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Mnoga gruczolakowatos¢ wewnatrzwydzielnicza
oraz autoimmunologiczne zespoty wielogruczotowe
u psow i kotow
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Multiple endocrine neoplasia and polyglandular autoimmune
syndromes in dogs and cats
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Multiple endocrine neoplasia (MEN) and polyglandular autoimmune syndromes
(PAS), belong to genetic polyendocrinopathies described in humans. MEN
syndromes are often passed down in families. These syndromes have also
been observed and described in dogs and cats. However, they were not
considered as hereditary syndromes. Multiple endocrine neoplasia typically
involves tumors in at least two endocrine glands. Polyglandular autoimmune
syndromes were recognized in dogs but not in cats. They are characterized
by immunodysregulation, polyendocrinopathy, and enteropathy. It seems
probable that one of these syndromes, known as Schmidt's syndrome, may
be hereditary in dogs. This article offers a review of canine and feline MEN
and PAS literature and also a short presentation of own cases, resembling
MEN and PAS 2, in dogs.
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aréwno u ludzi, jak i u zwierzat wspotwystepo-
wanie dwoch lub wiecej choréb endokrynologicz-
nych obserwowane jest niezmiernie rzadko. U ludzi
wyro6znia sie dwie gtéwne grupy zespotéw, takich
jak: mnoga gruczolakowato$¢ wewngatrzwydzielni-
czaoraz autoimmunologiczne zespoty niedoczynno-
Sci wielogruczotowej (inaczej autoimmunologiczne
zespoty wielogruczotowe). Oba zespoty maja podto-
ze genetyczne. W przebiegu mnogiej gruczolakowa-
tosci wewnatrzwydzielniczej rozwijajg sie aktywne
hormonalnie tagodne badz ztosliwe guzy gruczotéw
wydzielania wewnetrznego oraz nowotwory innych
tkanek i narzagdéw, natomiast w przebiegu autoim-
munologicznych zespotdéw niedoczynnosci wielo-
gruczotowej dochodzi do niedoczynnosci wiecej niz
jednego gruczotu wydzielania wewnetrznego o pod-
tozu autoimmunologicznym (1, 2). Wyjatkiem jest
choroba Gravesa-Basedowa (autoimmunologiczna
nadczynno$¢ tarczycy u ludzi) wystepujaca w nie-
ktérych autoimmunologicznych zespotach wielo-
gruczotowych (2, 3).
Oba zespoty dziela sie na kilka typow. Mnoga
gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza (multi-
ple endocrine neoplasia, MEN) dzieli si¢ na typy:

MEN 1 (nazywany zespotem Wermera), MEN 2A
(nazywany zespotem Sipple’a lub MEN2) i MEN 2B
(nazywany réwniez MEN 3, zespotem Williamsa-
-Pollocka lub zespotem Wagenmanna-Froboese’a)
oraz MEN 4 (okres$lany poczatkowo jako MEN X lub
MEN 1 — podobny). Ponadto, w obrebie typu MEN 2
(A i B) wyrdznia sie rowniez wariant FMTC (fami-
lial medullary thyroid cancer — rodzinny rak rdze-
niasty tarczycy), ktéory moze by¢ wigzany z typem
MEN 2A lub MEN 2B, jak réwnieZ moze wystepowac
jako odrebna jednostka chorobowa (4, 5, 6, 7, 8, 9).
Ponadto, wedtug Callender i wsp. (1), do kategorii
zespotéw mnogiej gruczolakowatos$ci wewnatrzwy-
dzielniczej powinno zalicza¢ si¢ m.in. réwniez: ze-
sp6t von Hippla-Lindaua, zespoty rodzinnych przy-
zwojakéw, zespot Cowden (opisany po raz pierwszy
w 1963 r. u pacjentki Rachel Cowden), zespdt Car-
neya oraz zesp6t nadczynnosci przytarczyc i guza
szczeki lub zuchwy.

Autoimmunologiczne zespoty niedoczynnosci
wielogruczotowej (polyglandular autoimmune syn-
dromes, PAS lub autoimmune polyendocrine syndro-
me, APS) podobnie jak zespoty MEN réwniez dzielg
sie na kilka typow. Autoimmunologiczny zesp6t nie-
doczynnos$ci wielogruczotowej typu 1 (PAS 1) okresla-
ny jest rowniez jako zesp6t Whitakera, mtodziencza
autoimmunologiczna poliendokrynopatia lub zespdt
APECED (autoimmune polyendocrinopathy, candi-
diasis and ectodermal dystrophy), czyli autoimmu-
nologiczny zesp6t wielogruczotowy z kandydoza
idystrofig ektodermalna (10, 11). Autoimmunologicz-
ny zesp6t wielogruczotowy typu 2 (PAS 2) okreslany
jest rowniez terminem zespotu Schmidta, w ktérym
chorobie Addisona towarzyszg inne endokrynopa-
tie o podiozu autoimmunologicznym (12). PAS 3 jest
zespotem podobnym do PAS 2, nie wystepuje jednak
w nim choroba Addisona, natomiast do PAS 4 zalicza
sie inne autoimmunologiczne zespoty wielogruczo-
towe niespetniajgce kryteriow dla pierwszych trzech
zespotoéw (3). Ponadto, oprocz wymienionych typow
PAS, wyr6znia sie rowniez inne zespoty poliendo-
krynopatii zaréwno o podtozu autoimmunologicz-
nym, jak i nieautoimmunologiczne, m.in. takie jak
zespo6t IPEX (immunodysregulation polyendocri-
nopathy enteropathy X-linked syndrome) bedacy
sprzezonym z chromosomem X zespotem dysregu-
lacji immunologicznej, poliendokrynopatii i entero-
patii, choroba Hiraty, zesp6t Kearns-Sayre’a, zespot
Wolframa czy tez endokrynopatie zwigzane z grasi-
czakami (2, 3, 13, 14).
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Wspotistniejace endokrynopatie u cztowieka

Jak wspomniano we wstepie, wystepujace u ludzi en-
dokrynopatie wspoétistniejgce naleza do dwédch grup
zespotéw, tj. MEN i PAS, a ponadto wystepuja row-
niez pozostate poliendokrynopatie zaréwno o pod-
tozu autoimmunologicznym, jak i poliendokrynopa-
tie nieautoimmunologiczne.

Mnoga gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielni-
cza typu 1 (MEN 1) jest dziedzicznym zespotem no-
wotworzenia w co najmniej dwéch gruczotach wy-
dzielania wewnetrznego, w przebiegu ktérego rozwija
sie gruczolak przytarczyc, gruczolak przysadki oraz
guzy trzustkowo-jelitowe, takie jak: gastrinoma, in-
sulinoma, glukagonoma, VIPoma (guz wydzielajacy
wazoaktywny peptyd jelitowy) oraz guzy nieaktyw-
ne hormonalnie. Gruczolak przysadki moze produ-
kowa¢ w nadmiarze somatotropine, prolaktyne lub
kortykotropine. Sposréd wymienionych zmian naj-
czesciej wystepuje pierwotna nadczynnos¢ przytar-
czyc (4, 15). Pomimo Ze zesp6t ten zostat opisany juz
na poczatku XX wieku, jego nazwa (wspomniany juz
zesp6t Wermera) pochodzi od nazwiska austriackiego
lekarza Paula Wermera, ktory w 1954 r. jako pierwszy
opisat ten zesp6t jako chorobe dziedziczng, ktdrg za-
obserwowat u pieciu cztonkéw 11-osobowej rodziny —
ojcaijego czworga sposrdd dziewieciorga dzieci (16).

Siedem lat p6zniej amerykanski lekarz John H. Sip-
ple opisat zesp6t MEN 2 (nazywany rowniez MEN 2A
lub zespotem Sipple’a). Byt to opis przypadku pacjen-
ta z guzem chromochlonnym i rakiem tarczycy (17).
W zespole MEN 2 dochodzi do rozwoju aktywnych
hormonalnie guzéw, takich jak rdzeniasty rak tarczy-
cy (rak zkomorek C tarczycy produkujacy kalcytoni-
ne), guz chromochtonny oraz podobnie jak w zespole
MEN 1 rozwija sie pierwotna nadczynno$¢ przytar-
czyc. W przypadku zespotu MEN 2 najczesciej wy-
stepujacym guzem jest rdzeniasty rak tarczycy (5).

W 1966 r. Williams i Pollock opisali dwa przypad-
ki pacjentéw z guzem chromochtonnym, rakiem tar-
czycy oraz nerwiakowtdkniakowato$cig (18). Opisany
przez nich zespdt obecnie nosi nazwe MEN 3 (nazy-
wany jest rowniez MEN 2B lub zespotem Williamsa-
-Pollocka). Inna stosowana nazwa to zespot Wagen-
manna-Froboese’a, pochodzaca od nazwisk dwdch
autordow, ktoérzy na poczatku lat 20. XX wieku po raz
pierwszy opisali te chorobe. Ich prace ukazaty sig jed-
nak w jezyku niemieckim, co przypuszczalnie moze
mie¢ wplyw na rzadsze uzywanie tej nazwy dla ze-
spotu MEN 3. Zespdt ten charakteryzuje sie wystepo-
waniem raka rdzeniastego tarczycy, guza chromo-
chtonnego oraz nerwiakéw bton sluzowych. W zespole
MEN 3 nie dochodzi jednak do rozwoju choroby przy-
tarczyc. Choroba ujawnia si¢ w mtodym wieku,
a $redni wiek zgonu chorych wynosi 21 lat. U niemal
wszystkich 0sob z tym zespotem dochodzi do rozwo-
ju rdzeniastego raka tarczycy oraz nerwiakéw bton
$luzowych, a u ok. potowy rozwija sie rowniez guz
chromochtonny. Osoby te majg budowe ciata podobna
do budowy ciata 0sdb z zespotem Marfana (5, 9, 19).

Czwarty typ mnogiej gruczolakowatosci we-
wnatrzwydzielniczej po raz pierwszy zostat opisa-
ny w 2002 r. u szczuréw z gruczolakiem przysadki,
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guzami chromochtonnymi, rakiem rdzeniastym
tarczycy oraz obustronnym rozrostem przytarczyc.
Zespo6t ten poczatkowo nazwano MEN X. Natomiast
ze wzgledu na podobienstwo do zespotu MEN 1 sto-
sowana byta réwniez nazwa podobny do MEN 1 (20,
21). U ludzi z zespotem MEN 4 dochodzi do rozwo-
ju gruczolakow przysadki i przytarczyc, narzagdow
rozrodczych oraz nerek i nadnerczy (15, 21). W kilku
przypadkach uludzi z zespotem MEN 4 wystepowa-
ty réwniez aktywne hormonalnie guzy trzustki, zo-
fadka i dwunastnicy wydzielajace gastryne, insuline,
wazoaktywny peptyd jelitowy oraz kortykotropine.
Ponadto w modelu mysim zespotu MEN 4 docho-
dzito réwniez do rozwoju guzéw chromochtonnych
i przyzwojakéw (21).

Jak wspomniano we wstepie, autoimmunologiczny
zesp6t niedoczynnosci wielogruczotowej typu 1 (PAS 1
lub APS 1) okres$lany jest réwniez jako zespot Whita-
kera. Zespot ten, podobnie jak zespoty MEN, jest dzie-
dziczny. Choroba spowodowana jest mutacja w genie
AIRE (autoimmune regulator gene) zlokalizowanym
na 21. chromosomie. Mutacja ta powoduje, Ze wita-
sne antygeny rozpoznawane sg jako obce i powsta-
ja przeciwko nim autoprzeciwciata. Choroba ujawnia
sie w dziecinstwie, a nawet juz w wieku niemowle-
cym, stad tez jej inna nazwa - mtodziencza autoim-
munologiczna poliendokrynopatia (10, 11, 14). Na og6t
pierwsza zauwazalna zmiang patologiczna jest kan-
dydoza skoéry i bton Sluzowych. U 0sdb z PAS 1bardzo
czesto lub czesto ujawnia sie choroba Addisona, nie-
doczynnos$¢ przytarczyc oraz obwodowy hipogona-
dyzm (cze$ciej u dziewczynek). Ponadto rzadziej moze
dojs$¢ do rozwoju cukrzycy typu 1, niedoczynnosci
tarczycy, autoimmunologicznego zapalenia watro-
by oraz niedokrwistoSci. Rzadko, na skutek dziatania
przeciwciatl przeciwko receptorom dla TSH, docho-
dzi¢ moze réwniez do rozwoju choroby Gravesa-Ba-
sedowa (autoimmunologiczna nadczynno$¢ tarczycy,
w ktorej przeciwciata stymulujg gruczot tarczowy do
nadmiernej produkcji i sekrecji jodotyronin). U cze-
$ci chorych wystepujg réwniez wytysienia i bielac-
two oraz dystrofia szkliwa zebow i paznokci, stad
tez inna nazwa tego zespotu to autoimmunologicz-
ny zespot wielogruczotowy z kandydoza i dystrofia
ektodermalna. Ponadto w niektdrych przypadkach
dochodzi¢ moze do zaniku $ledziony, upos$ledzone-
go wchtaniania jelitowego oraz zapalenia btony slu-
zowej zotadka (11, 13, 22, 23).

Drugi typ autoimmunologicznego zespotu wielo-
gruczotowego (PAS 2 lub APS 2) nazywany jest zespo-
tem Schmidta (13). Wedtug niektérych autoréw nazwa
ta stosowana jest w przypadku PAS 2, w ktérym cho-
robie Addisona towarzyszy autoimmunologiczna cho-
roba tarczycy (czesciej choroba Hashimoto, rzadziej
choroba Gravesa-Basedowa), natomiast gdy choro-
bie Addisona towarzyszy cukrzyca typu 1z ewentu-
alng autoimmunologiczna choroba tarczycy, zespot
nazywany jest zespotem Carpentera (12, 24). Warto
jednak zaznaczy¢, ze nazwa zesp6t Carpentera odnosi
sie do innej choroby genetycznej cztowieka, ktdra ce-
chuje przedwczesne skostnienie szwow czaszkowych,
wielopalczastos$¢ rak i ndg, zrost palcéw, przepukli-
na pepkowa, wnetrostwo, otyto$¢ i wrodzona choroba
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serca (25). W zwiagzku z tym, by unikna¢ nieporozu-
mien, lepiej stosowa¢ nazwe autoimmunologiczny
zesp6t wielogruczotowy typu 2 lub zesp6t Schmid-
ta niezaleznie od tego, czy chorobie towarzyszy cu-
krzyca typu 1, czy tez nie, co zresztg stosowane jest
w nazewnictwie zespotu przez innych autoréw (13, 14).
Oprocz wymienionych endokrynologicznych choréb
autoimmunologicznych cechujacych PAS 2 w zespo-
le tym wystepowaé moga réwniez zaburzenia niebe-
dace zaburzeniami endokrynologicznymi, takie jak
wylysienia, bielactwo, reumatoidalne zapalenie sta-
wow, miastenia, celiakia, nieswoiste zapalenia jelit,
zapalenie zotadka i trzustki (3, 13). Autoimmuno-
logiczny zesp6t niedoczynnosci wielogruczotowej
typu 2 wystepuje znacznie czeSciej niz PAS 1, ujawnia
sie on u 0s6b dorostych na ogét w trzeciej lub czwar-
tej dekadzie zycia (2).

Trzeci typ autoimmunologicznego zespotu niedo-
czynnosci wielogruczotowej (PAS 3 lub APS 3) rézni
sie od typu drugiego brakiem choroby Addisona, a za-
tem cechuje go cukrzyca typu 1 oraz autoimmunolo-
giczna choroba tarczycy, ktdra podobnie jak w PAS 2
moze by¢ zaré6wno limfocytarne zapalenie tarczycy
(choroba Hashimoto) prowadzace do jej niedoczyn-
nosci, jak i choroba Gravesa-Basedowa powodujgca
nadczynno$¢ gruczotu tarczowego. Najczesciej cho-
roba ujawnia sie u 0s4b dorostych, na ogbét w czwar-
tej dekadzie zycia jako choroba Gravesa-Basedowa
lub tez w piatej i sz6stej dekadzie jako autoimmuno-
logiczne zapalenie tarczycy (3, 14). Opisywano jed-
nak réwniez przypadki PAS 3 u dzieci, z czego naj-
czeSciej byt to podtyp PAS 3A charakteryzujacy sie
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy wraz
cukrzyca typu 1; a w drugiej kolejnosci u dzieci wy-
krywano PAS 3C charakteryzujacy sie autoimmu-
nologicznym zapaleniem tarczycy wraz z cukrzyca
typu 1, bielactwem i tysieniem. Podtyp PAS 3B cha-
rakteryzuje sie autoimmunologicznym zapaleniem
tarczycy wraz z cukrzyca typu 1i niedokrwistoscig
ztosliwg (26).

Do czwartego typu autoimmunologicznego ze-
spotu wielogruczotowego (PAS 4 lub APS 4) zalicza-
ne sg przypadki, w ktérych dwa lub wiecej narzadow
wydzielania wewnetrznego ulega narzagdowo swo-
istej autoimmunizacji, nie spetniajac przy tym kry-
teriéw dla pozostatych trzech zespotdw PAS tj. PAS 1
- PAS 3 (3, 14). Zaburzenia endokrynologiczne, jakie
moga wystepowac w PAS 4, to: hipogonadyzm, nie-
doczynno$¢ przytarczyc, niedoczynno$é przysad-
ki, autoimmunologiczne choroby tarczycy oraz cu-
krzycatypu1(3).

Wspomniany sprzezony z chromosomem X zespot
dysregulacji immunologicznej, poliendokrynopa-
tii i enteropatii (zespot IPEX) jest ciezkg, Smiertelng
chorobg genetyczna ujawniajaca sie u ludzi w wie-
ku dzieciecym lub nawet niemowlecym, najczesciej
u chlopcéw. W czesci przypadkéw dochodzi réwniez
do obumierania ptodéw. U dzieci choroba charakte-
ryzuje sie cukrzycg typu 1, ciezkimi enteropatiami
z biegunka, egzema, niedokrwisto$cia i matoptyt-
kowoscia. Ponadto dochodzi do uposledzenia funk-
cjonowania tarczycy. Na ogét wystepuje niedoczyn-
no$¢ tarczycy, jednakze w czesci przypadkéw moze

rozwina¢ sie nadczynnos$¢ tarczycy. Choroba spowo-
dowana jest mutacjg zaburzajaca rozwoj limfocytow
T regulatorowych w grasicy (27, 28, 29).

Wspotistniejace endokrynopatie u psow

Podobnie jak u ludzi, u pséw réwniez stwierdzano
przypadki wspotwystepowania dwdch lub wiecej en-
dokrynopatii. Blois i wsp. (30) przeanalizowali doku-
mentacje medyczna 13 512 psow leczonych w Ontario
Veterinary College Teaching Hospital of the Universi-
ty of Guelph wlatach 1996-2009, stwierdzajac wyste-
powanie réwnoczes$nie dwoch lub wiecej endokryno-
patiiu 71 pséw. Z badan wykluczono jednak 36 psow
z powodu rozwoju jatrogennych endokrynopatii lub
niespelnienia kryteriéw rozpoznania drugiej choro-
by endokrynologicznej pomimo ewidentnych obja-
woéw klinicznych. Sposréd pozostatych 35 zwierzat
28 miato dwie choroby endokrynologiczne, natomiast
7 pséw miato trzy choroby wydzielania wewnetrzne-
go. Najczesciej stwierdzano wspotwystepowanie cu-
krzycy i zespotu Cushinga, niedoczynnosci tarczycy
i choroby Addisona lub niedoczynnosci tarczycyicu-
krzycy (30). Rozwdj cukrzycy u psow z zespotem Cu-
shinga jest dobrze znanym zjawiskiem. Cukrzyca ta
zwigzana jest jednak z insulinoopornoscia i rozwi-
ja sie ukilkunastu procent ps6w z zespotem Cushin-
ga (31, 32). Podobnie jest z niedoczynnoscia tarczycy
u pséw, ktdra réwniez sprzyja rozwojowi insulino-
opornosci (33).

U ps6w opisywano jednak réwniez przypadki omo-
wionych wyzej zespotdw mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej oraz autoimmunologicznych
zespoléw wielogruczotowych. W odniesieniu do ze-
spotow MEN u ps6w nie jest jasne, czy opisane przy-
padki sg rzeczywiscie tymi zespotami, czy tez jedy-
nie wygladaja tak, jak te zespoty, gdyz dotychczas nie
stwierdzono u pséw dziedzicznego charakteru tych
przypadkow. Przypuszczalnie pierwszy przypadek
psa z mnoga gruczolakowatos$cia wewnatrzwydziel-
nicza opisano w1965 r. u boksera, u ktorego doszto do
rozwoju licznych guzéw nowotworowych, w tym na-
rzadoéw wydzielania wewnetrznego, jednak nie oce-
niono w petni aktywnosSci hormonalnej tych guzéow
(34). Natomiast pierwszy przypadek psa, u ktérego
potwierdzono hormonalng aktywno$¢ guzéw no-
wotworowych, odpowiadajacy jednemu z zespotéow
MEN, opisany zostal w1982 r. przez Petersona i wsp.
u 15-letniego foksteriera szorstkowtosego (35). Ob-
jawami klinicznymi zgloszonymi przez wtascicie-
la psa byty ogélne ostabienie, wielomocz i wzmozo-
ne pragnienie. Przyzyciowo stwierdzono deformacje
prawego plata tarczycy oraz wzrost stezenia kalcyto-
niny, parathormonu i wapnia, natomiast po$miert-
nie rozpoznano raka rdzeniastego tarczycy, rozrost
przytarczyc oraz guza chromochlonnego lewego nad-
nercza, co pokrywa sie ze zmianami typowymi dla
zespotu MEN 2 (35).

Kolejne przypadki u pséw opisano w latach 90-
tych ubiegtego wieku. W jednym z nich rozpoznano
u 14-letniego yorkshire teriera z ogélnym ostabieniem
guz chromochtonny i pierwotna nadczynnos$¢ przy-
tarczyc, w drugim u 11-letniego syberyjskiego husky
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zbiegunka, wielomoczem, wzmozonym pragnieniem,
sporadycznymiwymiotami i wybiérczym apetytem
rozpoznano zespot zesp6t Zollingera-Ellisona (ga-
strinoma trzustki) i raka rdzeniastego tarczycy (36,
37). W drugim przypadku u 10-letniego sznaucera
$redniego z wytysieniami i podejrzeniem zespotu
Cushinga wykryto guza kory nadnerczy powoduja-
cego hiperkortyzolizm, guza chromochtonnego, guza
przysadki produkujacego ACTH oraz stwierdzono
rozwdj niedoczynnoSci tarczycy po przeprowadze-
niu zabiegu obustronnej adrenalektomii (38). Autorzy
tych prac zwrdcili uwage na podobienstwo opisanych
przez nich przypadkéw do zespotéw MEN u ludzi.

Pod koniec XX wieku opisano kolejne dwa przypad-
ki u pséw mieszancéw. Jeden dotyczyt 12-letniej suki
z wymiotami, biegunka, poliuria, polidypsja, spad-
kiem masy ciata, niedokrwisto$cia i hipoglikemig,
uktdrej wbadaniu po$miertnym rozpoznano insuli-
nome, obustronnego raka kory nadnerczy oraz przy-
zwojaka aorty. Autorzy tej pracy uznali ten przypa-
dek za przyktad zespotu mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej, choé nie byli w stanie okre-
$li¢ typu MEN (39). Drugi przypadek dotyczyt 12-let-
niego samca z utrzymujacymi sie od czterech mie-
siecy zwiekszonym pragnieniem i wielomoczem,
hiperkalcemia i podwyzszona aktywnoscig enzy-
moéw watrobowych, u ktérego rozpoznano aktywne-
go hormonalnie gruczolaka przytarczyc oraz przy-
sadkowo-zalezny hiperadrenokortycyzm. Autorzy
omawianego opisu przypadku uznali, Ze odpowiada
on zespotowi MEN 1u cztowieka (40).

Inne opisane w XXI wieku przypadki psoéw z po-
dejrzeniem MEN réwniez dotycza starszych pséw.
W 2012 r. Proverbio i wsp. (41) opisali przypadek 14-let-
niego mieszanca z poliuria, polidypsja, polifagia i po-
wiekszonym obrysem brzucha, u ktérego wykry-
to obustronne guzy srddmiazszowe jader, raka kory
nadnerczy oraz rdzeniastego raka tarczycy (41). Na-
tomiast w 2016 r. Soler Arias i wsp. (42) opisali przy-
padek 11-letniej samicy rottweilera ze stabos$cig mie-
$niowg, wzmozonym pragnieniem, wielomoczem,
biegunka i wychudzeniem, u ktdrej rozpoznano ze-
sp6t MEN 2 w oparciu o wykryte nowotwory, takie
jak rdzeniasty rak tarczycy, obustronne guzy chro-
mochtonne oraz gruczolak przytarczyc, przy czym
u tego psa rownoczesnie wystepowata choroba Ad-
disona (42). Feldman i Nelson (43) zwracajq uwage, ze
w rozpoznanych przez nich u 63 pséw przypadkach
nalezacych do 27 ras z guzem tarczycy oraz innym
jednym nowotworem lub wiecej w innych narzadach
(na ogot gruczotach wydzielania wewnetrznego) prze-
cietny wiek wynosit 10 lat. Autorzy ci rGwniez zwra-
caja uwage, ze nie jest jasne, czy u tych pséw choroba
miata charakter rodzinny, czy tez jedynie przypomi-
nata zespoty MEN u cztowieka (43).

U pséw, podobnie jak u ludzi, réwniez opisywa-
ne byty autoimmunologiczne zespoty wielogruczo-
towe. Pierwsze przypadki zostaty opisane u pséw
z niedoczynnoscig tarczycy i nadnerczy lub cukrzy-
ca w latach 80. XX wieku (44, 45). Sposrod typow PAS
u ps6w, podobnie jak u ludzi, najczesciej wystepuje ze-
spo6t Schmidta (APS typu 2), w ktérym, jak juz wczes-
niej wspomniano, wystepuje autoimmunologiczna
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niedoczynnos$¢ nadnerczy wraz z autoimmunologicz-
ng choroba tarczycy (w przypadku pséw niedoczyn-
nos¢ tarczycy) lub cukrzyca insulinozalezng (cukrzyca
typu 1) badz tez zaréwno z chorobg tarczycy, jak i cu-
krzyca (43). Peterson i wsp. (46) u 225 ps6w z niedo-
czynno$cig nadnerczy wykryli 11 przypadkow psow ze
wspolistniejgcymi chorobami endokrynologicznymi:
dziewie¢ pséw miato niedoczynnos¢ tarczycy, jeden
pies miat cukrzyce typu 1, jeden pies miat réwnocze-
$nie cukrzyce, niedoczynno$¢ tarczycy oraz niedo-
czynno$¢ przytarczyc. Objawy PAS typu 2 ujawniaty sie
u dorostych pséw réznych ras, na ogot u samic w red-
nim wieku (czesto w opisach przypadkéw klinicznych
wwieku 6 lat). Najczestszymi objawami byty: apatia,
nieche¢ do ruchu, obnizony apetyt, wymioty, poste-
pujacy spadek masy ciata, zaniki mieSniowe i stabo$¢
mie$niowa (47, 48, 49, 50, 51, 52, 53). U czeSci psow wy-
stepowaly wylysienia z hiperpigmentacja oraz spo-
wolniony odrost wtos6w po goleniu do zabiegéw dia-
gnostycznych, poliuria, polidypsja i bradykardia (47,
48, 49, 50 54). W pojedynczych przypadkach obserwo-
wano przyrost masy ciala, hipotermie, obrzek gtowy
inieznaczng niezbornos$c (48, 54). U charcikow wio-
skich wykazano, Ze PAS typu 2 ma najprawdopodobniej
charakter dziedziczny, znacznie czesSciej wystepuje
u samic w wieku od 2 do 15 lat, przy zaré6wno Sred-
niej, jak i medianie wynoszacych ok. 8 lat (55). Autorzy
jednego z opiséw przypadkéw sugeruja, ze pomimo
rozpoznania u psa choroby Addisona i cukrzycy typu
1, najprawdopodobniej mieli oni do czynienia z auto-
immunologicznym zespotem wielogruczotowym od-
powiadajacym PAS 4 u ludzi, w zwigzku z wykryciem
u tego psa rowniez innych nieendokrynologicznych
choréb o podtozu autoimmunologicznym (52). Z ko-
lei w innym przypadku, pomimo stwierdzenia nie-
doczynnosci nadnerczy i tarczycy z rOwnoczesnym
limfocytarnym zapaleniem gruczotowej czesci przy-
sadki, autorzy uznali, Ze u psa wystepowat PAS 2 (51).

Wspotistniejace endokrynopatie u kotow

U kot6w wystepowanie réwnoczesnie dwoch lub wie-
cej endokrynopatii stwierdzano rzadziej niz u pséw,
aendokrynopatie odpowiadajace mnogiej gruczolako-
wato$ci wewnatrzwydzielniczej wykrywane byty nie-
zmiernie rzadko (56, 57, 58). U kotéw wykrywano guzy
aktywne hormonalnie, takie jak guzy rdzenia i kory
nadnerczy, guz gastrynowy, wyspiak, guz przysadki
czy gruczolak przytarczyc; na ogoét nie towarzyszyta
im jednak inna nadczynno$¢ wewnatrzwydzielnicza
(59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66). Wedtug wiedzy autoréw
dotychczas u kotdéw opisano zaledwie trzy przypad-
kiwygladajace jak zesp6t mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej. Ujednego kota stwierdzono
obecno$é gruczolaka przytarczyc, gruczolaka kory
nadnerczy oraz wyspiaka (57). U pozostatych dwdch
kotoéw wykryto raka z komoérek beta trzustki, gruczo-
laka przysadki, raka rdzeniastego tarczycy oraz rozrost
komorek gtéwnych przytarczyc (58). Wszystkie trzy
przypadki opisano u samcéw kotéw domowych w wie-
ku 12i131at, a autorzy tych opisow przypadkéw uznali
je zapodobne do zespotu MEN 1, jednak najprawdopo-
dobniej nie miaty one charakteru dziedzicznego (57, 58).
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Wedtug wiedzy autoréw autoimmunologiczne ze-
spoly wielogruczotowe nie byty dotychczas opisywane
u kotéw. Wspomniano natomiast wcze$niej, ze endo-
krynopatie moga by¢ rowniez zwigzane z grasicza-
kami, ktérych obecnos¢ stwierdzano u kotéw (67, 68).

Przypadki wiasne

Wszystkie potwierdzone wtasne przypadki wspot-
istniejacych endokrynopatii autorzy obserwowali
jedynie u psow. Zespoty zmian nowotworowych po-
dobne do MEN 1i/lub MEN 4 obserwowano u dwdch
pséw: 11-letniego niekastrowanego samca mieszan-
caoraz u 12-letniej niekastrowanej suki sznaucera

$redniego. U obydwu pséw wystepowat objaw poliu-
rii-polidypsji oraz ostabienia. Wedtug wtascicielki
suki sznaucera $redniego o masie ciata 20 kg przed
leczeniem wypijata nawet 7 litréw wody w ciggu
doby. U pséw wystepowaty wytysienia wraz z prze-
barwieniami skéry. W badaniu klinicznym stwier-
dzono nadci$nienie tetnicze, u suki réwniez nie-
zbornos$é. Przyzyciowo u obu pséw rozpoznano
przysadkowo-zalezny zespot Cushinga oraz zesp6t
Conna. Ponadto u suki sznaucera wystgpowata nie-
doczynnos¢ tarczycy oraz rak gruczotu sutkowe-
go. Posmiertnie stwierdzono gruczolaka przysadki
oraz rakanadnerczy z przerzutami do ptuc i watro-
by (rye. 1,2, 3, 4, 5).

Ryc. 1. Gruczolak przysadki u psa z zespotem podobnym
do MEN 1 lub MEN 4

rmnmlumun 1l

""I’llsl{mnﬂwnung\nnung

Ryc. 3. Utrwalone w formalinie nadnercza u psa z zespotem podobnym
do MEN 1 lub MEN 4
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Ryc. 4. Przerzuty nowotworowe do watroby u psa z zespoiem podobnym
do MEN 1 lub MEN 4
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Ryc. 5. Badanie histopatologiczne wycinkéw pobranych od psa z zespotem podobnym do MEN 1 lub MEN 4. Parafinowe skrawki tkankowe barwiono metoda
hematoksylina-eozyna (H-E)

A. Rak kory nadnerczy (carcinoma corticis glandulae suprarenalis). Widoczne rozlegte ognisko nowotworowe, nieotorbione, stabo ograniczone zbudowane

z réznej wielkosci gniazd, beleczek tworzacych struktury lite i pseudogruczotowe, o naciekajacym typie wzrostu, ze skapym podscieliskiem tacznotkankowym.
W lewym gérnym rogu widoczne poligonalne komaérki nowotworowe wykazujace pleomorfizm jadrowy, kwasochtonna ziarnista cytoplazme niekiedy z matymi
wakuolami. Grot wskazuje na figure mitotyczna: pow. 20x, wstawka: pow. 400x

B. Gruczolak przysadki (adenoma hypophysis). Widoczne rozsiane, dobrze zréznicowane komorki gtownie o stabo barwiacej sie cytoplazmie, miejscami komorki
o kwasochtonnej cytoplazmie, uktadajace sie w struktury zrazikowe, cewkowe réznej wielkosci, porozdzielane waskimi pasmami tkanki tacznej; pow. 40x
Komentarz: W rozpoznaniu typu komérek pomocne sg badania histochemiczne i immunohistochemiczne. Badanie inmunohistochemiczne jest przydatne
zaréwno w réznicowaniu gruczolakéw czynnych vs. nieczynnych (,niemych”), jak rowniez w ocenie ekspresji hormonéw swoistych dla danego typu gruczolaka

C. Zatory nowotworowe widoczne w ptucach; pow.100x

D. Przerzut nowotworowy w watrobie. Widoczny zanik migzszu watroby przylegajacego do ogniska nowotworowego; pow. 20x

Autorzy rozpoznali rowniez u pséw zespoty od-
powiadajgce PAS u cztowieka. U trzech pséw stwier-
dzono wspoétwystepowanie niedoczynnoSci tarczycy
wraz z chorobg Addisona wspotwystepujace w zespo-
le Schmidta u ludzi. Psy nalezaty do ras chihuahua,
pudel ilabrador, byty wwieku od 5 do 7 lat. U zadne-
go z tych pséw nie rozpoznano cukrzycy. Dominu-
jacymi objawami byty apatia, wytysienia, obniZzony
apetyt, bolesnos¢ brzucha i nawracajace biegunki.

Autorzy nie stwierdzili dotychczas ani jednego
przypadku wspétwystepowania endokrynopatii u ko-
tow, choc¢ rozpoznali u 12-letniego kota grasiczaka
z autoimmunologicznym zapaleniem skoéry, ktére-
mu towarzyszy¢ mogg rdwniez inne choroby autoim-
munologiczne, takie jak: miastenia, cukrzyca typul,
choroba Addisona czy autoimmunologiczna choroba
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tarczycy (13, 68). Ponadto autorzy niniejszego arty-
kutu rozpoznali pierwotng niedoczynno$¢ tarczycy
u kota, jednak w tym przypadku nie stwierdzono in-
nej niedoczynnos$ci wewngatrzwydzielniczej.

Podsumowanie

Przeglad literatury oraz wtasnych przypadkow poka-
zuje, ze wspotwystepujace endokrynopatie zdarzaja
sie rzadko, zwtaszcza u kotéw. W oparciu o wtasne
obserwacje oraz dane literaturowe sposréd oma-
wianych choréb najczesciej wystepowaé moze ze-
sp6t Schmidta u pséw, ktorego objawy sa nieswo-
iste, a do najczestszych nalezg ostabienie, apatia,
spadek masy ciata oraz objawy ze strony przewo-
du pokarmowego.
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