Aktywne hormonalnie zmiany rozrostowe
kory nadnerczy u fretek
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Fretki naleza do zwierzat towarzyszgacych, uktérych
zmiany rozrostowe obejmujace gruczoty dokrewne
pojawiaja sie zdecydowanie czeSciej niz u innych ga-
tunkéw. Wedtug dostepnych badan nowotwory, ktére
pojawiajq sie w tej lokalizacji, stanowig od 40 do 53%
wszystkich rozpoznawanych nowotworéw (1, 2). We-
dtug wiekszos$ci opracowan wsréd nowotworow gru-
czotéw dokrewnych rozpoznawanych u fretek domi-
nuja nowotwory trzustki, jednak wedtug ostatnich
badan autoréw wtoskich guzy nadnerczy stanowity
az 36,5% wszystkich nowotworéw, przewyzszajac li-
czebnie zmiany zlokalizowane w trzustce (1). Co wigcej,

u czesci pacjentéw (do 20% fretek z guzami gruczotéw
dokrewnych) jednoczesnie stwierdza sie nowotwory
w wiecej niz jednym narzadzie dokrewnym (2). Zmia-
ny rozrostowe nadnerczy rozpoznaje sie szczegdlnie
czesto u osobnikéw, ktore zostaty poddane kastracji/
sterylizacji we wczesnym okresie zycia — 2—6 mie-
sigce (rozpowszechnienie tych zmian jest zdecydo-
wanie wyzsze niz u zwierzat niesterylizowanych lub
poddanych temu zabiegowi w p6zniejszym wieku; 3).

Bez wzgledu na charakter zmian rozrostowych
kory nadnerczy u fretek, komoérki owych rozrostéw
(zar6wno nienowotworowych, jak i nowotwordéw)
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wykazuja aktywno$¢é hormonalng, bedgc przyczy-
ng endokrynopatii nadnerczowo-zaleznych — nad-
czynnoSci kory nadnerczy (adrenal-associated endo-
crinopathy; 2). Takie endokrynopatie zostaty opisane
w wielu krajach $wiata, wydaje sie tez, ze ich czestos$¢
zwigksza si¢ i moga mie¢ one zwigzek z wczesna ste-
rylizacjg/kastracja zwierzat, zaburzeniami dtugosci
dnia $wietlnego (u zwierzat trzymanych w warun-
kach domowych) czy zmianami genetycznymi jakie
pojawiaja sie w wyniku chowu wsobnego.
Szczegdlnie duza role w powstawaniu zmian roz-
rostowych nadnerczy u fretek przypisuje sie wczesnej
gonadektomii. Méwigc w duzym skrdcie, kastracja
sprawia, ze u zwierzat (samic i samc6w) pozbawionych
gonad nadnercza ,,przejmujg” funkcje jajnikéw lub ja-
der, dzieki temu, Ze u fretek na powierzchni komérek
gruczotéw nadnerczowych znajduja sie aktywne recep-
tory dla hormonu luteinizujacego (LH). Pod wptywem
kastracji stezenie hormondw ptciowych u fretek spada,
co z kolei prowadzi do ustania mechanizmu sprzeze-
niazwrotnego i pobudza produkcje gonadotropin przez
przysadke. Gonadotropiny stymulujg komdrkikorynad-  ogonie — ) szczurzy ogon” oraz Scienczeniem skory
nerczy do statej proliferacji, co prowadzi do pojawienia  (ryc. 1; 3, 5). W badaniu histopatologicznym skéry ob-
sie obszardw rozrostu guzkowego komoérek gruczotu.  serwuje sie telogenizacje i zanik mieszkéw wtosowych,
Z czasem (Srednio po okoto 3,5 roku od zabiegu gona-  zanik przydatkéw skdry oraz hiperkeratoze, szcze-
dektomii) w obszarach rozrostu pojawiaja si¢ ogniska  gdlnie w obrebie mieszkéw wlosowych (ryc. 2). Owym
transformacji nowotworowej, ktéra prowadzi do roz-
woju gruczolaka lub raka. W przeciwienstwie jednak do
podobnych rozrostéw obserwowanych u pséw i kotow
zmienione patologicznie komorki kory nadnerczy wy-
twarzaja i wydzielajg do krwiobiegu nie glikokortyko-
steroidy, a estradiol 17, androstendion, hydroksypro-
gesteron i inne hormony steroidy ptciowe (4). Nie ma
tez przestanek sugerujacych udziat zaburzen osi przy-
sadkowo-nadnerczowej w zaburzeniach rozrostowych
komorek kory nadnerczy, bowiem zaréwno stezenie
ACTH, jakihormonu melanotropowego (MSH) u chorych
osobnikéw miesci sie w granicach referencyjnych (2).
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The ferret is a popular companion animal, often suffering from endocrine tumors,
especially affecting adrenal glands and pancreatic islets. The pathogenesis leading
to adrenal gland lesions is controversial, however early gonadectomy seems to be
involved in the tumor development. Cells of proliferative lesions of adrenal cortex,
regardless of their character (non-neoplastic, benign or malignant tumors), are
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signs related to hyperestrogenism in female and feminization syndrome in male
ferrets are observed, including bilateral symmetrical alopecia, myelotoxicity, vulvar
swelling, and mammary gland lesions. This article aims at the presentation of
endocrinopathies in ferrets, quite frequently identified in small animals clinic.
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Objawy kliniczne i rozpoznawanie

Objawy kliniczne obserwowane u fretek ze zmiana-
mi rozrostowyminadnerczy sg wynikiem aktywno-
$ci biologicznej hormonéw wydzielanych przez ko-
morki zmiany (2). Powoduje to powstawanie zmian
dermatologicznych, ktére przejawiaja sie wystepo-
waniem wylysien, najczesciej symetrycznych, obu-
stronnych, obejmujacych tutéw, z utrata wtosow na

- . SIS A /A oY T
Ryc. 1. Fretka, ktérg doprowadzono do lecznicy z powodu Ryc. 2. Obraz mikroskopowy wycinkow skory fretki z ryc. 1. Na ryc. A widoczny jest
rozlegtego niezapalnego wylysienia skory, zaniku skory i obrzekiem  zanik mieszkéw wtosowych oraz zanik naskérka (pojedyncze zanikowe mieszki wtosowe
sromu. Rozpoznanie réznicowe w takich przypadkach powinno oznaczono strzatka). Na ryc. B widoczny zanik naskorka oraz hiperkeratoza w obrebie
uwzgledni¢ hormonalnie aktywne zmiany rozrostowe nadnerczy mieszkéw wtosowych. Barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 40x (A) i 100x (B)
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wylysieniom zazwyczaj nie towarzyszy $wiad, cho-
ciaz w niektdrych przypadkach swedzenie wystepuje
szczegdlnie w okolicy grzbietowej i barkowej, co prze-
jawia sie samouszkodzeniami - rumien, przeczosy,
uszkodzenie pozostatosci wtoséw. Dodatkowo wyso-
kie stezenie estradiolu moze prowadzi¢ do uszkodze-
nia szpiku kostnego (estrogeny w duzej koncentra-
cji wywotuja efekt mielotoksyczny), cho¢ sie u fretek
zhormonalnie aktywnymi rozrostami nadnerczy, to
powiktanie obserwuje sie raczej rzadko (2). U stery-
lizowanych samic dochodzi do stale utrzymujacego
sie obrzeku sromu, niekiedy z obecnoscia Sluzowego
wyptywu z pochwy, a takze powrotu zachowan sek-
sualnych oraz zmian rozrostowych gruczotu sutko-
wego. U chorych samcéw fretek obserwuje sie zmia-
ny zachowania: agresja, nawrdt aktywnosci piciowej
oraz zaburzenia bedgce wynikiem zmian w obrebie
gruczotu krokowego, co moze objawiac sie zwieksze-
niem pragnienia, poliuria, zatrzymaniem moczu (4).
Zmiany patologiczne prostaty sg spowodowane me-
taplazja ptaskonabtonkowg komodrek nabtonka pro-
staty pod wptywem estrogenizacji. Nagromadze-
nie ztuszczonych komdrek w obrebie pecherzykow
wydzielniczych tkanki gruczotowej gruczotu kro-
kowego wyzwala proces zapalny oraz prowadzi do

zatkania uj$cia pecherzykéw z ich rozdeciem i two-
rzeniem struktur torbielowatych (4). Niekiedy u ka-
strowanych samcéw obserwuje sie zmiany rozrosto-
we gruczotu sutkowego (6).

U czesci osobnikéw, bez wzgledu na ich pte¢, zmia-
ny rozrostowe nadnerczy, szczegdlnie zmiany no-
wotworowe mozna wykry¢ badaniem palpacyjnym
lub tez obserwuje sie powiekszenie zarysu brzucha
z powodu obecnosci duzego guza nadnercza (nawet
do 5 cm $rednicy; 3).

Podstawa przyzyciowego rozpoznania zmian roz-
rostowych nadnerczy u fretek sg specyficzne objawy
kliniczne, a potwierdzeniem ocena stezenia wymie-
nionych wyzej steroidow ptciowych. Ocena stezenia
kortyzolu oraz testy oparte na pomiarach zmian jego
stezen nie maja przydatno$ci diagnostycznej u fre-
tek z nadczynnoscig kory nadnerczy. Dobra metodg
potwierdzenia obecno$ci zmian rozrostowych w ko-
rze nadnerczy jest badanie ultrasonograficzne, wy-
konane przez specjaliste radiologa (7). Badanie ul-
trasonograficzne wykonane w takich przypadkach
ujawnia powiekszenie i zmiane ksztattu nadner-
cza/nadnerczy, co sprawia, Ze sg one tatwiejsze do
uwidocznienia. Zmiany dotycza najczesciej jedne-
go gruczotu, a w czesci przypadku proces obejmuje

Ryc. 4. Obraz mikroskopowy zmian rozrostowych nadnerczy komérek kory
nadnerczy fretki z ryc. 1. Na ryc. A widoczne jest okragte ognisko rozrostu

Ryc. 3. Obraz sekcyjny nerek i nadnerczy fretki z ryc. 1. Na ryc. A widoczne
nerki i lezace ponad nimi powiekszone nadnercza. Na ryc. B widoczny przekrdj
podtuzny przez wyizolowane nadnercza — widoczna jest zmiana ksztattu

gruczotdw, szczegdlnie nadnercza lewego, z obecnosciag zmian torbielowatych
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komoérek, wyraznie odgraniczonych od otaczajacego migzszu, w ktorym
komérki maja obfita cytoplazme, jasniejsza od cytoplazmy komérek
prawidtowych. Na ryc. B widoczna granica pomiedzy obszarem rozrostu
(po stronie lewej i na $rodku) i prawidtowym migzszem (po stronie prawej)
- komérki rozrostu sg wieksze, maja jasniejsza cytoplazme. Barwienie
hematoksylina-eozyna, powiekszenie 40x (A) i 200x (B)
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oba nadnercza. Przydatnym wskaznikiem w rozpo-
znawaniu aktywnych hormonalnie rozrostéw kory
nadnerczy u kastrowanych samcéw jest wykazanie
keratynizacji nabtonka wewnetrznej powierzch-
ni napletka (8).

Obraz patologiczny

Okoto 45-56% aktywnych hormonalnie zmian rozro-
stowych nadnerczy u fretek to rozrosty nienowotwo-
rowe, okoto 26—45% to raki wywodzace sie z komorek
kory nadnerczy i okoto 10-16% zmian rozrostowych
ma charakter gruczolakéw wywodzacych sig z tych
komorek (2). W ostatnio opublikowanych badaniach
epidemiologicznych obejmujacych nowotwory u fre-
tek duza grupe zmian (36% nowotwordw) stanowity
guzy nadnerczy, w wiekszos$ci przypadkéw zmiany
wywodzity sie z kory gruczotu i zdecydowanie naj-
czesciej byty to raki (79% nowotworéw kory nad-
nerczy; 1). Czesciej zmiany rozrostowe pojawiajg sie
w obrebie lewego nadnercza, niekiedy obejmujg oba
gruczoty jednoczesnie (ryc. 3; 3). Zdecydowana wiek-
sz0$¢ z tych rozrostéw jest hormonalnie aktywna,
dlatego sa one okreslane mianem funkcjonalnych
zmian rozrostowych u fretek (functional adrenocor-
tical proliferations/neoplasms).

Rozrosty kory nadnerczy maja charakter mno-
gich guzkowatych zmian, mniej lub bardziej odgra-
niczonych od otaczajacego miazszu gruczotu, za-
zwyczaj niepowodujacych wyraznego powigkszenia
gruczotu. Guzki rozrostowe utworzone sg z dobrze
zr6znicowanych komoérek o zaokulizowanej cyto-
plazmie, bez cech atypii i aktywnosci proliferacyj-
nej (ryc. 4; 2). Z kolei gruczolaki osiggaja wieksze roz-
miary i powoduja wyrazne powiekszenie zajetego
gruczotu, komoérki tych rozrostow wykazuja tagod-
na anizokarioze, a figury mitotyczne obserwuje sie
rzadko.

Raki kory nadnerczy sa najczesciej nowotworami
dobrze zréznicowanymi histologicznie, o ich ztosli-
wym potencjale $wiadczy naciekanie okotonadner-
czowej tkanki ttuszczowej, naciekanie duzych naczyn
krwiono$nych w sasiedztwie guza oraz stabe odgrani-
czenie nowotworu od tkanek otaczajacych (1). U nie-
ktdrych osobnikow stwierdza sie tez obecnos¢ prze-
rzutéw do watroby, rzadziej weztéw chtonnych i do
ptuc (3). W badaniu histopatologicznym nowotwo-
row kory nadnerczy oprocz sktadowej nabtonkowej
obserwuje sie tez komponent wrzecionowatokomor-
kowy (komorki te wykazujg ekspresje aktyny miesni
gtadkich, wimentyny i a-inhibiny), ktéry podobnie jak
komponent nabtonkowy wykazuje cechy ztosliwos$ci
histologicznej — komoérki wrzecionowate takze na-
ciekaja tkanki okoliczne (3). W przypadkach rakéw
ze sktadowg wrzecionowatokomérkowa obserwuje
sie tez obszary réznicowania §luzakowatego, co prze-
jawia sie obecnos$cig pseudotorbielowatych struktur
jamistych wypetnionych biatkowym $luzakowatym
materiatem (ryc. 5; 3). Obecnos$¢ sktadowej wrzecio-
nowatokomoérkowej w migzszu rakéw kory nadnerczy
u fretek nie ma znaczenia rokowniczego, z kolei r6z-
nicowanie $luzakowate moze wskazywac na zwiek-
szong inwazyjno$¢ nowotworu (wieksza sktonno$é
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Ryc. 5. Obraz mikroskopowy zmian rozrostowych nadnerczy komérek kory nadnerczy
fretki z ryc. 1. — widoczny jest obszar zmiany z obecnoscig pseudotorbielowatych struktur
wypetnionych bogatobiatkowym ptynem. Barwienie hematoksylina-eozyna, pow. 100x

do naciekania tkanek i dawania przerzutéw, wyzsza
aktywno$c¢ proliferacyjna; 3).
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