong WNP nalezy u nich wykonywac¢ rezonans magnetyczny
jako badanie z wyboru, najlepiej obrazujace tg okolicg. Endokrynol. Ped. 11/2012;1(38):83-94.

Despite the great progress of knowledge about genetic background and clinical course of multihormonal hypopituita-
rism (MH) in last decades, the early diagnosis of this disease is still difficult. In the paper there were described three
patients with congenital MH. Symptoms of MH have already been present in the patients at newborn age, but the dia-
gnosis was delayed. Variety of clinical course of MH makes the investigation difficult, and in many cases postpones
the right diagnosis. Episodes of recurrent hypoglycemia since the birth, prolonged jaundice, micropenis, or optic ne-
rves atrophy every time should be considered as the symptoms suggesting congenital MH. Because of increased risk
of anatomic malformations in hypothalamo- pituitary region, magnetic resonance should be performed as the best
kind of imaging in each patient with MH. Pediatr. Endocrinol. 11/2012;1(38):83-94.
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Wielohormonalna niedoczynno$¢ przysadki
(WNP) jest rozpoznawana w przypadku niepra-
widlowej funkcji co najmniej dwoch osi hormo-
nalnych zaleznych od przysadki. Rozpoznanie
wrodzonej WNP w wieku rozwojowym koreluje
z wysokim ryzykiem obecnosci wady struktural-
nej w okolicy podwzgorzowo-przysadkowej [1-8].
Z drugiej strony obecnos¢ wady strukturalnej
w okolicy podwzgoérzowo-przysadkowej zwigk-
sza prawdopodobienstwo wystapienia WNP [4].
Towarzyszy ona czgsto takim wadom struktural-
nym, jak agenezja ciala modzelowatego, dysplazja
oczno-przegrodowa, holoprosencefalia, wrodzone
torbiele pajeczynowki, moze rowniez wystgpowac
u pacjentéw z wadami linii posrodkowej twarzy,
jak rozszczep podniebienia. Najczgstszymi mal-
formacjami zwiazanymi z ryzykiem wrodzonej
niedoczynno$ci przysadki sa: izolowana aplazja/
hipoplazja przysadki, hipoplazja przedniego pta-
ta przysadki i/lub ektopia ptata tylnego, zwlaszcza
w polaczeniu z agenezja szypuly przysadki, oraz
zespot pustego siodta [9-13]. Przyczyna wrodzo-
nej niedoczynnosci przysadki moga by¢ takze ura-
zy okotoporodowe, przy ktérych mozna stwierdzi¢
charakterystyczne zmiany w badaniu obrazowym
OUN [12]. Jednoczesnie niedoczynno$¢ przysad-
ki u plodu zwigksza ryzyko przedluzonego czasu
trwania cigzy oraz urazoOw okoloporodowych zwig-
zanych z nieprawidlowym utozeniem, porodami za-
biegowymi [7, 9, 14]. U ptodow z utozeniem mied-
nicowym w poréwnaniu z polozeniem gtéwkowym
znacznie czg$ciej spotyka si¢ malformacje anato-
miczne przysadki [12]. Polozenie to najbardziej ko-
reluje z ektopia plata tylnego przysadki, a dzieci
najczesciej prezentuja WNP [12]. U czesci pacjen-
tow z wrodzona WNP mozna potwierdzi¢ gene-
tyczne podloze zaburzen funkcji i budowy przy-
sadki. Nieprawidtowo$ci anatomiczne maja czgsto
zwiazek z mutacjami genow odpowiedzialnych
za jej rozw6j. WNP z hipoplazja przedniego ptata
przysadki moze by¢ spowodowana mutacja genow:
POUI1FI1, PROPI, HESX1, LHX3, LHX4, SOX 2
1 SOX3 [15]. Hipoplazji moze towarzyszy¢ ekto-
pia tylnego ptata przysadki, dzieje si¢ tak w przy-
padku niektorych mutacji genoéw HESX 1, LHX4,
SOX3 lub OTX2. Podloze genetyczne WNP moz-
na stwierdzi¢ takze u pacjentow bez wad struktu-
ralnych okolicy podwzgdérzowo przysadkowej, przy
niektorych mutacjach czynnika PROP1, LHX3 lub
OTX2 [9]. W wigkszosci przypadkow WNP i wady

okolicy przysadkowo-podwzgorzowej wystepuja
sporadycznie, ale opisuje si¢ takze postaci rodzinne
[16-19]. Uszkodzenia genu czynnika Pit-1 1 Prop-1
odpowiadaja za ztozone niedobory dotyczace funk-
cji komorek tyreotropowych, somatotropowych
i laktotropowych zarowno u zwierzat dos§wiadczal-
nych, jak i u ludzi [20]. Pomimo znacznego postepu
wiedzy w ostatnich dekadach na temat genetyczne-
go podtoza wielohormonalnej niedoczynno$ci przy-
sadki i jej obrazu klinicznego nadal rozpoznanie
nastrecza wielu trudnosci.

Celem pracy jest prezentacja przebiegu wrodzo-
nej wielohormonalnej niedoczynno$ci przysadki
u trzech pacjentow, u ktérych WNP rozpoznano
dos¢ pozno, chociaz objawy sugerujace WNP byly
obecne od okresu noworodkowego.

Pacjent A.A. Pozostaje pod opieka naszej klini-
ki od 3 roku zycia.

Chtopiec z ciazy I, urodzony w 42 tygodniu cia-
zy cigciem cesarskim z powodu przedluzajacego sig
II okresu porodu. Oceniony na 9 punktow w skali
Apgar. Masa ciata przy urodzeniu 3925 g, dlugosc
54 cm. W badaniu przedmiotowym stwierdzono hi-
poplastyczne pracie (micropenis) i obustronne wng-
trostwo. W pierwszej dobie zycia pojawily si¢ za-
burzenia oddychania i bezdechy. Rozpoznano ASD
typu II. W badaniach dodatkowych stwierdzono hi-
poglikemig, obnizone stezenie lewotyroksyny: 0,56
ng/ml, przy TSH = 4,5 mIU/1. U chlopca rozpozna-
no pierwotna niedoczynnos¢ tarczycy, ktdra uznano
za przyczyng hipoglikemii okresu noworodkowego,
1 rozpoczeto leczenie syntetyczng lewotyroksyna.
W okresie niemowlgcym i do 3 roku zycia wie-
lokrotnie modyfikowano dawkowanie i okresowo
przerywano leczenie lewotyroksyna z powodu obni-
zania si¢ TSH (<0,2mU/l) w momencie normaliza-
cji stezenia fT4 1 fT3. Chlopiec w okresie niemowleg-
cym wymagat rehabilitacji ze wzgledu na obnizone
napigcie migsniowe 1 op6zniony rozwoj psychoru-
chowy. Z powodu obustronnego wnetrostwa 1 hipo-
plastycznego pracia wykonano Kkariotyp: 46,XY.
W drugim roku roku zycia przeby? jednostronna or-
chidopeksje. W okresie pooperacyjnym wystapi-
fa cigzka hipoglikemia, wymagajaca infuzji 10%
glukozy w dwodch pierwszych dobach po operacji.
Krzywa wzrastania do trzeciego roku zycia przebie-
gala tuz ponizej 3 centyla, przy $redniej pozycji wy-
sokosci rodzicow okoto 50 centyla (ryc. 1).

Przy przyjeciu do kliniki, w wieku 3 lat, wyso-
ko$¢ ciata wynosita 88 cm (<3¢, -2,4 SDS), masa
ciata 13,2 kg (10c; -0.9 SDS), BMI: 17,05 kg/m?.
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Rycina 1.: Siatka centylowa pacjenta A.A.
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Ryc. 1. Wykres krzywej wzrastania pacjenta A.A.
Fig. 1. Growth curve of the patient A.A.
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Stwierdzono niskie ci$nienie tetnicze: 80/50
mmHg, hipoplastyczne pracie o dhugosci < 2cm
(micropenis), lewostronne wngtrostwo, jadro prawe
obecne w mosznie po sprowadzeniu operacyjnym.
Rozwdj psychoruchowy w zakresie dolnych warto-
$ci normy. Opo6zniony rozwdj mowy. Wiek szkiele-
towy nieharmonijny, migdzy 1,5 a 2 rokiem zycia.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono niedo-
krwistos¢ niedobarwliwa mikrocytarna. Glikemia
na czczo: 71mg%. Wydalanie wolnego kortyzolu
z moczem bylo obnizone, podobnie stezenie DHE-
AS 1 kortyzolu we krwi. Bardzo niskie bylo takze
stezenie IGF1. Warto$ci TSH 1 fT4 byly typowe dla
wtornej niedoczynnos$ci tarczycy (tab. I). Rozpo-
znano wtorna niedoczynno$¢ nadnerczy i tarczycy.
Po wprowadzeniu substytucji hormonalnej gli-
kokortykoidami i tyroksyna przeprowadzono te-
sty oceniajace wyrzut hormonu wzrostu (tab. I).
U chtopca rozpoznano wielohormonalna niedo-
czynno$¢ przysadki w zakresie hormonu wzrostu,
TSH, ACTH. Obustronne wnetrostwo i micrope-
nis sugerowaty, ze u pacjenta wystapit takze niedo-
bor gonadotropin. W badaniu MR stwierdzono hi-
poplastyczna czg$¢ gruczotowa przysadki potozona
na dnie siodta tureckiego o wymiarach 5,7 x 4,6 x
6 mm, brak szyputy przysadki i ektopowy ptat tyl-
ny zlokalizowany ponizej skrzyzowania nerwow
wzrokowych. Po dotaczeniu do substytucji prepara-
tu hormonu wzrostu uzyskano do$¢ szybka normali-
zacje parametrow rozwoju fizycznego (ryc. 1).

Pacjent B.B. Pozostaje pod opieka naszej klini-
ki od 11 roku zycia.

Tabela I. Wyniki badann hormonalnych pacjenta A.A.
Table 1. Results of hormonal evaluation of the patient A.A.

Chtopiec urodzony z ciazy I, porodu II, w 41 ty-
godniu ciazy, sitami natury z pomoca r¢czna. Masa
urodzeniowa wynosita 3450 g, dlugos¢ ciata 54 cm.
Byl oceniony na 9 pkt w skali Apgar. W pierw-
szej dobie zycia stwierdzono zaburzenia oddy-
chania 1 krazenia oraz hipotermig. Podejrzewano
infekcje wewnatrzmaciczng i rozpoczeto antybio-
tykoterapi¢ empiryczna po uprzednim pobraniu
materiatu do badan mikrobiologicznych. Nie udo-
wodniono u chtopca etiologii infekcyjnej zaburzen.
W trakcie leczenia i nawadniania dozylnego pty-
nami z dodatkiem 10% glukozy uzyskano poprawe
stanu dziecka. Od okresu niemowlgcego chtopiec
nie skupiat wzroku i nie wodzit oczyma za przed-
miotami. Stwierdzono znacznego stopnia niedowi-
dzenie z zanikiem nerwow wzrokowych. W 9 mie-
sigcu zycia w tomografii komputerowej stwierdzono
torbiel okolicy zbiornika okalajacego 1 zbiornika
skrzyzowania nerwow wzrokowych. Torbiel czg-
$ciowo usunigto operacyjnie w 12 miesigcu zycia.
Utrzymywato si¢ znacznego stopnia niedowidzenie.
Krzywa wzrastania do 8 roku zycia przebiegata 1-2
cm ponizej 3 centyla, podczas gdy $rednia pozy-
cja centylowa rodzicow odpowiadata 50 centylowi
(ryc. 2). W wieku 8 lat chtopiec ponownie przebyt
operacj¢ neurochirurgicznag z powodu znacznego
odrostu torbieli. Z uwagi na brak mozliwosci bez-
piecznego doszczgtnego usunigeia torbieli wszcze-
piono zbiornik odbarczajacy Rickhama. W badaniu
MR glowy uwidoczniono wowczas torbiel paje-
czynowki uciskajaca przysadke. Szyputa przysadki
nie byla widoczna. Przeprowadzono diagnostyke
funkcji przysadki: stwierdzono obnizone stgzenie

Maksymalne stezenie HW w tescie po zasnieciu (ng/ml)
Maksymalne stgzenie HW w tescie po klonidynie (ng/ml)
IGF-1(ng/ml)

TSH (mUI/L)

FT4 (ng/dL)

DHEAS (ug/ml)

Kortyzol poranny (ug/dl)

Kortyzol w tescie z synacthenem po 120" (ug/dl)
Kortyzol wolny w DZM (nmol/dobeg)

Prolaktyna (ng/ml)

0,35 (n: >10)

0,5 (n: >10)

18,6 (n: 103-189)
0,00 (n: 0,49-4,67)
1,08 (n: 0,8-1,9)
0,01 (n: 0,02-2,84)
8 (n: 6,0-25,0)
15,8

21,7 (n: 73-372)
15,1 (n: 0,83-11,5)
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Rycina 2.: Siatka centylowa pacjenta B.B.
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Ryc. 2. Wykres krzywej wzrastania pacjenta B.B.
Fig. 2. Growth curve of the patient B.B.
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IGF1, bardzo niskie warto$ci hormonu wzrostu
w testach stymulacyjnych. Wiek kostny byt op6z-
niony o dwa lata. Znacznie obnizone byto stgzenie
tyroksyny (0,49 ng/ml) przy nieznacznie podwyz-
szonym TSH (5,7 mIU/L). Dodatkowo wykonano
test z TRH, w ktorym odpowiedz TSH byta nad-
mierna 1 przedtuzona (tab. Ila). Rozpoznano wow-
czas pierwotna niedoczynnos¢ tarczycy i rozpocze-
to leczenie substytucyjne lewotyroksyna w dawce
docelowej 2 ug/kg/ dobe. Po wprowadzeniu lecze-
nia pogorszylo si¢ samopoczucie pacjenta, wystapit
brak apetytu, chtopiec byt ostabiony, miat obnizone
ci$nienie tgtnicze, pojawily si¢ nudnosci i wymioty
poranne. W kontrolnych badaniach laboratoryjnych
stwierdzono obnizone stezenie TSH przy prawidto-
wej wartosci fT4 i znacznie zredukowano dawke
lewotyroksyny (do 0,5ug/kg/dobg). Objawy ustapi-
ly, ale ponownie obnizylo si¢ stezenie fT4. W ko-
lejnych dwodch latach pacjent byt leczony zmien-
na dawka tyroksyny od 0,5 do 2ug/kg masy ciata/
dobe. W tym czasie przyspieszyl nieznacznie tempo
wzrastania i osiagnatl wysokos¢ ciata na poziomie
10 centyla, jednak przy wyzszej dawce tyroksyny
wracaly wcze$niej opisane objawy.

W 11 roku zycia zgtosit si¢ do naszej Kliniki.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono: wzrost

Tabela Ila. Wynik testu z TRH u pacjenta B.B.
Table lla. Results of TRH test in the patient B.B.

136,4 cm (10c; -1,2 SD), maseg ciata 33,5 kg (>25c,
-0,6 SD), BMI 18,0 (50-75c). Cisnienie tgtnicze
wynosito 94/76 mmHg. Stwierdzono niedowidze-
nie znacznego stopnia, skolioz¢ z rotacja w od-
cinku piersiowym i lgdzwiowym, stabo rozwinig-
te migs$nie szkieletowe, nadmiar tkanki thuszczowej
rozmieszczony centralnie. Rozwoj narzadoéw plcio-
wych w fazie dziecigcej, objgtos¢ jader po 2ml.
W badaniach dodatkowych: wiek kostny zgodny
z metrykalnym; w badaniu USG — bardzo mata tar-
czyca, o objetosci 1,6ml i prawidtowej echogenicz-
nos$ci; znacznie obnizone wydalanie wolnego kor-
tyzolu z moczem, niskie ACTH, znacznie obnizone
stezenie IGF1 (tab. IIb). Rozpoznano wtdérna niedo-
czynno$¢ tarczycy i nadnerczy, zastosowano dodat-
kowo leczenie substytucyjne hydrokortyzonem, co
spowodowato poprawe samopoczucia, normaliza-
cje cisnienia tetniczego i ustapienie objawow, ktore
pojawialy si¢ wezesniej przy dawkach lewotyroksy-
ny zapewniajacych eutyreozg. Potwierdzono takze
niedobdér hormonu wzrostu w testach stymulacyj-
nych z klonidyna oraz glukagonem i poza hydrokor-
tyzonem i lewotyroksyna wprowadzono leczenie
rekombinowanym hormonem wzrostu, uzyskujac
znaczng poprawe tempa wzrastania i prawidlowa
realizacje przewidywanego wzrostu (ryc. 2).

Czas [min] 0 30’ 60’ 90’ 120°
TSH [mIU/L] 57 44 39,9 36,9 34,9
Prolaktyna [ng/ml] 14 19 24 21 16
Tabela Ilb. Wyniki badan pacjenta B.B.
Table Ilb. Results of hormonal evaluation of the patient B.B.
Maksymalne stezenie HW w tescie po zasnieciu (ng/ml) 0,15 (n>10)
Maksymalne stgzenie HW w tescie po klonidynie (ng/ml) 0,5 (n>10)
Maksymalne stezenie HW w tescie po glukagonie (ng/ml) 0,1 (n>10)

IGF-1(ng/ml)
TSH (mUI/L)

FT4 (ng/dL)

DHEAS (ug/ml)

Kortyzol poranny (ug/dl)

Kortyzol wolny w DZM (nmol/dobeg)

Prolaktyna (ng/ml)

63,0 (n: 128-458)
0,1 (n: 0,49-4,67)
1,18 (n: 0,8-1,9)
0,01 (n: 0,02-2,84)
1,8 (n: 6,0-25,0)
31,0 (n: 73-372)
14,0 (n: 0,83-11,5)
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Pacjent C.C. Pozostaje pod opieka naszej klini-
ki od 9 roku zycia.

Chtopiec urodzony z ciazy I, porodu II, w 40 ty-
godniu ciazy, sitami natury. Masa urodzeniowa wy-
nosita 3800 g, dlugos$¢ 55 cm. W 5 minucie zycia byt
oceniony na 9 pkt w skali Apgar. W pierwszej do-
bie zycia wystapily drgawki i prezenia. Wykonano
badanie EEG, ktére bylo prawidlowe, w badaniu
neurologicznym nie stwierdzono istotnych niepra-
widlowosci. Od 2 miesiaca zycia pacjent byl wie-
lokrotnie hospitalizowany w szpitalu rejonowym
z powodu nawracajacych drgawek. W badaniach la-
boratoryjnych powtarzata si¢ hipoglikemia i niedo-
krwisto$¢ niedobarwliwa. Od 4 roku zycia chlopiec
byt leczony lekami przeciwpadaczkowymi bez efek-
tu. W wieku 5 lat byt diagnozowany z powodu hi-
poglikemii. W dobowym profilu glikemii minimalna
warto$¢ wynosita 52 mg/dl w godzinach porannych,
w tescie glodowym wystepowato obnizenie glike-
mii do 60 mg/dl. Stwierdzono ponadto niedobor wy-
sokosci ciata (91cm, <3c¢) i opdzniony o 3 lata wiek
kostny. Na podstawie wynikow testow stymula-
cyjnych, w ktoérych wyrzut hormonu wzrostu byt
ponizej 1ng/ml, rozpoznano izolowany niedobor hor-
monu wzrostu. W TK glowy nie uwidoczniono nie-
prawidlowosci. Pacjent zostal zakwalifikowany do
leczenia hormonem wzrostu i od rozpoczgcia lecze-
nia nie miat epizodow drgawek ani hipoglikemii.
W 7 roku zycia dotaczono dodatkowo substytucje le-
wotyroksyna z uwagi na utrzymujacy si¢ obnizony
poziom fT4, przy prawidlowym st¢zeniu TSH.

W wieku 9 lat chtopiec zostat przyjety do naszej
kliniki celem oceny wszystkich osi hormonalnych
zaleznych od przysadki. Rozpoznano wielohormo-

Tabela Ill. Wyniki badan pacjenta C.C.
Table Ill. Results of hormonal evaluation of the patient C.C.

nalna niedoczynnos¢ przysadki w zakresie hormonu
wzrostu, ACTH 1 TSH (tab. III) i zastosowano petne
leczenie substytucyjne. Wykonano takze rezonans
magnetyczny OUN ze szczegdlnym uwzglednie-
niem przysadki, na ktorego podstawie rozpoznano
zespot pustego siodta tureckiego. W wieku 14 lat
u pacjenta rozpoznano dodatkowo hipogonadyzm
hipogonadotropowy i rozpoczgto leczenie substy-
tucyjne gonadotroping kosmowkowa, nastgpnie
testosteronem. Pacjent ma rozwdj umystowy w dol-
nej granicy normy. Zakonczyt edukacje na pozio-
mie trzeciej klasy gimnazjum.

Dyskusja

Obraz kliniczny wrodzonej WNP zalezy od tego,
jakie osie hormonalne i ile z nich funkcjonuje nie-
prawidtowo. U dzieci najczestsza komponenta jest
niedobor hormonu wzrostu [1, 9], ktory jako wada
izolowana wystepuje z czgstoscig od 1:4,000 do
1:8,000 zywo urodzonych noworodkow [11, 21].
Wielohormonalna niedoczynno$¢ przysadki jest
duzo rzadsza i wystepuje z czg¢stoscia zblizona do
1:100,000 [22]. Wtérna niedoczynnos¢ tarczycy
wystepuje jeszcze rzadziej, jej czgsto$¢ szacuje sig
na 1:28,000-1:45,000 [23, 24]. W nastgpnej kolej-
nosci wymienia si¢ deficyt gonadotropin i ACTH,
jakkolwiek wedlug danych Zou i wsp. [10] w gru-
pie 51 dzieci z WNP gtéwna sktadowa byt niedo-
boér hormonu wzrostu, w dalszej kolejnosci deficyt
gonadotropin (35 z 51), a dopiero po nich niedo-
bor TSH (31 z 51), ACTH (17 z 51) i prolaktyny (2
z 51). U opisanych przez nas pacjentdw we wszyst-
kich przypadkach potwierdzono niedobor hormonu

Maksymalne stezenie HW w tescie po zasnieciu (ng/ml)
Maksymalne stgzenie HW w tescie po klonidynie (ng/ml)
IGF-1(ng/ml)

TSH (mUI/L)

FT4 (ng/dL)

DHEAS (ug/ml)

Kortyzol poranny (ug/dl)

Kortyzol w tescie z synacthenem po 120" (ug/dl)
Kortyzol wolny w DZM (nmol/dobeg)

Prolaktyna (ng/ml)

0,1 (n: >10)

3,1 (n: >10)

23,0 (n: 313-747)
0,0 (n: 0,49-4,67)
0,78 (n: 0,8-1,9)
0,008 (n: 0,02-2,84)
3,9 (n: 6,0-25,0)
8,9

25,0 (n: 73-372)
3,4 (n: 0,83-11,5)
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Rycina 3.: Siatka centylowa pacjenta C.C.
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Ryc. 3. Wykres krzywej wzrastania pacjenta C.C.
Fig. 3. Growth curve of the patient C.C.
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Tabela IV. Charakterystyka kliniczna pacjentow
Table IV. Clinical characteristics of patients

Porod zabiegowy +
Nawracajgca hipoglikemia +
Przedtuzajaca sie zottaczka -

Objawy sugerujace

hipoglikemie w okresie I
poporodowym
Micropenis 1
Wnetrostwo +
Wtorna niedoczynno$é "
tarczycy
Wtorna niedoczynno$é "
nadnerczy
SNP +
Hipogonadyzm 7*
Opozniony wiek "
szkieletowy
Opdzniony rozwoj
+
psychoruchowy
Wada okolicy Ektopia tylnego ptata
podwzgorzowo- przysadki z agenezjg
przysadkowej szyputy

- +
+ +
+ +
+ +
+ +
- +
+ +
+ +
Torbiel pajgczynowki
okolicy skrzyzowania nn. Zespot pustego siodfa
wzrokowych

* Pacjent przed okresem fizjologicznego dojrzewania

wzrostu, wtorng niedoczynno$¢ tarczycy i nadner-
czy, natomiast niedobor gonadotropin dotyczyt tyl-
ko dwu pacjentow (tab. IV). U zadnego z nich nie
stwierdzono niedoboru prolaktyny, cho¢ u pacjenta
z zespolem pustego siodlta jej stezenie bylo stosun-
kowo niskie.

Zréznicowany przebieg kliniczny WNP u pa-
cjentow z deficytem tych samych hormonéw przy-
sadkowych sugeruje, ze stopien niedoboru poszcze-
golnych sktadowych zespotu tez moze by¢ rdzny.
Rozwo6j przedniego plata przysadki jest zalezny
od wspotdziatania szeregu czynnikéw transkryp-
cyjnych, m.in. HESX1, PROP1, POUIF1, LHX3,
LHX4, GLI2, SOX2 oraz SOX3 [9, 25, 26]. W za-
leznosci od rodzaju mutacji i od genu, ktérego do-
tyczy, fenotyp choroby jest inny. Defekty dotyczace
genow bioracych udziat we wezesnej fazie rozwoju
przysadki (np. LHX3, LHX4, HESX1) sa przyczy-
na wielohormonalnej niedoczynnosci, ktoérej moga
towarzyszy¢ charakterystyczne wady anatomiczne,

np. dysplazja przegrodowo-oczna. Przy uszkodze-
niu genu odpowiedzialnego za koncowy etap roz-
woju komoérek produkujacych jeden z hormondéw
efektem jest izolowany niedobdr tego hormonu [9,
27]. Ponadto w zalezno$ci od tego, jaki czynnik
transkrypcyjny jest uszkodzony, objawy kliniczne
niedoboru hormondéw moga pojawi¢ si¢ w réoznym
okresie zycia. W dysplazji przegrodowo-ocznej lub
wadach zwiagzanych z mutacjami genu PROP1 za-
burzenia hormonalne moga by¢ nieobecne przy uro-
dzeniu i ujawnia¢ si¢ w pozniejszych okresach zycia
[9, 26]. WNP czesto jest komponenta specyficzne-
go zespolu objawow wystepujacych przy mutacjach
okreslonych gendéw, np. zespotu Pallistera—Hal-
la (mutacja genu GLI3), zespotu Riegera (mutacja
genu PITX2), moze wspdlistnie¢ z uposledzeniem
umyslowym (mutacja genu SOX3) [28, 29], ano-
phthalmia (mutacja genu SOX2) holoprosencefa-
lia (mutacja genu GLI2), ograniczong ruchomoscia
szyi 1 tutowia (mutacja genu LHX3) [30, 31].
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Najczestsza genetyczng przyczyna WNP jest re-
cesywna mutacja w genie PROPI, ktorej czgstose
w postaciach rodzinnych sigga nawet 50% [32—34].
Wywotuje ona niedobor hormonu wzrostu, prolak-
tyny, TSH oraz gonadotropin i zwykle z rozwijaja-
cym si¢ z opoznieniem niedoborem ACTH [35-37].
Stopien niedoboru hormonow i wiek, w ktéorym
ujawniaja si¢ jego objawy, moze by¢ rozny [9, 26,
35]. Obraz przysadki u tych pacjentow jest tak-
ze zrdéznicowany [9, 26]. Mutacja czynnika trans-
krypeyjnego POUIFI skutkuje przede wszystkim
niedoborem hormonu wzrostu i prolaktyny we
wczesnym okresie zycia oraz niedoborem TSH
w pdzniejszym wieku [17]. Noworodki z wrodzo-
ng WNP moga nie prezentowac zadnych objawow
choroby. Szacuje sig, ze we wczesnym okresie no-
worodkowym objawy wystepuja tylko u okoto 52%
pacjentow z wrodzona WNP [26]. Urodzeniowa
dlugos¢ i masa ciata sa prawidtowe [38], jednak
po urodzeniu zaznacza si¢ slabszy przyrost masy
ciata, a w pierwszych miesigcach zycia wyrazne za-
hamowanie przyrostu dtugosci ciata [9, 38]. Hipo-
glikemia nalezy do typowych objawow WNP u no-
worodka. Jest efektem niedoboru trzech istotnych
osi hiperglikemizujacych: hormonu wzrostu, gli-
kokortykoidow oraz hormonéw tarczycowych.
Im cigzszy niedobor, tym wczesniej ujawniaja si¢
objawy kliniczne. W okresie noworodkowym hipo-
glikemia moze manifestowac si¢ zaburzeniami od-
dychania, niepokojem, drgawkami, ktore zwykle
pojawiaja si¢ w pierwszych dniach, czasem nawet
w pierwszych godzinach Zzycia i moga powracac.
U naszych pacjentow objawy byly niespecyficzne
i jako ich przyczyne w pierwszej kolejnosci brano
pod uwage infekcje wewnatrzmaciczna lub wadg
uktadu krazenia. U pacjentow z WNP czgsciej
wystepuje przedtuzajaca si¢ zottaczka fizjologicz-
na, ktora glownie zalezy od wtdérnej niedoczynno-
Sci tarczycy. Inne niespecyficzne objawy opisywa-
ne u pacjentow z wrodzona WNP to hipotermia,
sinica, asfiksja, hipotonia, objawy sugerujace nie-
droznos¢ przewodu pokarmowego: wymioty, zapar-
cia [9, 39]. Niedobor TSH, ACTH i hormonu wzro-
stu moze by¢ odpowiedzialny za pojawienie sig¢
cholestazy, hepatosplenomegali¢ oraz wzrost GOT
i GPT, ktérym typowo towarzyszy prawidtowy po-
ziom GGTP [40—42]. Niezwykle rzadko w WNP
rozwija si¢ przetom nadnerczowy, w ktérym do wy-
mienionych objawow dolaczaja si¢ bradykardia,
kwasica metaboliczna, hiponatremia, hiperkaliemia
[43] lub tylko hiponatremia bez hiperkaliemii [9].
Niekiedy w przebiegu choroby moze wystapi¢ hi-

peramonemia, ktora utrudnia dodatkowo rdznico-
wanie, sugerujac defekt metaboliczny [44]. Czgsto
pierwszym rozpoznaniem u dziecka z WNP jest nie-
doczynnos¢ tarczycy, jednak wybidrcza suplemen-
tacja T, przyspiesza metabolizm innych hormonow,
co zwigksza ryzyko nawracajacych cigzkich hipo-
glikemii [39]. U opisanych przez nas pacjentow
A.A. 1 B.B. suplementacja syntetyczng tyroksyna
spowodowata dekompensacj¢ dotychczasowej row-
nowagi hormonalnej i ujawnienie si¢ niedoczynno-
$ci nadnerczy w postaci hipoglikemii i hipotonii
ortostatycznej. Pacjent C.C. otrzymatl substytucje
tyroksyna juz w trakcie leczenia hormonem wzro-
stu, ktorego dziatanie hiperglikemizujace zapobie-
glo nawrotom cigzkiej hipoglikemii.

W WNP niespecyficznym objawom ogdlnym
okresu noworodkowego moga towarzyszy¢ zabu-
rzenia rozwojowe oraz wady narzadow piciowych.
U chlopcow bardzo istotnym i czgstym objawem jest
micropenis, ktbremu moze towarzyszy¢ wnetrostwo
[11, 39, 41]. Zaburzenia rozwoju oczu i linii posrod-
kowej twarzoczaszki moga wystegpowac pod posta-
cia zeza, oczoplasu i rozszczepu wargi lub podnie-
bienia [11, 44]. Rezonans magnetyczny OUN moze
ujawni¢ malformacje anatomiczne nie tylko okolicy
przysadki, lecz takze wiele innych nieprawidtowosci,
jak np. sktadowe dysplazji przegrodowo-ocznej: age-
nezja ciala modzelowatego, brak przegrody przezro-
czystej czy hipoplazja nerwu wzrokowego. Przyktad
pacjenta C.C., u ktérego zespot pustego siodta nie zo-
stal opisany w tomografii komputerowej, pokazuje,
ze rezonans magnetyczny powinien by¢ badaniem
z wyboru u pacjentow z dysfunkcja przysadki. U opi-
sanych przez nas pacjentow w okresie noworodko-
wym wystgpowaly niespecyficzne objawy sugeruja-
ce hipoglikemig oraz towarzyszace czynniki ryzyka
wrodzonej WNP: micropenis, wtorna niedoczynnos¢
tarczycy, hipoplazja nn wzrokowych, torbiel oko-
licy skrzyzowania nn. wzrokowych. Mimo to roz-
poznanie ustalono z opdznieniem. Wedlug danych
z literatury wrodzona WNP nadal jest rozpoznawa-
na do$¢ pozno, rzadko w okresie noworodkowym
lub niemowlgcym nawet przy wczesnej manifesta-
cji klinicznej [35, 42, 44, 45]. Niedobor hormonow
tarczycowych u dzieci przed trzecim rokiem zycia
i nawracajace hipoglikemie moga by¢ przyczyna
trwalegouszkodzenia OUN, dlatego tak wazne jest
wczesne rozpoznanie 1 wezesne podjecie leczenia,
a takze wilasciwa kolejno$¢ wprowadzanej substytu-
cji. Wedtug danych Browna [46] u dzieci z wrodzona
niedoczynnoscia przysadki stwierdzono uposledze-
nie funkcji kognitywnych, a §redni iloraz inteligen-
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cji byt istotnie nizszy niz $rednia populacyjna. U na-
szych pacjentow: 1. U A.A. stwierdzono op6zniony
rozwo6j mowy, zaburzona koordynacj¢ wzrokowo-
ruchowa, osiagnigcia szkolne na poziomie umozli-
wiajacym realizacj¢ normalnego programu wyma-
gaja intensywnej dodatkowej pracy indywidualnej
z dzieckiem. 2. Rozwoj umystowy pacjenta C.C. po-
zostaje w dolnej granicy normy. 3. U pacjenta B.B.
nie stwierdza si¢ uposledzenia rozwoju umystowego.

Podsumowanie

Réznorodny obraz kliniczny wrodzonej wielo-
hormonalnej niedoczynnos$ci przysadki przysparza
trudnosci diagnostycznych i op6znia rozpoznanie.
W pracy opisujemy pacjentdw, u ktérych rozpozna-

nie mozna bylo postawi¢ znacznie wczesniej. Chee-
my zwr6oci¢ uwage na konieczno$¢ oceny wszyst-
kich osi hormonalnych u pacjentéw z niedoczynno-
$Scia przysadki 1 na wlasciwag interpretacje wynikow
badan oceniajacych funkcjonowanie osi sprzezen
zwrotnych. Przyklad naszych pacjentow pokazu-
je, ze najczesciej stwarza to trudnosci w przypadku
wtornej niedoczynnosci tarczycy. Epizody nawra-
cajacej hipoglikemii od okresu noworodkowego,
przediuzajaca si¢ zottaczka lub micropenis powin-
ny by¢ zawsze rozwazane jako objawy sugerujace
wrodzona WNP. W zwiazku z tym, ze u pacjentow
z wrodzong WNP zwykle stwierdza si¢ zmiany ana-
tomiczne w okolicy podwzgoérzowo- przysadkowej,
nalezy wykonywac rezonans magnetyczny jako ba-
danie z wyboru, najlepiej obrazujace tg okoliceg.
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