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Clinical consequences of growth hormone
disorders in dogs and cats

Gotyriski M., Adamek ., Sub-Department of
Internal Medicine of Livestock and Horses', Sub-
Department of Clinical Diagnostics and Veterinary
Dermatology?, Department and Clinic of Animal
Internal Medicine, Faculty of Veterinary Medicine,
University of Life Sciences in Lublin

The article traces clinical aspects of anomalous se-
cretion of the growth hormone in dogs and cats.
Pituitary dwarfism in dogs, feline and canine acro-
megaly and growth hormone responsive dermatosis
in adult dogs were presented and their management
and treatment was discussed.
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ormon wzrostu (growth hormone —

GH), nazywany tez somatotroping,
jest wytwarzany przez komoérki kwaso-
chlonne przedniego ptata przysadki. Hor-
mon ten pobudza proliferacje komédrek réz-
nych tkanek, prowadzac do zwigkszenia ich
liczby i wielko$ci. Somatotropina ma struk-
ture prostego fanicucha polipeptydowego
zlozonego ze 190 aminokwaséw. Prepara-
ty hormonu wzrostu maja duzg swoistos¢
gatunkowq i uzyskane od réznych gatun-
kéw ssakéw réznia sie aktywnoscia biolo-
giczng i struktura czasteczki. Sekwencje
aminokwasowe czasteczki hormonu wzro-
stu psa i $wini sg identyczne, a od sekwen-
¢ji somatotropiny kota réznia sie jednym
aminokwasem (1).

Hormon wzrostu jest uwalniany pulsa-
cyjnie, jego stezenie jest najwieksze noca.
Wydzielanie hormonu jest regulowane
przez dwa hormony podwzgoérza o prze-
ciwstawnym dzialaniu: hormon uwalnia-
jacy hormon wzrostu — GN-RH i hor-
mon hamujacy uwalnianie hormonu wzro-
stu — SRIF, czyli somatostatyne. Hormon
wzrostu moze wplywa¢ hamujaco na pod-
wzgdrze i zmniejsza¢ wytwarzanie GN-RH
lub wzmaga¢ wytwarzanie SRIF. Podobny
wplyw na podwzgérze wywieraja soma-
tomedyny. Somatomedyny sa wytwarza-
ne w wielu tkankach, gléwnie w watrobie.
Posrednicza one w dzialaniu GH. Somato-
medyny stanowia rodzaj sprzezenia zwrot-
nego kontrolujacego sekrecje GH. Gléw-
nymi ich przedstawicielami sa insulino-
podobne czynniki wzrostu: IGF-1iIGF-2,
ktére pobudzaja chondrogeneze i wzrost
kosci oraz transport bfonowy aminokwa-
s6w i synteze biatek w migéniach szkiele-
towych oraz innych tkankach.

U pséw hormon wzrostu pochodzi nie
tylko z przysadki, ale takze z gruczotu sut-
kowego. Wykazano, ze podawanie proge-
stagenéw powoduje podwyzszenie po-
ziomu GH we krwi i moze prowadzi¢ do
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rozwoju objawéw hipersomatotropizmu.
Wydzielanie hormonu przez ulegajace
rozrostowi pod wplywem progestagenéw
komorki nabtonka przewoddéw wyprowa-
dzajacych gruczotu sutkowego nie ma cha-
rakteru pulsacyjnego, nie odpowiada na
stymulacje GNRH i nie moze by¢ zaha-
mowane przez podanie somatostatyny (1).

Hormon wzrostu dziata bezposrednio
na watrobe i po$rednio na mie$nie oraz
tkanke tluszczowa. Bierze udzial w synte-
zie biatek, metabolizmie ttuszczéw i we-
glowodandéw oraz gospodarce mineralnej.
GH pobudza synteze bialek, prowadzac do
dodatniego bilansu azotowego i fosforowe-
go. Hormon ten jest gléwnym czynnikiem
pobudzajacym przyrost masy ciala, tkanki
chlonnej i narzad6éw plciowych w pierw-
szym okresie zycia. Dzialanie hormonu
wzrostu na metabolizm bialkowy i wzrost
odbywa sie za posrednictwem insulinopo-
dobnych czynnikéw wzrostu.

Hormon wzrostu dziata lipolitycznie
i powoduje hydrolize triacylogliceroli tkan-
ki tluszczowej, uwalniajac do krwi wolne
kwasy tluszczowe i glicerol. GH wykazu-
je dziatanie antagonistyczne wobec insuli-
ny, gdyz hamuje transport glukozy do wne-
trza komorek i procesy glikolizy. Hormon
wzrostu zmniejsza tolerancje organizmu
na glukoze i pobudza wydzielanie insuli-
ny przez komoérki wysp trzustki. Dzialanie
tego hormonu na gospodarke mineralna
polega na wzmozeniu wchlaniania wap-
nia z jelit oraz na zatrzymaniu w organi-
zmie sodu, wapnia i fosforanéw.

U pséw i kotéw kliniczne postacie zabu-
rzen zwigzanych z hormonem wzrostu sa
rzadkie. Moga one wynika¢ z wrodzonych
lub nabytych niedoboréw tego hormonu
(hiposomatotropizmu) albo jego nadmia-
ru (hipersomatoropizmu).

Kartowatos$¢ przysadkowa u psow

Wrodzona karlowatos¢ przysadkowa (na-
nosomia pituitaria) u pséw wystepuje rzad-
ko. Zdarza sie u pséw réznych ras, lecz
najczesciej byta opisywana u owczarkéw
niemieckich oraz karelskich pséw na niedz-
wiedzie jako anomalia dziedziczona auto-
somalnie recesywnie (2, 3, 4). Bezposrednia

przyczyna niedoboru hormonu wzrostu
jest zaburzenie dotyczace kieszonki Rath-
kego, z ktdrej w rozwoju osobniczym po-
wstaje przysadka (5). U owczarkéw nie-
mieckich obciazonych tym defektem do-
chodzi do powstania torbieli kieszonki
Rathkego, ktére, uciskajac na przysadke
gruczotowy, prowadza przede wszystkim
do zaniku komérek wytwarzajacych hor-
mon wzrostu. Z torbielowatych pozosta-
fosci kieszonki moze tez rozwinac sie ta-
godny nowotwor, czaszkogardlak (cra-
niopharyngioma) uciskajacy przysadke.
W kartowatosci przysadkowej uposledzo-
ne jest tez wytwarzanie innych hormondéw
przysadki, a zwlaszcza tyreotropiny i pro-
laktyny. Nie ma jednak pewnoéci, czy opi-
sany mechanizm nie jest wtérny do defek-
tu zwigzanego z mutacja genu kodujacego
czynnik transkrypcyjny odpowiedzialny
za réznicowanie sie komérek macierzy-
stych przysadki.

W wyniku niedoczynno$ci przysadki
dochodzi do przedwczesnego zatrzymania
wzrostu z zachowaniem wtasciwych pro-
porcji ciala, wystepowania zmian skérnych
z zahamowaniem rozwoju okrywy wloso-
wej oraz uposledzenia funkeji stymulowa-
nych przez przysadke gruczoléw wydzie-
lania wewnetrznego (niedoczynno$c¢ tar-
czycy, gonad, nadnerczy; 2, 6).

Pierwsze objawy defektu ujawniaja sie
miedzy 3 a 4 miesiagcem zycia. Przypusz-
czenie o wystapieniu karfowato$ci wyni-
ka z zahamowania wzrostu, u ktéregos ze
szczenigt w miocie (ryc. 1). Badanie der-
matologiczne ujawnia rozprzestrzenione,
pseudosymetryczne wylysienia. W pozo-
stalych okolicach skéra pokryta jest prze-
rzedzong, matowa, miejscami odbarwiong,
nastroszong okrywa wlosowa typu szcze-
nigcego (ryc. 2). Naskdrek moze wykazywac
przebarwienia. Skora wlasciwa jest $cien-
czala i malo elastyczna. Niekiedy pojawia
sie Sredniego stopnia §wiad, bedacy wyni-
kiem zaburzen keratolojotokowych i wtér-
nych zakazen. Psy moga by¢ plochliwe i wy-
kazywac agresywno$¢ (7).

Konieczne jest wykonanie badan do-
datkowych. Badanie biochemiczne krwi
moze wykazaé podwyzszenie poziomu
mocznika. W rozpoznawaniu przydatne
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moze by¢ oznaczanie IGF-I w surowicy
metodg immunoenzymatyczng (7). Dla
przyktadu u owczarkéw niemieckich nor-
ma wynosi 280£23 ng/ml i jest zalezna
od wielkosci psa tej rasy, za$ u kartéw
przysadkowych stwierdza sie¢ zazwyczaj
warto$ci 5-26 ng/ml (8, 9, 10). W Pol-
sce IGF-1 oznacza jedno z niemieckich
laboratoriéw weterynaryjnych. Rozpo-
znanie ostateczne opiera si¢ na wykona-
niu testu z ksylazyna, ktéra, podobnie
jak klonidyna, jest agonista receptoréw
a,-adrenergicznych i doprowadza u zdro-
wych pséw po 15-30 minutach od podania
dozylnego w dawce 100-300 pg/kg m.c. do
wyrzutu hormonu wzrostu. Poziom pod-
stawowy GH zawiera si¢ normalnie w prze-
dziale od 1 do 4,5 ng/ml (12, 15, 16). Przy-
kladowy wynik badania zamieszczono na
ryc. 3 (7). W Europie jedyne laboratorium
oznaczajace hormon wzrostu u pséw znaj-
duje si¢ na Wydziale Medycyny Wetery-
naryjnej w Utrechcie.

Mozliwosci leczenia kartowatosci sa
bardzo ograniczone. Pacjenci diagnozowa-
ni sg zbyt p6zno, kiedy nie mozna juz po-
budzi¢ wzrostu zwierzecia. Istnieje moz-
liwo$¢ podskérnego podawania $§winskiej
somatotropiny trzy razy w tygodniu w daw-
ce 0,1-0,3 j.m./kg m.c., lecz z powodu wy-
sokiej ceny stosuje sie ja niezwykle rzad-
ko. Stwarza to konieczno$¢ prowadzenia
monitoringu pozioméw IGF-1 i glukozy
co najmniej raz na 6 tygodni (14). Alterna-
tywna metoda jest stosowanie octanu me-
droksyprogesteronu podskérnie, w dawce
2,5-5,0 mg/kg m.c., poczatkowo w odste-
pach 3-tygodniowych, a potem 6-tygodnio-
wych. Medroksyprogesteron powoduje wy-
dzielanie GH w ogniskowo przerosnietym
nablonku przewodéw mlecznych. Podob-
nie dziata proligeston stosowany w daw-
ce 10 mg/kg m.c. Takie leczenie pozwa-
la, podobnie jak w przypadku zastosowa-
nia somatotropiny, na pobudzenie wzrostu
zwierzecia oraz uzyskanie odrostu wloséw
(15, 16). Skuteczno$c tej terapii wykazano
w niewielkiej liczbie przypadkéw.

Jesli leczenie gestagenami nie zostanie
w pore przerwane, moze doj$¢ do akro-
megalii. Postepowanie to wigze sie takze
z indukcja powiktan, typowych dla stoso-
wania gestagenéw: ropnego zapalenia ské-
ry, torbielowatego rozrostu endometrium
i $Sluzomacicza (mucometra; 16). W celu
unikniecia powiklan ze strony macicy za-
leca si¢ wykonanie owariohisterektomii
przed rozpoczeciem terapii gestagena-
mi. W przypadku jednoczesnego wyste-
powania hipotyreoidyzmu konieczne jest
podawanie lewotyroksyny. Leczenie hi-
posomatotropizmu obejmuje takze tera-
pie dermatologiczna: stosowanie szampo-
néw keratomodulujacych, antybiotykéw
w przypadku ropnych zapalen skory oraz
dodatkéw zywieniowych zawierajacych
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Ryc. 2. Owczarek niemiecki dotkniety kartowatoScia przysadkowa. Widoczna budowa ciata zblizona do typowej
dla wzorca rasy, wylysienia oraz okrywa wiosowa typu szczeniecego
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Ryc. 3. Poziomy somatotropiny przed i w réznym czasie po podaniu ksylazyny; brak efektu stymulacji. Czerwone
linie wyznaczaja przedziat poziomu somatotropiny u zdrowych pséw (7)
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nienasycone kwasy tluszczowe, cynk i bio-
tyne, ktére w znaczacy sposéb poprawia-
ja odporno$¢ ukltadu powlokowego, a we-
dlug naszych obserwacji dodatkowo przy-
$pieszaja odrost wloséw i cofanie sie zmian
keratolojotokowych.

Hiposomatotropizm u psow dorostych

Choroba jest nazywana lysieniem X (alo-
pecia X), ktére jako zesp6t obejmuje takze
inne choroby skéry o podiozu hormonal-
nym. Lysienie X jest tez znane jako derma-
toza odpowiadajaca na hormon wzrostu,
rzekomy zesp6t Cushinga, zesp6t podob-
ny do przerostu kory nadnerczy, derma-
toza odpowiadajaca na kastracje, tysienie
reagujace na biopsje (11, 17). Patogeneza
hiposomatotropizmu u pséw dorostych
nie zostala do kornca wyjasniona dlatego,
ze niektére udokumentowane przypadki
byly dodatnie w opisanym wcze$niej te-
$cie z ksylazyna lub klonidyng, a inne na
stymulacje reagowaly stabo lub wcale, co
wskazuje na zaburzenia czynnosciowe (14).
U chorych pséw stwierdza sig¢ zwykle nie-
znaczng nadczynno$¢ kory nadnerczy po-
wodujaca zahamowanie wydzielania hor-
monu wzrostu w zwigzku z nieprawidfowa
synteza steroidéw nadnerczowych. Biorac
pod uwage rasy chorujacych pséw (chow-
-chow, szpic wilczy niemiecki, pomeranian,
pudel miniaturowy, samojed, amerykarnski
spaniel wodny) i psy, u ktérych wystepu-
je zesp6t podobny do przerostu kory nad-
nerczy (chow-chow, szpic wilczy niemiec-
ki, pomeranian, samojed) przyjmuje sie, ze
hiposomatotropizm jest problemem wtér-
nym. Choroba zwykle wystepuje pomiedzy
9 miesigcem a 11 rokiem Zycia u samcéw,
a okoto potowa pséw moze by¢ mlodsza niz
2 lata. Na poczatku pojawia sie stopniowe
wypadanie wloséw oscistych i zatrzyma-
nie podszerstka, co przypomina okrywe
wlosowa typu szczeniecego (podobna jak
w przypadku karfowatosci przysadkowe;j).
Nastepnie wypadaja wlosy z okolic malzo-
win usznych, szyi, ogona oraz tylno-przy-
$rodkowej czesci ud. Na tutowiu pozostaé
moga nieliczne wlosy wtdrne, rzadko zas,
w przewleklych przypadkach, dochodzi do
calkowitego wylysienia tej okolicy. W tych
miejscach moze, ale nie musi, pojawi¢ sie
przebarwienie. Skéra moze by¢ nieelastycz-
na (stabo napieta).

W postepowaniu diagnostycznym wy-
kluczy¢ nalezy inne dermatozy hormonal-
ne, w tym niedoczynnos¢ tarczycy i ze-
sp6t Cushinga (18). Biopsja skéry wyka-
zuje zmiany do$¢ typowe dla tych choréb
(dermatoza zanikowa), lecz nieswoiste dla
zadnej z nich, z wyjatkiem do$¢ typowego
zmniejszenia rozmiaréw widkien elasty-
nowych. Wykonanie testu z klonidyna lub
ksylazyna pozwala na postawienie rozpo-
znania z wyjatkiem tych pséw, u ktérych
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wystepuje sezonowy hiposomatotropizm
(airedale terier, bokser, buldog angielski),
u nich wynik badania jest rozstrzygajacy
tylko w fazie wypadania wloséw. Przed wy-
konaniem tego testu powinny by¢ wyklu-
czone inne endokrynopatie, gdyz wplywa-
ja na wydzielanie GH.

Nie mozna zaleci¢ jednego leczenia
choroby. Zastosowanie hormonu wzro-
stu moze nie przynie$¢ efektu, a decyduje-
my si¢ na nie wtedy, gdy leczenie wspdtist-
niejacych endokrynopatii jest nieskutecz-
ne. Niektore psy wykazuja bowiem odrost
wlos6w po kastracji, suplementacji testo-
steronem lub po zastosowaniu mitotanu
czy melatoniny, co ma na celu regulacje
miedzy innymi poziomu hormondw ste-
roidowych (kortyzol, hormony plciowe),
czyli dziata u podloza choroby.

Akromegalia u psow i kotow

Choroba wystepuje u pséw dorostych i po-
lega na przeroscie tkanki Iacznej, kosci i na-
rzgd6w jamy brzusznej w odpowiedzi na
wzrost poziomu hormonu wzrostu. Jak-
kolwiek u kotéw i ludzi wywolywana jest
przez gruczolaka somatotropowego przy-
sadki, to do niedawna sadzono, ze u pséw
etiologia jest zupelnie odmienna, a wzrost
poziomu somatotropiny ma zrédlo poza-
przysadkowe (19, 20, 21). Rzeczywiscie,
w wiekszosci przypadkéw choroba po-
wiklana nietolerancja glukozy wystepuje
u suk, u ktérych prowadzona jest antykon-
cepcja hormonalna z uzyciem gestagenéw
lub samic, ktére sa w fazie metoestrus. Do-
prowadza to do nadprodukcji somatotro-
piny w gruczole sutkowym (22, 23). Pod-
czas leczenia pséw z karlowatoscia przy-
sadkowa z zastosowaniem gestagenéw nie
zaobserwowano wzrostu GH, pomimo ob-
jawow klinicznych akromegalii. Mozna to
tlumaczy¢ odmiennym od przysadkowe-
go, ciagtym wydzielaniem hormonu (13).

Pomimo wielu doniesien jedynym, rze-
telnie udokumentowanym przypadkiem
choroby wywolanej przez guz przysadki
u psa jest jej opis u 10-letniego samca dal-
matyniczyka (24). U zwierzecia stwierdzo-
no postepujaca sztywno$¢ chodu, sztyw-
no$¢ szyi, wzrost masy ciata, zwiekszone
pragnienie i wielomocz, duszno$¢ wde-
chowg, przerost skéry w okolicy glowy
i szyi, poszerzenie jezyka. Badania labo-
ratoryjne wykazaly miedzy innymi wzrost
IGF-I do 1254ng/ml oraz podstawowe-
go poziomu GH w surowicy do wartosci
23 ng/ml, bez obnizenia poziomu po po-
daniu somatostatyny.

Zmiana grubosci skéry u pséw do-
tknietych akromegalia uwarunkowana
jest zwiekszeniem grubosci naskdrka oraz
zwiekszeniem ilosci kolagenu i mukopo-
lisacharyddéw (25, 26). Jezeli przyczyna
zmian dotyczgcych tkanek miekkich jest

antykoncepcja hormonalna z uzyciem ge-
stagendw, to po ich odstawieniu zmiany si¢
cofaja (22). Sugeruje sie, ze nadmiar hor-
monu wzrostu powoduje, méwigc lapidar-
nie, wzrost czynno$ci chondrocytéw, do-
prowadzajac do powstawania osteofitéw
i rozwoju spondylosis deformans (24). So-
matotropina jako silny czynnik diabeto-
genny moze doprowadzac u pséw z akro-
megalig do insulinoopornosci odpowia-
dajacej cukrzycy czlowieka klasy III:D:1
wedlug American Diabetes Association
oraz WHO (24, 27).

Choroba notowana jest takze u kotéw,
przede wszystkim u samcéw, lecz dotad
udokumentowano niewiele przypadkdéw.
Wywolana jest somatotropowym gruczo-
lakiem zlokalizowanym w cze$ci dalszej
przedniego plata przysadki. Choruja zwykle
koty w $rednim wieku lub starsze, kastro-
wane samce réznych ras (28). Akromega-
lia objawia si¢ u kotéw nadmiernym rozro-
stem, szczeg6lnie czaszki i fap, prognaty-
zmem, poszerzeniem szpar miedzy zebami,
powiekszeniem narzadéw wewnetrznych,
dusznoscia zwigzang z niewydolnoscia ser-
ca, obrzekami, kardiomegalia oraz wielo-
moczem i zwigkszonym pragnieniem zwig-
zanymi z uszkodzeniem nerek. U okoto po-
fowy chorych kotéw pojawia sie dusznos¢
i $wisty oddechowe zwigzane z przerostem
tkanek jezyka, jamy ustnej i gardla. Cza-
sem chore koty sa fenotypowo nie do od-
réznienia od zdrowych (28). Zmiany skér-
ne sa podobne do wystepujacych u pséw.

U chorych kotéw pojawia¢ sie moze cu-
krzyca (insulinoopornos¢), a poziom IGF-1
moze by¢ wtedy obnizony (norma wynosi
208-443 ng/ml) i wzrasta¢ znacznie po za-
stosowaniu insuliny (29). U kotéw z akro-
megalig, ale bez cukrzycy, poziom IGF-1
jest podwyzszony. Nalezy jednak pamietac,
ze przy oznaczaniu IGF-1 u kotéw z cu-
krzyca insulinooporng, ale bez akromega-
lii, mozna uzyskac wynik falszywie dodat-
ni (28). Poziom prawidtowy GH u kotéw
dorostych wynosi ponizej 10 ng/ml i zna-
czgco wzrasta podczas choroby, przy czym
w celu potwierdzenia wyniku wystarcza-
jacy jest, inaczej niz u ludzi, jednorazowy
pomiar poziomu tego hormonu (28, 30).

Leczenie akromegalii u suk, zwigzanej
z dioestrus, polega na wykonaniu zabie-
gu owariohisterektomii. Wedlug naszych
obserwacji, przed zabiegiem nalezy prze-
prowadzi¢ monitoring i regulacje glikemii.
W przypadkach choroby wynikajacej ze
stosowania gestagendw, do uzyskania po-
prawy wystarcza odstawienie antykoncep-
¢ji, chociaz rozwazenia wymaga jednocze-
sna sterylizacja (14). Zmiany w tkankach
miekkich stopniowo sie cofaja, ale nie ma
mozliwosci wplyniecia na przerosniete ko-
$ci. U kotéw nie ma opracowanego leczenia
— dotad wykonywano tylko doswiadczalne
naswietlanie przysadki bomba kobaltowa.
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