SISTEMA  ENDOKRINOA

HIPOTALAMO-HIPOFISI   SISTEMAREN   PATOLOGIA  OROKORRA

I. HIPOTALAMO-HIPOFISI SISTEMARI BURUZKO BERRIKUSTE LABURRA

Sistema endokrinoak gorputzaren funtzio oso garrantzitsuetan hartzen du parte: barne-medioaren erregulazioa, energiaren erabilera eta metaketa, hazkundea, garapena eta ugalketa, besteak beste.
1.1 HIPOTALAMO-HIPOFISI SISTEMAREN ANATOMIA ETA HISTOLOGIA
Hipotalamo-hipofisi sistemak guruin endokrino askoren jariapena kontrolatzen du,    eta bi elementuz osaturik dago: 

1) Hipotalamoa

2) Hipofisia

Ikuspuntu anatomikotik eta enbriologikotik bi osagai horiek zeharo desberdinak dira.

1) Hipotalamoa
Hipotalamoa entzefaloaren oinaldean eta hipofisiaren gainean kokatzen den          nerbio-egitura bat da; hipofisiari zurtoin hipofisarioaren bidez lotzen zaio.

Hipotalamoan bi gune bereiz daitezke:

· Hipotalamo endokrinoa hormonak jariatzen dituzten neurona-multzoz osaturik dago. Gune supraoptikoan nukleo supraoptikoa eta nukleo parabentrikularra kokatzen dira, eta bertatik irteten diren axoiak neurohipofisira abiatzen dira. Nukleo supraoptikoan hormona antidiuretikoa (ADH) eta nukleo parabentrikularrean oxitozina sintetizatzen dira, hurrenez hurren. Erdiko hipotalamoan hipotalamo adenohipofisotropikoa dago; bertako neuronek erdiko eminentzian dagoen porta sistema benosoan jariatzen dituzte hormonak, odolaren bidez adenohipofisira hel daitezen: nukleo parabentrikularrean CRH eta TRH sintetizatzen dira; nukleo arkuatoan GHRH; sakabanaturik dauden neurona batzuek GnRH sintetizatzen dute; bentrikuluaren inguruko gunean somatostatina ekoizten da; dopamina, aldiz, gune askotan jariatzen da.

· Hipotalamo ez-endokrinoak funtzio begetatibo batzuk erregulatzen ditu: termorregulazioa, loaldia, gosea...

2) Hipofisia
Guruin pituitarioa edo hipofisia oboidea da eta bere pisua 0,5 g da, batez besteko neurriak honako hauek izanik: 10 x 9 x 6 mm. Hipofisia esfenoidearen hobi pituitarioan (zela turkiarrean) kokatzen da eta duramaterraren tolestura batez estalirik dago. Hipofisiaren gainetik dagoen sabai horri diafragma hipofisario edo "tectum sellae" deritzo eta bere erdian zulotxo bat du zurtoin hipofisarioa pasa dadin. Diafragma hipofisarioaren gainean kiasma optikoa dago eta apur bat gorago hirugarren bentrikulua. Hipofisiaren albo bietatik sinu leizetsua, barneko karotida eta  III., IV. eta VI. nerbio kranialak pasatzen dira.
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Hipofisian bi gune oso ondo bereiztuak nabarmentzen dira:

a) Adenohipofisia edo aurre-hipofisia (guruinaren pisuaren % 80)

Adenohipofisiaren jatorria Rathke-ren poltsa da (enbrioiaren ahoaren    ektodermoaren ebaginazio bat), eta hiru zatitan banatzen da:

· pars tuberalis

· pars distalis

· pars intermedia
b) Neurohipofisia edo atze-hipofisia
Neurohipofisiaren jatorria hirugarren bentrikuluaren zoruaren                         neuroektodermoa da. Neurohipofisian hiru gune bereizten dira:

· erdiko eminentzia
· zurtoin hipofisarioa

· infundibulua edo atzeko lobulua
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Hipofisiaren irrigazioa barneko karotidatik irteten diren goiko arteria hipofisarioaren eta beheko arteria hipofisarioaren esku dago. Goiko arteria hipofisarioak sare kapilar bat osatzen du erdiko eminentziaren inguruan; sare horrek adenohipofisian porta sistema delakoa osatzen du, zein hipotalamoaren eta aurre-hipofisiaren arteko komunikaziorako oso inportantea den. Beheko arteria hipofisarioak neurohipofisia irrigatzen du eta bere adar batzuk porta sistema horretara heltzen dira. Hala ere, hipotalamoaren eta neurohipofisiaren arteko konexioa nerbiosoa da gehienbat, nukleo supraoptikotik eta parabentrikularretik irteten diren nerbio-axoien bidez. Hipotalamoaren eta aurre-hipofisiaren artean, aldiz, ez dago nerbio-konexiorik.

Histologiari dagokionez bi zelula mota agertzen dira hipotalamoan:

1) Magnozelularrak
Zelula horiek oso axoi luzeak dituzte; axoi horiek nukleo supraoptikotik eta                              parabentrikularretik irten eta neurohipofisira heltzen dira. Zelula magnozelularrek oxitozina eta hormona antidiuretikoa (ADH)  jariatzen dituzte.

2) Parbozelularrak

Axoi eta dendrita txikiak dituzte eta hipotalamotik sakabanaturik daude.       Hipofisirako faktore eta hormona askatzaile eta inhibitzaileak jariatzen dituzte          (hormona hitza erabili beharrean faktore hitza erabiltzen da peptido horren egitura           ezagutzen ez denean, oraindik isolatu ez delako). Peptido horiek porta sistemaren bidez heltzen dira adenohipofisira eta hipofisiaren hormonen jariapena estimulatu edo inhibitzen dute.

Hipofisiaren zelulak jariatutako hormonen arabera sailkatzen dira:

· Zelula somatotropoak (GH jariatzen dute)

· Zelula laktotropoak  (prolaktina jariatzen dute)

· Zelula kortikotropoak (ACTH jariatzen dute)

· Zelula tirotropoak (TSH jariatzen dute)

· Zelula gonadotropoak (LH eta FSH jariatzen dituzte)

Badago hipofisiaren zelulen beste sailkapen bat tindaketaren araberakoa dena, baina sailkapen hori gero eta gutxiago erabiltzen da:

· Zelula eosinofiloak (PRL eta GH jariatzen dituzte)

· Zelula basofiloak (TSH, ACTH , FSH eta LH jariatzen dituzte)

· Zelula kromofoboak (ez dute hormonarik jariatzen)

1.2 HIPOTALAMOAREN ETA ADENOHIPOFISIAREN HORMONAK ETA HAIEN FUNTZIOAK
Hipotalamoan eta adenohipofisian jariatzen diren hormonak, alde batetik trofikoak dira, erregulatzen duten guruinaren tamaina kontrolatzen dutelako (trofos hitzak elikadura esan nahi du), eta bestetik, tropikoak dira, guruin horren jariapena erregulatzen dutelako.

Hipotalamoan faktore eta hormona askatzaileak eta inhibitzaileak jariatzen dira (TRH, CRH, GHRH...) eta porta sistemaren bidez heltzen dira adenohipofisira hormona hipofisarioen (TSH, ACTH, GH...) jariapena estimulatzeko edo inhibitzeko. Hormona hipofisarioek, aldiz, periferian gauzatzen dituzte haien ekintzak: ehunetan (GHaren kasuan, adibidez) edo guruin periferikoetan (tiroidean, giltzurrungaineko guruinetan), haien ekintza biologikoak edo guruin horien jariapena eragiten (hormona tiroideoak, kortikoideak...). Gauzatutako ekintza biologikoek edo hormona periferikoek feedback negatiboaren bidez erregulatzen dute hipofisiaren jariapena; hots, gauzatutako ekintza edo jariatutako hormona periferikoa gehiegizkoak direnean hormona hipofisarioaren eta hipotalamikoaren jariapena inhibitu egiten da, eta alderantziz, hormona periferikoa urria denean hormona hipofisarioaren eta hipotalamikoaren jariapena areagotu egiten da.

Horrela, hormona hipotalamikoen jariapenaren erregulazioan honako hauek hartzen dute parte:

· Nerbio-sistema zentralaren erregulazioa (garun-kortexetik etorritako estimuluak).

· Hormona hipotalamikoen kontzentrazio plasmatikoa (feedback ultralaburra).

· Hormona hipofisarioen kontzentrazio plasmatikoa (feedback laburra).

· Hormona periferikoen kontzentrazio plasmatikoa (feedback luzea).

· Metabolito batzuk (glukosa, gantz-azido askeak...)
· Neurotransmisoreen aldaketak (azetilkolina, noradrenalina…)

· Argia.

· Odol-hodi handien errezeptoreetatik bidalitako estimuluak
Hipofisiaren funtzioa erregulatzen duten hormona hipotalamikoen artean honako hauek dira inportanteenak:

1) TRH (Thyrotrophin Releasing Hormone). TSHaren eta prolaktinaren jariapena eragiten ditu.

2) GnRH (Gonadotrophin Releasing Hormone edo LHRH). LHaren eta FSHaren jariapena eragiten ditu.

3) GHRH (Growth Hormone Releasing Hormone). GHaren (hazkunde-hormonaren) jariapena estimulatzen du. Gonadotropinak (FSH eta LH) izaten dira hormona hipotalamiko erregulatzaile bakarra duten hormona hipofisarioak.
4) Somatostatina edo GHRIH (Growth Hormone Release Inhibiting Hormone). Bere     ekintzarik inportanteena GHaren jariapenaren inhibizioa da, baina beste hormona batzuen jariapena ere inhibitzen du, adibidez TSH eta ACTH.

5) CRH (Corticotrophin Releasing Hormone). ACTHaren jariapena eragiten du.

6) Dopamina edo PIF (Prolactin inhibiting factor). Prolaktinaren jariapena inhibitzen    du. Egoera fisiologikoetan inhibizioa izaten da nagusi prolaktinaren kasuan. 
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Adenohipofisiak jariatutako hormonak honako hauek dira:

1) GH (Growth Hormone) edo hazkunde-hormona.   

Adenohipofisiaren zelulen % 50 somatotropoak dira eta hormona hori            jariatzen dute. Hormona horren jariapena aldizkakoa da, eta gehiena gauean jariatzen da loaldi sakonean.

Gainerako hormona hipofisarioak ez bezala, hormona horren ekintza ez da gauzatzen guruin periferiko batean soilik, periferiako ehunetan baizik, gibelean sintetizatzen den bitartekari bat dela medio: IGF-1 edo C somatomedina.      


Hazkunde-hormonaren ekintza fisiologikorik inportanteenak honako hauek dira:

· hezur luzeen hazkundea eragiten du, kartilago epifisarioan duen eraginaren ondorioz.

· proteinen anabolismoa areagotzen du (eta horrekin batera, muskuluen masa ere); hots, balantze nitrogenatu positiboa eragiten du.

· lipolitikoa da, hau da, gorputzaren gantza gutxitzen du.

· intsulinarekiko erresistentzia eragiten du intsulinaren errezeptorearen osteko mekanismoa dela medio, hau da, diabetogenikoa da (hipergluzemia sortzen du, nahiz eta erresistentziaren ondorioz intsulinaren maila plasmatikoak altu egon).       




GHaren jariapenerako estimuluak honako hauek dira:

· loaldi sakona

· ariketa fisikoa

· hipogluzemia

· GHRH

· aminoazido batzuk

· klonidina

· estresa...




Jariapenaren faktore inhibitzaileak, aldiz, honako hauek ditugu:

· Somatostatina: C somatomedinaren maila plasmatiko altuek somatostatinaren jariapena estimulatzen dute, feedback negatiboa dela medio.

· Zain-barnetik glukosa injektatzea...
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2) Prolaktina (PRL) 

Adenohipofisiaren zelulen % 25 laktotropoak dira, baina haurdunaldian askoz gehiago izan daitezke. Ez dira ondo ezagutzen prolaktinak gizonezkoengan dituen eraginak; bere efekturik inportanteenak haurdunaldian nabarmentzen dira, esnearen ekoizpena eragiten baitu.

Normalean, hipotalamoak prolaktinaren jariapenean duen eragin nagusia inhibizioa izaten da dopaminaren bidez (gainerako hormona hipofisarioen kasuan, aldiz, efektu nagusia estimulazioa da). Horregatik, zurtoin hipofisarioa ebakitzen bada, prolaktina igo egingo da odol periferikoan, baina gainerako hormonak (GH, TSH, ACTH, FSH eta LH) baxu egongo dira.



Prolaktinaren jariapenerako estimuluak honako hauek dira:

· TRH

· Titiburuaren estimulazio mekanikoak prolaktinaren jariapena eragiten du erditze osteko lehenengo 4-8 asteetan.

· Estrogenoek ere zelula laktotropoak estimulatzen dituzte; horregatik,                      guruin hipofisarioaren tamaina oso handia izan ohi da haurdunaldian.
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3) Gonadotropinak (FSH eta LH) 
FSHaren (hormona folikuluestimulatzailearen) eraginak obulutegiko folikuluetan gauzatzen dira, haien heltze-prozesua estimulatzen; testikuluen Sertoly-ren zeluletan ere zerikusia du, espermatogenesia estimulatzen baitu. LHaren (hormona luteinizatzailearen) eraginik inportanteena, aldiz, estrogenoen eta testosteronaren jariapenaren kontrola da.
4) Adrenokortikotropina (ACTH) 
Zelula kortikotropoek jariatzen dute ACTH makroproteina baten barruan              (propiomelanokortina), MSHarekin (Melanocyte Stimulating Hormone) eta beste peptido batzuekin batera. 

ACTHak kortisolaren jariapena eragiten du giltzurrungaineko guruinetan.             Kortisola oso beharrezkoa da estres-egoeretan. ACTHaren eta kortisolaren jariapenek erritmo zirkadianoa dute: haien kontzentrazioak altuagoak dira odol periferikoan  goizaren lehenengo orduetan.

ACTHaren jariapenerako estimuluak honako hauek dira:

· CRH eta ADH

· Estres fisikoa edo psikikoa
· Hipogluzemia...

· Interleukina-1ek ACTHaren askapena eragiten du.

Glukokortikoideek, aldiz, ACTHaren jariapena inhibitzen dute (interleukina-1en ekoizpena gutxiagotzen dutelako).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                

5) Tirotropina (TSH)

Hormona tiroideoen jariapena estimulatzen du.

1.3  NEUROHIPOFISIAREN FISIOLOGIA
Hipotalamoaren nukleo supraoptiko eta parabentrikularreko neuronek hormona antidiuretikoa eta oxitozina jariatzen dituzte. Hormona horiek axoietatik garraiatzen dira neurohipofisiraino. Beraz, hormona hauek ez dira hipofisian bertan sintezizatzen.
1) Hormona antidiuretikoa (ADH) (9 aminoazido ditu)

ADHaren ekintzarik inportanteena nefronaren azken partean gauzatzen da, tubulu biltzailean haiz zuzen ere, non uraren birxurgapena eragiten duen, gernu kontzentratuak sortu ahal izateko. Bere funtzio nagusia osmolaritate plasmatikoa muga normalen artean mantentzea da (280-288 mOsm/kg). Bestetik, ADHaren oso kontzentrazio altuek (kontzentrazio fisiologikoak baino altuagoek) hodi-uzkurdura eragiten dute; hots, presio arteriala igotzen du. Horregatik, basopresina ere deritzo hormona antidiuretikoari.

ADHaren jariapena bi estimulu hauen menpe dago:

· Osmolaritatea
Aurre-hipotalamoan dauden osmorrezeptoreen bidez osmolaritatearen igoera oso txikiek (osmolaritatearen % 1-2ko igoerek) ADHaren jariapena eragiten dute, barruko medioaren osmolaritateari eusteko. Hiperosmolaritatea da, beraz, ADHaren jariapenerako estimulurik egokiena. Nahiz eta ADH jariatu osmolaritatea handitzen bada, egarria pizten da (egarria osmolaritatea 295 mOsm/kg denean pizten da, hau da, ADHaren jariapena estimulatzen duen osmolaritatea baino handiagoa). Egarria, beraz, deshidratazioa ekiditeko martxan jartzen den defentsa-mekanismoa da. Osmolaritatea jaitsiz gero, ADHaren jariapena inhibitu egiten da.

· Bolumen plasmatikoa eta presio arteriala

Birika-parenkiman dauden bolumen-errezeptoreak eta aortan eta karotidan dauden barorrezeptoreak bolumen plasmatikoaren eta presio arterialaren jaitsieraz ohartzen dira (jaitsiera % 10 baino handiagoa bada), eta ADHaren jariapena estimulatzen da. Hipobolemia dagoenean, nahiz eta hipoosmolaritatea egon, ADHaren jariapena mantentzen da eta, areago, altu egon daiteke, organismoak egoera larri horretan bolemiari ematen baitio garrantzi handiagoa. Hipobolemia izateko arrisku handia dagoenean (adibidez, etengabeko gorakoak daudenean), goragaleak berak ADHaren askapena eragiten du. Hala ere, ADHaren funtzio nagusia ez da bolemiari eustea. Horregatik, nahiz eta hiperbolemia egon, hiperosmolaritatea baldin badago ADHaren jariapena estimulatzen da eta egarriaren sentsazioa egongo da.

2) Oxitozina

Oxitozinak bularraren zelula mioepitelialen uzkurdura eragiten du esnea kanporatua izan dadin, eta umetokiaren uzkurdurak sortzen ditu, baina ez da ondo ezagutzen bere funtzioa erditzeko garaian.
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II. HIPOTALAMO-HIPOFISI SISTEMAREN PATOLOGIEN DIAGNOSTIKOA ETA  AZTERKETA FUNTZIONALA


2.1 HISTORIA KLINIKOA ETA AZTERKETA FISIKOA

Lehenengo eta behin, guruinen hipoaktibitatearen edo hiperaktibitatearen sintomak eta zeinuak dauden ala ez ikertu beharko da (adenohipofisiarenak eta neurohipofisiarenak), galdeketaren  eta miaketa fisikoaren bitartez. Baina kontuan hartu behar da patologia hipotalamo-hipofisarioek hipofuntzioaren, hiperfuntzioaren zein hipo eta hiperfuntzioaren adierazpen kliniko mistoak eragin ditzaketela (hormona batzuen hipofuntzioa eta besteen hiperfuntzioa). Gainera, sistema endokrinoan sintoma eta zeinuak oso gutxitan izaten dira ardatz hormonal jakin baten oso espezifikoak.
Bestetik, badaude sintoma eta zeinu batzuk hipotalamo-hipofisiaren                  zonaldearen  adierazle lokal oso onak direnak, besteak beste:

· Buruko mina ager daiteke (gehienetan bekokian) hipofisian hazten ari den eta duramaterraren distentsioa eragiten duen prozesuren bat egonez gero, batez ere hazkundea azkarra bada.
· Hipofisian gorantz hazten den tumore bat badago, kiasma optikoa zanpa daiteke; ondorioz, hemianopsia bitemporala gertatuko da (ikuseremuaren kanpoko albo bietako ikusmenaren galera). 

· Alboetarantz hazten den prozesuren bat egonez gero, nerbio kranialak kalte daitezke, eta diplopia (ikusmen bikoitza) gerta daiteke.
· Beherantz hedatuz gero, errinorrea ager daiteke.
Horretaz gain, badaude beste adierazpen kliniko batzuk kontuan hartzekoak direnak:

· Garezur barneko hipertentsioaren sintoma eta zeinuak (hirugarren bentrikuluaren    buxadura suertatzen bada).
· Sintoma hipotalamikoak (gosearen alterazioak, termorregulazioaren alterazioak, loaldiarenak…)
· Poliuria eta polidipsia diabetes zaporegabea dagoen kasuetan.

2.2 HORMONA PERIFERIKOEN ETA HORMONA HIPOFISARIOEN NEURKETA ODOLEAN 
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Hormona hipotalamikoen kontzentrazio plasmatikoak normalean ez dira neurtzen, haien kontzentrazioak odol periferikoan oso txikiak direlako. Adenohipofisiaren hormonen jariapena estimulatzen edo inhibitzen duten faktore hipotalamikoen benetako egoera ezagutzeko porta sisteman bertan neurtu beharko lirateke kontzentrazioak.               

Hormona periferikoen eta hormona hipofisarioen neurketa plasmatikoa, aldiz, oso baliagarria da hipofuntzioa edo hiperfuntzioa dagoen jakiteko, baita alterazioaren zergatiaren kokapena non datzan iragartzeko ere. Beti baloratu beharko ditugu batera guruinaren hormona periferikoa eta hormona erregulatzaile hipofisarioa. Normalean, kokapenaren arabera sistema endokrinoko patologiak hiru mailatan sailkatzen ditugu:

· Patologia primarioak: zergatia guruin periferikoan kokatzen da (adibidez, hipotiroidismo eta hipertiroidismo primarioa tiroide beraren hutsegiteagatik eta hiperaktibitateagatik gertatzen dira, hurrenez hurren). Hipofuntzio primarioa guruinaren suntsipenagatik edo hormona periferikoaren sintesiaren blokeoagatik gerta daiteke; hiperfuntzio primarioa, berriz, jariapen autonomoaren ondorioa izan ohi da (adibidez, adenoma bat).

· Patologia sekundarioak: hipofuntzioaren edo hiperfuntzioaren zergatia hipofisian kokatzen da. Hipofuntzio sekundarioa hipofisia suntsitzen duten patologiengatik gerta daiteke. Hiperfuntzio sekundarioan guruin periferikoa hiperplasiatu egiten da eta bere jariapena handiagotzen da hormona hipofisarioaren gehiegizko jariapenagatik. Ardatz hipotalamo-hipofisarioaren menpe ez dauden guruinetan hiperfuntzio sekundarioaren adibideak honako hauek dira: errenina-angiotentsina ardatzaren gehiegizko estimulazioak hiperaldosteronismo sekundarioa sortzen du eta giltzurruneko gutxiegitasun kronikoan suertatzen den hipokaltzemiak hiperparatiroidismo sekundarioa eragiten du.

· Patologia tertziarioak: zergatia hipotalamikoa da.
· Erresistentzia periferikoak: Helburu-ehunetan hormona periferiko baten errezeptoreak funtzionatzen ez duenean esaten da erresistentzia periferikoa dagoela. Halakoetan, hormona periferikoa zein hipofisarioa altu egon ohi dira, baina hormona horren eskasiaren adierazpen klinikoak egongo dira.
Hipotalamo-hipofisi sisteman gertatzen den feedback negatiboa kontuan hartuta, hormona periferikoen eta hipofisarioen maila plasmatikoak ezagutuz gero, gehienetan nahikoa izaten da hipofuntzioaren edo hiperfuntzioaren diagnostikoa egiteko eta primarioa edo sekundarioa den jakiteko. Adibidez, hipotiroidismo primarioan hormona tiroideoak odolean baxu egongo dira tiroidearen hutsegiteagatik (zergatiak ugariak dira); hipofisia hori konpentsatzen saiatuko da TSH ugari jariatuz; ondorioz, TSH oso altu egongo da odol periferikoan. Hipotiroidismo sekundarioan, aldiz, hormona tiroideo periferikoak baxu daude, baina hipofisiaren hutsegiteagatik; beraz, TSH ere baxu edo normal egongo da (hipofisia ondo egongo balitz, T4 eta T3 baxu daudela kontuan harturik TSH altu egon beharko litzateke). Aurreko hori guztia 7. irudian laburbiltzen da

Kontuan hartu behar da hormona batzuen jariapena aldizkakoa dela; horregatik, kasu batzuetan odol periferikotik lagin batzuk hartu beharko dira. Aldizkako jariapen hori nahiko nabaria da gonadotropinen kasuan (FSH eta LH). Hori dela eta, askotan 20 minutuko tartea utzita hiru lagin ateratzea gomendatzen da. Bestetik, odola ateratzeko ziztadak berak kortisolaren eta estres-erreakzioan (GH, adibidez) parte hartzen duten beste hormona batzuen maila plasmatikoak igo ditzake. Gainera, gaixo baten adierazpen klinikoak eta bere emaitza hormonalak bat ez badatoz, beti errepikatu beharko ditugu analisi  hormonalak.
2.3  PROBA DINAMIKOAK

a) Suspertze-probak edo estimulazio-probak: hipofisiaren gutxiegitasuna (hipofuntzioa) susmatzen denean egin beharko dira.
Hipofisiaren hormona jakin baten jariapenerako estimulu bat erabiltzen da hormona horren maila plasmatikoak igotzen diren ala ez ikusteko. Igo ezean, hormona horren jariapenari dagokionez, hipofisiaren gutxiegitasuna dagoela esan nahi du. Adibidez: GHaren maila plasmatiko basala neurtzen da, eta gero GHRH injektatzen da, gaixoari kirola egiteko agintzen zaio, edo intsulina injektatuz hipogluzemia eragiten da. Horren ostean berriro neurtuko da GHaren maila plasmatikoa, handitu den ala ez ikusteko.

Erabilitako estimulua hormona hipotalamikoa bada (adibidez, TRH injektatzea), gutxiegitasuna tertziarioa bada hormona hipofisarioa igo egingo da odolean (TRHaren probaren kasuan, adibidez, hipofisia ondo egonez gero, TSH igo egingo da), baina gutxiegitasuna sekundarioa izanez gero ez da TSHaren igoera plasmatikorik nabarmenduko. Hala ere, batzuetan, nahiz eta hipofisia ondo egon, hipofisiaren zelulak faktore estimulatzailearen eraginik gabe denbora luzez egon badira, estimuluaren dosi errepikariak beharko dira erantzuna antzemateko. Adibidez, LHRHaren eskasia hipotalamikoan, hormona horren estimulu batzuk behar dira hipofisiaren zelula gonadotropoak martxan jarri baino lehen.

b) Supresio-probak: hipofisiaren hiperjariapena susmatzen denean, hau da,  hipofisia autonomoa bihurtu dela susmatzen denean egin behar dira.
Adibidez: GHaren maila plasmatiko basala neurtu eta gero, berriro neurtuko da glukosaren gainkarga bat ahotik eman eta gero. GH jariatzen duen adenoma autonomoa egonez gero, GHaren jariapena ez da inhibituko, baina hipofisi normal baten kasuan bai.

2.4  IRUDI-PROBAK

a) Garezurreko RX
Zela turkiarraren egiturazko alterazioak antzeman daitezke.

b) OTA eta erresonantzia magnetiko nuklearra (EMN)
2.5  BESTELAKO PROBAK
· Kanpimetria (ikuseremua aztertzeko).

· Begi-potentzial ebokatuak....

III. ADENOHIPOFISIAREN PATOLOGIA OROKORRA
3.1 HIPOPITUITARISMOA (ADENOHIPOFISIAREN HIPOFUNTZIOA)

Hipopituitarismoa hormona hipofisarioen jariapenaren falta edo eskasia izaten da;    zergatia hipofisian bertan edo hipotalamoan egon daiteke. Panhipopituitarismo hitza erabiltzen da hormona guztien eskasia dagoenean, eta hipopituitarismo hitza, aldiz, batzuena baino ez dagoenean. Batzuetan, hormona bakar baten eskasia egon daiteke; halakoetan, hormona horren eskasiak eragindako sindromea dagoela esaten da.

Hipopituitarismoaren adierazpen klinikoak oso ugariak eta aldakorrak izan ohi dira sexuaren, adinaren, arazoa ezartzen den abiaduraren eta larritasunaren arabera. Adibidez, FSHaren eta LHaren eskasiak testosteronaren eskasia eragingo du gizonezkoetan (hipogonadismoa). Hori pubertaroa baino lehenago gertatuz gero bigarren mailako sexu-karaktereak ez dira garatuko (eunukoak izango dira), baina pubertaroaren ondoren suertatuz gero, gertatuko dena izango da bigarren mailako sexu-karaktereak motelduz edo desagertuz joango direla (bizarra ahuldu, testikuluen tamaina txikitu, pubiseko ilea erori...).

a) Etiologia 

1) Idiopatikoa 

2) Sortzetiko arazoak. Hipofisiaren hipoplasia erbi-ezpainarekin eta Di George-ren sindromearekin batera agertu ohi da (hau da, enbrioiaren erdiko lerroaren alterazioekin batera).

3) Arrazoi mekanikoak

· Zela turkiar hutsaren sindromean gertatzen dena zera da: tectum sellae (zela turkiarraren sabaia) erori egiten da eta hipofisia atrofiatuz joaten da. Hala ere, ez da oso ohikoa sindrome horrek hipopituitarismoa eragitea (askotan asintomatikoa izan ohi da).

· Garezurraren oinaldeko traumatismoak

· Hipofisiaren kirurgiaren eragin iatrogenoa....

· Hidrozefaliak sortutako garezur barneko hipertentsioa...

4) Tumoreak (hipotalamo-hipofisiaren hipofuntzioaren zergatirik ohikoena) 
· Adenoma hipofisarioak. Hauxe da hipopituitarismoaren arrazoirik ohikoena pertsona helduen artean. Zelula tumoralen hazkundeak gainerako zelulak zapaldu egingo ditu, hau da, “ito” egingo ditu, eta haien jariapena eragotziko da. Askotan, tumoreak berak hormona bat jariatzen du oso kantitate handitan, baina gainerako hormonen jariapena murriztuta egon daiteke. Halakoetan, beraz, hipo eta hiperfuntzioaren sintoma mistoak egongo dira. Adenoma hipofisarioak oinareak dira, eta inportanteenak, agertzen diren maiztasunaren arabera ordenatuta, honako hauek dira:

· adenoma kromofoboak (ohikoenak, eta ez dute inolako hormonarik jariatzen).

· prolaktina jariatzen duen adenoma (prolaktinoma)

· GH jariatzen duen adenoma (akromegalia eta erraldoitasuna)

· ACTH jariatzen duen adenoma (Cushing-en gaixotasuna)

· TSH jariatzen duen adenoma (TSHoma)

· FSH eta LH jariatzen dituen adenoma

Azken biak oso arraroak dira.

· Birikako eta bularreko minbizien metastasiak
· Kraniofaringioma. Hori da hipopituitarismoaren zegatirik arruntena umeen artean. Hipotalamoan kokatzen da zela turkiarraren gainetik eta askotan garezurreko erradiografian ikus daitezkeen kaltzifikazioak azaltzen ditu.

5) Zergati baskularrak
· Sheehan-en sindromea (erditze osteko hipofisiaren nekrosia).

Haurdunaldiaren bukaeran hipofisia oso handituta dago estrogenoak oso altu baitaude; halakoetan, iskemia oso txarto jasaten da. Erditzea konplikatzen bada eta odol ugari galtzen bada, nekrosi iskemikoa suerta daiteke. Horri Sheehan-en sindrome deritzo. Gaur egun ez da lehen bezain ohikoa. Sheehan-en sindromean gehien asaldatzen den jariapena prolaktinarena izan ohi da, zelula laktotropoak oso hiperplasiaturik zeudelako, eta horrek esnea ekoizteko ezintasuna ekarriko du. Sheehan-en sindromea hipopituitarismoaren zergati baskularrik ohikoena da.

· Apoplexia hipofisarioa. Batzuetan, adenoma hipofisarioen barruan bat bateko odoljarioa gertatuz nekrosatu egiten dira. Apoplexia hipofisarioa oso larria da; bere sintomak honako hauek dira: bat bateko buruko mina, zeinu meningeoak, bat-bateko ikusmenaren galera, sukarra, gorakoak... Larrialdi kirurgiko bat da. Hipopituitarismoaz gain, odoljario subaraknoideoa egon ohi da.

6) Infekzioak (sifilia, meningitis tuberkulosoa...)

7) Granulomatosiak (histiozitosiak, sarkoidosia...)

8) Erradioterapiaren ondoriozko hipopituitarismoa

8. irudia
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b) Klinika eta diagnostikoa
Adierazpen klinikoak faktore hauek baldintzatzen dituzte:

· lesioaren intentsitatea

· asaldatutako hormona kopurua

· adina

· sexua

· hipotalamoaren egoera

· etiologia

Hipofisiaren hormonek erasoen aurkako erresistentzia ezberdina azaltzen dute: gehienetan orden honetan asaldatzen dira, batez ere arrazoia tumorea denean:

· GH. Hauxe da hipofisiaren tumoreetan asaldatzen den lehenengo hormona.

· FSH eta LH

· ACTH

· TSH 

· PRL. Prolaktina asaldatzen den azkena izan ohi da. Beraz, prolaktinaren maila plasmatikoak oso baxuak direnean (neurtezinak), gainerako hormona guztien eskasia ere badagoela susmatu beharko genuke (FSH, LH, GH, ACTH, TSH...). Gainera, zurtoin hipofisarioa kaltetzen denean edo hipopituitarismoaren zergatia hipotalamikoa denean, hipotalamotik datorren eragin inhibitzailea (dopamina) ez da gertatzen; hori dela eta, prolaktina baxu egon beharrean altu egongo da.
Hormona bakoitzaren eskasiak sortutako adierazpen klinikoak aztertuko ditugu banan-banan:
a) GHaren jariapenaren eskasia

Sasoi batean uste zen GHaren eskasiak ez zuela pertsona helduetan sintoma askorik        eragiten, baina gaur egun badakigu, aldiz, GHaren eskasiak haurtzaroaren ostean gertatuz gero honako adierazpen hauek eragin ditzakeela: nolabaiteko astenia, zahartze azkarra, gorputz-konposaketaren alterazioa (gorputz-gantza handitzea, osteoporosia eta muskulu-masaren edo gihar-masaren murrizketa), hipogluzemia eta hipotentsio arteriala izateko joera. Haurtzaroan gertatuz gero nanismo hipofisarioa delako sindromea agertuko da:

· Hazkundea geldotu egiten da; geldotze hori gehiago nabaritzen da bizitzaren bigarren urtetik aurrera, umetoki barneko hazkunderako eta bizitzaren lehenengo hilabeteetan GH ez delako oso beharrezkoa izaten. Tratamendurik gabe pertsona horien garaiera oso baxua izango da, hau da, ipotxak izango dira, ipotx harmonikoak hain zuzen ere, gorputzaren atalen arteko proportzioak mantentzen baitira. Sortzetiko hipotiroidismoak sortutako nanismoa, aldiz, ez da harmonikoa.

· Aurrekoaren ondorioz, hezur-adina atzeratuta dago.

· Oso tipikoa da pertsona horien panpin-aurpegia.

· Loditasuna izateko joera dute: gantzaren proportzioa handiegia da masa proteikoaren aldean.

· Hipogluzemia jasateko joera dago GHaren ekintza hipergluzemiantea faltan dagoelako.

GHaren eskasiaren barruan sindrome fisiopatologiko desberdin batzuk bereiztu dira:

· Nanismo hipotalamikoa (ohikoena)

GHRHaren eskasiagatik izaten da. Gehienetan sortzetikoa da eta hipotalamoaren alterazio funtzional batean datza, nahiz eta praktika klinikoan nanismo hipofisario idiopatikoa deitu.

· Nanismo hipofisarioa
Hemen gertatzen dena da zelula somatotropoak suntsitu egin direla (kausa askorengatik izan daiteke: adenomak, lesio baskularrak....).

· Laron motako nanismoa
Akatsa GHaren errezeptoreetan dago, hormona horren jariapena normala izanik. Beraz, GHaren maila plasmatikoak altu egon ohi dira, baina ehun periferikoetan bere ekintza gauzatzen ez duenez, C somatomedina oso baxu egongo da odolean.

· Nanismo psikosoziala
Afektibitate falta jasaten duten umeetan gerta daitekeen GHaren            jariapenaren eskasiaren ondorioa da. Alterazioa hipotalamoan datza.

GHaren eskasia diagnostikatzeko, historia klinikoa eta azterketa fisikoaz gain (lehen aipatutako GHaren eskasiaren sindromearen ezaugarriak), proba hauek erabiltzen dira:

· IGF-1en (C somatomedinaren) eta GHaren maila plasmatikoak baxu daude (Laron motan izan ezik).

· Suspertze-probak negatiboak dira, hau da, GHaren maila plasmatikoak ez dira handitzen ariketa fisikoa egin eta gero, propanolola hartu eta kirola egin eta gero, edo intsulinarekin eragindako hipogluzemia baten ostean (intsulina azkarreko 0,1 U/kg). GHaren eskasia dagoela baieztatzeko suspertze-probak erabili behar dira. Proba horiek zelula somatotropoen erantzuteko ahalmena neurtzen dute, baina GHaren jariapen fisiologikoa ezagutzeko egun osoan zeharreko edo gaueko GHaren jariaketa baloratzea gomendatzen da, lagin plasmatiko asko hartuta.                                       

Suspertze-proba moduan GHRH erabiliz gero, nanismo hipotalamikoan GH igo egingo da (hipofisian arazorik ez dagoelako), baina nanismo hipofisarioan proba hori negatiboa izango da (GHaren maila plasmatikoak ez dira igoko).

b) Gonadotropinen eskasia (FSHaren eta LHaren eskasia)
Adierazpen klinikoak desberdinak dira hormona horien urritasuna ezartzen den adinaren arabera, baina nolanahi ere, hipogonadismo hipogonadotropo baten aurrean egongo gara, hau da, testosterona gizonezkoetan eta estrogenoak emakumezkoetan baxu egongo dira, eta gonadotropinak baxu edo normal egongo dira.

· Pubertaroa baino lehenago ezartzen bada, pubertaroa ez da gertatuko eta bigarren mailako sexu-karaktereak ez dira garatuko, amenorrea primarioa jasango dute
 (hau da, emakume horiek tratamendurik gabe ez dute inoiz menarkiarik izango) eta gizonezkoek eunukoen itxura izango dute.

· Pubertaroa baino beranduago ezartzen bada eskasia, bigarren mailako sexu-karaktereek atzera egingo dute (bularretako atrofia eta testikuluetako atrofia, genitalen ilearen erorketa, bizarra ahuldu....), amenorrea sekundarioa egongo da (hilekorik ez aldez aurretik hilekoa izan duten emakumezkoetan), eta libidoaren gutxitzea eta antzutasuna egongo dira.

c) ACTHaren eskasia 

ACTHaren eskasiak giltzurrungaineko gutxiegitasun sekundarioa eragiten du, hau da, kortikoideen eskasia hipofisiak huts egiten duelako ACTH jariatzeko. Eskasia hori oso azkar eta bizia baldin bada adierazpen klinikoak oso larriak izan daitezke, eta gaixoaren bizitza arriskuan jarriko da, batez ere estres-egoeretan. Giltzurrungaineko gutxiegitasun sekundarioan ez da larruazalaren hiperpigmentaziorik antzemango, ACTH baxu baitago.
Luzaroan kortikoideak hartzen egon diren pertsonek CRHaren eta ACTHaren jariapena inhibiturik dutenez, tratamendua bat-batean eteten bada, giltzurrungaineko gutxiegitasun tertziarioa gertatu ohi da (CRH inhibituta dagoelako halakoetan).

d) TSHaren eskasia 

Agertuko diren adierazpen klinikoak hipotiroidismo sekundarioarenak dira.

e) Prolaktinaren eskasia 

Hormona horren eskasiak eragiten duen kalte bakarra edoskitzeko ezintasuna da. Lehen aipatu den moduan, prolaktinaren eskasia baldin badago, gainerako hormona hipofisarioen eskasia ere badagoela susmatu beharko da. Ohikoagoa da prolaktina altu egotea: hipopituitarismoaren zergatiaren arabera, prolaktina altu egon daiteke zurtoin hipofisarioa kalteturik badago (dopamina ez delako hipofisira heltzen); halakoetan, geroago aztertuko ditugun hiperprolaktinemiaren adierazpen klinikoak gertatuko dira.

Hormona guztien jariapena gutxiagotzen denean panhipopituitarismo hitza erabiltzen da. Hipotalamoa ere asaldaturik egonez gero, diabetes zaporegabea ager daiteke (hormona antidiuretikoaren eskasia), baita sindrome hipotalamikoaren adierazpen kliniko batzuk ere: hipotermia, hipertermia, loaldiaren alterazioak, gosearen eta asetasunaren alterazioak, jokaeraren aldaketak... Hipotalamoaren gune ez-endokrinoa hipotalamoaren alboetan kokatzen denez, halako adierazpen kliniko hipotalamikoak ager daitezen hipotalamoaren albo biak kaltetu behar dira; beste modu batera esanda, sindrome hipotalamikoaren alterazio begetatibo horiek agertzen direnean, hipotalamoan dagoen prozesua zabalagoa eta larriagoa izan ohi da.

Bestetik, hipopituitarismoaren zergatia tumorea bada, geroago aipatuko ditugun eta konpresio lokalari lotuta dauden adierazpen klinikoak agertuko zaizkigu (buruko mina, hemianopsia bitemporala, diplopia...).
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3.2 ADENOHIPOFISIAREN HIPERFUNTZIOA

Gehienetan, adenohipofisiaren hiperfuntzioa, hau da, hipofisiaren hormonen gehiegizko jariapena, hipofisiko adenomen ondorioa izaten da (% 99). Tumore horiek hormona bat (batzuetan hormona bat baino gehiago) jariatzen dute autonomia osoz, hau da, estimulu inhibitzaileei erantzun gabe, nahiz eta hormona horren produkzioa gehiegizkoa izan. Hipofisiko adenomek garezur barneko tumore guztien % 10 osatzen dute.

Hiperfuntzioaren kasuen % 1 faktore hipotalamikoen gehiegizko jariapenagatik izaten da (GHRH, CRH, TRH...); faktore horiek hipofisiaren hiperplasia ekartzen dute. Beraz, hiperfuntzio hipotalamikoa ez da oso ohikoa. Anatomia patologikoaren ikuspuntutik hipofisiaren hiperplasia azaltzen duten hipofisiaren hiperfuntzioak arrazoi hipotalamikoengatik gertatzen direla onartzen da. Faktore hipotalamikoen gehiegizko jariapena gehienetan hipotalamoan bertan kokatzen da, baina batzuetan, gorputzeko beste gune batean jariatzen dira (adibidez, pankreako tumore batzuek GHRH jariatzen dute).

a) Hiperprolaktinemia (hipofisiaren hiperfuntziorik ohikoena da)
a) Etiologia
Prolaktina altu egon daiteke egoera fisiologiko batzuetan:

· Titiburuaren estimulazio mekanikoak dopaminaren jariapena eragozten du.

· Estres-egoeretan

· Haurdunaldian, estrogenoek zelula laktotropoen hiperplasia eragiten dutelako.

Hiperprolaktinemia patologikoaren zergatirik inportanteenak honako        hauek dira:

· Farmako batzuk (kausarik ohikoena da)

· Farmako antidopaminergikoek (klorpromazina, metoklopramida, haloperidola...) dopaminaren errezeptoreak blokeatzen dituzte.

· Metildopak eta erreserpinak dopaminaren jariapena gutxiagotzen dute.
· Katekolaminak inhibitzen dituzten hipertentsio arterialaren kontrako farmakoak.
· Oro har, dopaminaren agorpen farmakologikoa eragiten duen edozein farmako.

· Estrogenoek epe luzera hiperplasia laktotropoa eragiten dute.

· Hipotalamoa edo zurtoin hipofisarioa kaltetzen dituzten lesio                           granulamotosoak edo tumoralak.

· Zurtoin hipofisarioaren ebakidura, traumatismoen edo kirurgiaren ondorioz. 

· Hipotiroidismo primarioan TRHaren igoerak prolaktinaren jariapena estimulatzen du.                                                                                                                      

· Prolaktinomak (prolaktina jariatzen duten adenoma hipofisarioak)

Prolaktinomek adenoma hipofisario guztien % 40-50 osatzen dute. Batzuetan mistoak dira: PRL gehi GH jariatzen dituzte. Askoz ohikoagoak izaten dira emakumezkoen artean (emakumezko/gizonezko erlazioa  5/1 da), eta gehienak mikroprolaktinomak dira (< 1 cm).

Gizonezkoetan agertzen direnean, aldiz, makroprolaktinomak izan ohi dira (> 1 cm) eta tokiko konpresioaren sintoma eta zeinuak sorraraz  ditzakete.

b) Klinika

· Emakumezkoetan: galaktorrea-amenorrearen sindromea

· Galaktorrea esnearen jariapen patologikoa da (haurdunaldietatik kanpo, alegia); intentsitate desberdinekoa izan daiteke (kasu batzuetan bularra indarrez estutzean baino ez da agertzen, eta beste batzuetan berezko isuria izaten da). Titiburuetatik irten daitezkeen beste likido batzuekin egin behar da diagnostiko diferentziala (exudatua, zornea...).

· Amenorrea (hilekorik ez), oligomenorrea (oso ziklo luzeak) eta antzutasuna agertu ohi dira, prolaktinak GnHRHaren jariapena inhibitzen duelako. Hiperprolaktinemiak denbora luze iraunez gero, sortzen duen hipogonadismo tertziarioa eta horren ondoriozko estrogenoen eskasia direla eta, galaktorrea desager daiteke, estrogenoak beharrezkoak baitira bular-guruinen trofismorako.

· Gizonezkoetan
· Galaktorrea oso arraroa da gizonezkoetan.

· Libidoaren gutxitzea eta inpotentzia.

· Gizonezkoetan gehienak makroprolaktinomak direnez, sintoma lokalak agertu ohi dira (buruko mina, hemianopsia bitenporala kiasmaren konpresioagatik, diplopia garezur barneko nerbioen konpresioagatik...).

· Hipopituitarismoa ager daiteke makroprolaktinomak gainerako hormona hipofisarioen jariapena "itotzen" badu.

c) Diagnostikoa
· Historia klinikoa eta azterketa fisikoa
Oso inportantea da galdeketa zehatz baten bidez farmakoen                kontsumoa ikertzea.

· Prolaktinaren maila plasmatikoak altu egongo dira (balore normalak 5-20 ng/ml). Oso altu badaude (> 100 ng/ml) hiperprolaktinemiaren zergatia prolaktinoma bat dela baiezta daiteke. Normalean, neurketa bakarra nahikoa izaten da, nahiz eta titiburuaren estimulazioak, harreman sexualek eta estresak prolaktinaren jariapena aldatu.        

· Zela turkiarreko OTA eta erresonantzia magnetiko nuklearra (EMN hobea da hipofisiko adenomak ikusteko).
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b) GHaren gehiegizko jariapena

a) Etiologia
· GH jariatzen duen makroadenoma hipofisarioa
Hauxe da zergatia kasu gehienetan (% 99); adenoma horiek batzuetan  (kasuen % 20-30etan)   hazkunde-hormonaz gain prolaktina jariatzen dute. Gehienak makroadenomak izaten dira (> 1 cm).

· GHRHaren gehiegizko jariapen hipotalamikoa (gangliozitoma hipotalamikoak) edo jariapen ektopikoa (adibidez, pankreako tumore batzuek eta tumore kartzinoideek GHRH jariatzen dute). Kasu horietan GHRHaren ondorioz zelula somatotropoen hiperplasia antzematen da. Hala ere, oso kausa arraroa izan ohi da (% 1).

b) Klinika
GHaren gehiegikeriak ehun bigunen eta hezurren hazkundea eragingo du; horren ondorioak desberdinak  dira adinaren arabera:

· Ume eta gazteetan: hipofisiko erraldoitasuna (nahiko arraroa da)

Hezur luzeen epifisiak oraindik itxi gabe daudenez, GHak etengabeko hazkunde longitudinala eragingo du; ondorioz, pertsona horien garaiera oso altua izango da. Jigantismo (erraldoitasun) hori harmonikoa da, gorputz-atalen proportzio normalak mantentzen direlako. Horretaz gain, geroago aipatuko diren GHaren gainerako eraginak ere agertuko dira.

· Helduetan: akromegalia
GHaren ondoriozko sintoma eta zeinuak

Epifisiak pertsona helduetan soldaturik daudenez, hezurrak ez dira luzeran haziko, zabaleran baizik; eskeletoaren muturreko hezurren hazkundea gertatuko da batez ere, baita ehun bigun askorena ere. 

Akromegaliaren adierazpen klinikorik ezagunenak honako hauek dira:

· Eskuak eta oinak handitzen dira; hori dela eta, gaixoek askotan kontatzen dute lehen baino bi zenbaki gehiagoko zapatak erosi behar dituztela eta betiko eraztunak ezin dituztela jantzi.

· Zigoma-arkua eta arku ziliarra konkortzen dira, eta beheko masailezurra handitzen da eta kanporantz irteten da; ondorioz, akromegalikoek ezin dute ahoa zeharo itxi. Horri prognatismoa esaten zaio. Haginak aldendu egiten dira (diastema). Beste alde batetik, ezpainak, sudurra eta belarriak loditu egiten dira; horrek guztiak aurpegiari itxura oso zakarra ematen dio.

· Larruazala oso lodia eta gogorra da, eta tolestura sakonez beterik dago. Larruazaleko ileak eta izerdi-guruinak handitzen dira; horregatik,  pertsona horiek izerdi ugaria izaten dute.

· Mihia handitzen da (makroglosia) eta laringea ere hipertrofiatu egiten da, ahotsa oso doinu baxukoa izanik. 

· Erraietako megaliak agertu ohi dira (hepatomegalia, esplenomegalia, kardiomegalia....), eta askotan, bozioa (tiroidea handitzea), baina hormona tiroideoen jariapena normala da. Giltzurrunak ere handiagotu egiten dira, eta kreatininaren argiketa altu egon daiteke. Hiperfosfatemia agertu ohi da, gehiegizko GH-k fosforoaren birxurgapena handitzen baitu.

· Bizkar-ornoak handitu eta desitxuratu egiten dira; hori dela eta, bizkarrezurra denboraren poderioz makurtuz joango da eta zifosia agertuko da. Artikulazioak ere desitxuratu egiten dira, eta artrosia agertuko da, batez ere belaunean, orkatilan eta aldakan.

· Oso ohikoa da karpoko tunelaren sindromea: eskumuturreko ehun bigunen hazkundearen ondorioz nerbio ertaina harrapaturik suertatzen da tunel horretatik pasatzean; horrek atzamarretan parestesiak eta karranpak eragin ditzake.

· Hipertentsio arteriala

· Hipergluzemia (diabetes mellitusa), GHak duen eragin diabetogenikoaren ondorioz (instsulinarekiko erresistentzia handiagoturik dago).
Tumorearen hazkundearen ondoriozko tokiko sintoma eta zeinuak

· Buruko mina
· Ikusmenaren aldaketak (hemianopsia bitenporala, diplopia....)

      Gainerako hormona hipofisarioen eskasiaren ondoriozko sintoma eta zeinuak
· Emakumezkoetan nahiko ohikoa da amenorrea; askotan, amenorrea ez da bakarrik gertatzen adenoma oso handia delako eta konpresioagatik FSHaren eta LHaren jariapena gutxitzen direlako, GHarekin batera prolaktina jariatzen delako baizik (dakigunez, prolaktinak gonadotropinen jariapena inhibitzen du).

· Hipopituitarismoaren sintoma eta zeinuak gaixotasunaren azken faseetan agertu ohi dira, adenoma oso handia denean.

c) Diagnostikoa 
· Historia klinikoa eta azterketa fisikoa
· GH eta somatomedina C altu egongo dira odolean, baina diagnostikoa baieztatzeko lagin batean baino gehiagotan ikusi beharko da hormona horien igoera, GHaren jariapena aldizkakoa delako eta estresaren aurreko erantzun bezala gertatu ohi delako fisiologikoki. Somatomedinaren batez besteko bizitza luzeagoa denez, altu egonez gero fidagarriagoa da. Beste modu batera esanda C somatomedinaren maila plasmatikoak ia beti izaten dira adin eta sexu bereko pertsona osasuntsu batenak baino handiagoak, baina GHaren maila plasmatikoak ez beti. Hala ere, diagnostikoa baieztatzeko supresio-proba egin behar da beti.
· Supresio-probak
Glukosa-gainkarga bat ematen zaio gaixoari ahotik eta GHaren maila plasmatikoak 2 ng/ml baino baxuagoak ez badira (hau da, zeharo suprimitzen ez badira, edota paradoxikoki igotzen badira) horrek esan nahi du GHaren jariapena autonomoa dela (adenoma batek jariatutakoa dela, alegia). Proba horrek baieztatzen du diagnostikoa.

· Zela turkiarreko OTA edo EMN
Adenoma hipofisarioa dagoela baieztatzeko eta bere tamaina eta hedapena ikusteko.
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c) ACTHaren gehiegizko jariapena

Cushing-en gaixotasunaren arrazoia da, baina beste ikasgai batean aztertuko dugu.

d) FSHaren, LHaren eta TSHaren gehiegizko jariapena

Hormona horiek jariatzen dituzten adenoma hipofisarioak nahiko arraroak dira. Orain arte ez da deskribatu TRH jariatzen duen tumore hipotalamikorik.
IV. NEUROHIPOFISIAREN PATOLOGIA OROKORRA
4.1. Hormona antidiuretikoaren (ADHaren) jariapenaren eskasia edo DIABETES ZAPOREGABE ZENTRALA (Hipoadiurestimoaren sindromea).
a) Etiologia
· Zurtoin hipofisarioaren ebakidura
Zurtoinaren apurketa oso altua bada, behin betiko diabetes zaporegabe zentrala gertatuko da, baina oso baxua baldin bada, nukleo supraoptikoaren eta parabentrikularraren neuronak ez dira hilko eta erdiko eminentziara ADH jariatzen jarraituko dute, nahiz eta axoiak neurohipofisiraino ez heldu. Kasu horretan diabetes zaporegabea iragankorra izan ohi da.

Zurtoin hipofisarioaren ebakiduraren zergatirik ohikoenak honako hauek dira:  

· Adenoma hipofisarioen kirurgiaren ondoren. Iatrogenoa den diabetes zaporegabe mota hori ohikoena da gaur egun.

· Garezurraren oinaldeko traumatismoak

Atze-hipofisia bakarrik kaltetzen denean, eta nukleo supraoptikoa bere onean baldin badago, ez da diabetes zaporegaberik gertatuko.

· Hipotalamoaren lesioak
· Sarkoidosia, tuberkulosia, histiozitosia...

· Bularreko eta birikako minbizien metastasiak

· Oro har, panhipopituitarismoari lotuta dauden zergati asko.

· Idiopatikoa

· Familiarra edo hereditarioa (nahiko arraroak dira)

Diabetes zaporegabe familiarren artean Wolfram-en sindromea dago (DIDMOAD) (diabetes zaporegabea + diabetes mellitusa + atrofia optikoa + gorreria).

b) Fisiopatologia eta klinika
ADHaren eskasia dela eta, gernua ez da behar bezala kontzentratuko eta oso diluitua izango da. Horren ondorioz:

· Poliuria bizia agertuko da (kasu batzuetan egunean 20 litrotik gora; edozein modutan > 100 ml/orduko) eta gernua oso hipotonikoa izango da (osmolaritate baxukoa). Hori dela eta, gernu-bideak gernuz beteta egon daitezke; hidronefrosia, megaureterrak eta megagernu-maskuriak ager daitezke. Nikturia eta gaueko enuresia ere suerta daitezke. 

· Polidipsia (egarri bizia)

· Normalean, ez dago deshidratatzeko arriskurik pertsona horiek edaten jarraitzen badute, baina konorte-maila jaitsiz gero edota edateko aukerarik galduz gero, oso larria izan daitekeen deshidratazio hipertonikoa agertuko da.

· Gernuaren osmolaritatea baxua da (< 200 mOsm/kg) eta osmolaritate plasmatikoa eta sodio plasmatikoa ere altu daude edo normal-altu. Hala ere, osmolaritate plasmatikoa eta sodioa ez dira gehiegi igoko polidipsiari esker (muga normal altuetan mantentzen dira).

c) Diagnostikoa

Diabetes zaporegabe zentralaren diagnostikoa baieztatzeko deshidratazio-proba edo ur-gabetzearen proba erabiltzen da. Test horretan gaixoak ezin du urik edan 8-16 ordutan, eta neurtu egin behar da gernuaren osmolaritatea eta osmolaritate plasmatikoa probaren hasieran eta bukaeran, baita gaixoa orduro pisatu eta gernuaren bolumena eta osmolaritatea neurtu ere. Pisuaren galera % 3 baino altuagoa bada edo osmolaritate plasmatikoa 300 mOsm/kg-tik gora badago, proba geldiarazi behar da arriskutsua izan                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 daitekeelako. Ur-gabetzea bukatzen denean, ADH injektatzen zaio gaixoari eta berriro neurtzen da gernuaren bolumena eta osmolaritatea bi ordu beranduago.

Proba horretan pertsona normalen gernuaren osmolaritatea igoko da, baina diabetes zaporegabean  gernuaren osmolaritatea baxua izaten jarraituko da. Gernuko osmolaritatea < 300 mOsm/ bada, ia ziurtasun osoz esan dezakegu diabetes zaporegabea dagoela (zentrala zein nefrogenikoa) (500 mOsm/l arte igo daiteke, baina pertsona normaletan 900 arte heldu ohi da), plasmarena baino baxuagoa, eta ADH injektatu eta gero gernuaren osmolaritateak  % 50eko igoera izango du. Proban zehar diabetes zaporegabean osmolaritate plasmatikoa 300 mOsm/kg-koa izan daiteke. Proba horretan inportanteagoa da gernuaren osmolaritatea neurtzea diuresi bera neurtzea baino: diuresia jaitsi daiteke deshidratazioa baldin badago glomerulu-iragazketaren jaitsieragatik.

Deshidratazio-proba oso baliagarria da beste sindrome poliuriko polidipsiko batzuekin diagnostiko diferentziala egiteko, besteak beste:

· Potomania edo polidipsia psikogenoa (gaixotasun psikiatrikoa)

Gaixotasun horretan ur larregi edateak hipoosmolaritate plasmatikoa dakar; ondorioz, ADHaren jariapena inhibitzen da eta poliuria gertatzen da. Diabetes zaporegabean, aldiz, polidipsia baino lehenago ADHaren eskasia suertatu da. Deshidratazio-proba eginez gero, gernuaren osmolaritatea asko ez igotzea gerta daiteke (baina < 300 mOsm/l egongo da beti), hipoosmolaritate plasmatikoak giltzurrunaren interstizioaren hipoosmolaritatea dakarrelako, eta egoera horretan ADHaren efektua oztopaturik dagoelako. Hala ere, proba luzatuz gero interstizioaren hipoosmolaritatea normalizatu ohi da.

· Diabetes zaporegabe nefrogenikoa
Giltzurrunak ez dio ADHari erantzuten, eta adierazpen kliniko guztiak diabetes zaporegabe zentralarenak bezalakoak dira, baina ADH plasmatikoa ez dago baxu. Deshidratazio-proban gernuaren osmolaritatea baxua izango da denbora guztian zehar, eta gainera, ADH injektatzean ez da igoko. Diabetes zaporegabe nefrogenikoa honako egoera hauetan gerta daiteke:

· Hereditarioa, ADHaren errezeptoreak faltan daudelako.

· Tubulu biltzailea kaltetzen duten gaixotasun sistemikoetan (amiloidosia...)

· ADHaren efektua oztopatzen duten alterazio metabolikoetan: hiperkaltzemia, hipopotasemia...

· ADHaren efektua oztopatzen duten farmako batzuk (litioa, adibidez)

· Poliuria-polidipsiaren beste arrazoi batzuk
· Diabetes mellitusa

· Giltzurruneko gutxiegitasun akutuaren fase poliurikoa

· Farmako batzuk...
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4.2. HORMONA ANTIDIURETIKOAREN JARIAPEN DESEGOKIAREN SINDROMEA (SIADH) EDO SCHWARTZ-BARTTER-EN SINDROMEA

Sindrome honetan gertatzen dena da ADH etengabe jariatzen dela, nahiz eta estimulu osmolarrik ez egon. Beste modu batera esanda, ADHaren jariapena desegokia da ez delako inhibitzen hipoosmolaritatearen aurrean.

a) Etiologia
1) Neoplasia batzuek (adibidez, birikako zelula txikien kartzinoma) ADH             jariatzen dute; ADHaren jariapen ektopikoa dago, alegia. Kasu hauetan jariapen desegokia iraunkorra izan ohi da.
2) Biriketako hanturazko gaixotasun batzuetan (tuberkulosia, pneumonia...) gauza bera gertatzen omen da.

3) Hipotalamoa kaltetzen duten patologia batzuk (meningitisak, entzefalitisak, garezurreko traumatismoak, estresa, ..). Alterazioa behin-behinekoa izan ohi da
4) Bestelakoak
Toxiko batzuek ADHaren jariapena estimulatzen dute (nikotina, adibidez) eta farmako batzuek ADHaren eraginak handitzen dituzte tubulu biltzailean (klorpropamida, karbamazepina...).

b) Fisiopatologia eta klinika
ADHaren eraginaren ondorioz behar den ura baino gehiago birxurgatzen da            giltzurrunean, eta plasma hipoosmolar bihurtuko da, hau da, odola diluitu egingo da (nolabait esateko, urarengatiko intoxikazio baten aurrean egongo gara). Baina, beste alde batetik, hiperbolemia egongo da; hiperbolemia horrek errenina-angiotentsina-aldosterona sistema inhibituko du eta aurikularen faktore natriuretikoaren jariapena estimulatuko du; hala, sodioaren birxurgapena gutxituko da nefronetan. Natriuresia orduan oso inportantea da. Horri "ihesa-fenomenoa" esaten zaio; sodioaren ihesa-fenomeno delako horrek azaltzen du zergatik ez den hipertentsiorik ezta edemarik agertzen ADHaren jariapen desegokiaren sindromean. Hipernatriuresiak hiperbolemia gutxitzen du, baina hiponatremia larriagotzen du.

Sindrome horretan, beraz, hipoosmolaritate plasmatikoa eta hiponatremia egongo dira, eta natriuresia, aldiz, oso handia da. Gatza hartuz gero, gertakizun fisiopatologikoak ez dira konpontzen, gatzarekin batera hiperbolemia handitzen delako berriro natriuresia estimulatzeko.

Hipoosmolaritatearen ondorioz ura plasmatik zelulen barruko aldera pasatzen da eta garuneko edemaren sintomatologia agertuko da (anorexia, gorakoak, buruko mina, konbultsioak, agitazioa, eta azkenean, konorte-mailaren jaitsiera eta koma). Hiponatremia poliki ezartzen bada adierazpen neurologikoak arinagoak izan daitezke. Zenbat eta hipoosmolaritate handiagoa egon eta zenbat eta azkarrago ezarri sindromea, orduan eta biziagoak izango dira adierazpen klinikoak, baina sindromearen arrazoiak ez ditu asko aldatzen sintoma eta zeinuak.
Sindrome horretan ez du zertan oliguriarik gertatu behar; poliuria egon daiteke, baina gernutik galdutako ura gorputzean sartzen dena baino gutxiago bada, diuresia desegokia izango da.

ADH neurtuz gero, plasman dagoen osmolaritatea kontuan hartuta bere maila plasmatikoa altuegia dela baiezta daiteke. 
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