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MR-undersgkelse av hypofysen ved
mistanke om veksthormonmangel
hos barn
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Innledning

Veksthormonmangel er assosiert med flere
misdannelser, skader og sykdommer som ram-
mer hypofyse- og hypothalamusomradet. I trdd
med dette anbefales det at man rutinemessig
gjor MR-undersegkelse av hypofyse og hypot-
halamus nér det er klar mistanke om veksthor-
monmangel (1). Nytten av slike undersekelser
er udiskutabel i de tilfeller hvor pavisning av
sykdom far direkte behandlingsmessige konse-
kvenser ut over den hormonelle substitusjons-
behandlingen (for eksempel ved histiocytose,
kraniofaryngeom eller andre tumores). Det er
imidlertid fortsatt mer uklart i hvilken grad
fremstilling av ulike anatomiske varianter og
misdannelser kan tas til inntekt for at barnet
virkelig har veksthormonmangel eller vil vare
disponert for & utvikle annen form for hypofy-
sesvikt pa sikt.

Normal anatomi

MR er en utmerket metode for & fremstille
hypofysens anatomi. Teknikken tillater billed-
fremstilling i alle plan, og gir en bedre kontrast
mellom ulike hjernestrukturer enn det som er
mulig med CT. I tillegg unngas artefakter fra
det omliggende beinvevet. Dermed kan man fa
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Figur 1

Sagittalt T1-vektet MR-bilde som vise nor-
mal hypofyse og hypothalamus. Adenohy-
pofysen har samme signalintensitet som

hjernestammen, mens nevrohypofysen
fremstar som en hgysignalstruktur i bakre
del av sella turcica.

en god adskilt fremstilling av adenohypofysen,
nevrohypofysen, sé vel som av hypofysestilken
(Figur 1).

Det finnes flere studier av hypofysens nor-
malanatomi gjennom barne- og ungdomsalder
(2-6). Mange av disse tar imidlertid utgangs-
punkt i sm& materialer, og resultatene spriker
séledes noe. Det er i tillegg flere ulike parame-
tere som er brukt i beskrivelsen av materialene,
slik at sammenligningen av resultatene ikke
alltid blir like enkel. I de fleste tilfeller angis
likevel hypofysens maksimale hegyde (perpen-
dikulaert pa bunnen av sella turcica, malt i
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Figur 2

Hypofysens hayde i millimeter malt i midt-
sagittalplan hos jenter og gutter ved ulike
aldre. Punktene angir individuelle observa-
sjoner, mens strekene angir gjennom-
snittsverdier. Modifisert fra (3).

sagittalplan og i midtlinjen) og/eller hypofy-
sens areal (malt i sagittalplan og i midtlinjen)
(2-6). Videre vurderes hypofysens form, van-
ligvis angitt ved form pé evre kontur i sagittal-
plan (3), samt signalintensiteten i de ulike
deler av kjertelen (6).

Generelt kan man si at hypofysen vokser
relativt jevnt fra fodsel til pubertet bade hos
gutter og jenter (3,5,6) (Figur 2), selv om det i
en studie anfores at veksten i denne perioden er
seerlig stor i de tre forste levedr (4). I puberte-
ten vokser hypofysen raskere enn i smabarnsal-
der, og fra 12-13 ars alder er hypofysen signifi-
kant sterre hos jenter enn hos gutter (Figur 2)
(3). Hypofysens hayde er storst rundt 13-15 ars
alder, for sd 4 avta noe frem mot 20-25 ars
alder hos kvinner sa vel som hos menn (3,5).

Denne hypertrofien i puberteten gir seg ogsa
utslag i endret form, ved at den gvre konturen
gér fra & vere oppad konkav eller flat til & bli
oppad konveks. Denne endringen skjer sarlig
hos jenter, der i overkant av 50% far en evre
konveks kontur i puberteten (3). Det er ogsd
verdt & merke seg at hypofysen hos noen
pubertale jenter kan vare helt sferisk, uten at
dette representerer patologi (3). En @vre kon-
veks kontur ses ogsa hos mange barn i de forste
to levemaneder (6).

Det skjer ogsa klare endringer i signalinten-
siteten med alderen. Hos nyfedte har bade ade-
nohypofysen og nevrohypofysen en signifikant
hayere signalintensitet enn omgivende nerve-
vev (6). I lopet av de forste leveuker avtar
imidlertid adenohypofysens signalintensitet,
slik at den ved 8 ukers alder har et signal som
er lik det man finner i hjernestammen og som
ogsd er den normale signalintensitet videre i
barne- og voksenalder (6). For nevrohypofy-
sens del bestar den gkte signalintensiteten ogsa
utover de forste spebarnsmaneder, noe som tro-
lig har sammenheng med store mengder fosfo-
lipider i de sekretoriske granula som innehol-
der vasopressin (7). Det skal imidlertid presise-
res at hos opp mot 10% av friske barn kan den
okte signalintensiteten i nevrohypofysen mang-
le (8).

Det sier seg selv at sd lenge det er sa store
variasjoner i hypofysens sterrelse, form og sig-
nalintensitet er det helt nedvendig at disse
aldersrelaterte basisdata legges til grunn nar
hypofysen skal vurderes hos barn.

Veksthormonmangel

Det er utfort en rekke undersekelser hvor ana-
tomiske forandringer i hypofysen og omlig-
gende strukturer er relatert til utfall av veks-
thormon eller andre hormoner. I slike studier er
det interessant i hvilken grad ulike MR-funn
kan vere med pa & bekrefte diagnosen veks-
thormonmangel, men ogsa i hvilken grad de
ulike funn kan ha prognostisk verdi.

Utviklingsforstyrrelser og genetis-
ke arsaker til veksthormonmangel
MR-undersekelser av hypofysen har vist at de
vanligste medfedte utviklingsforstyrrelsene
assosiert med endokrine utfall er: 1) Mang-
lende eller liten adenohypofyse; 2) Manglende



eller tynn hypofysestilk; 3) Ektopi av neuro-
hypofysen; samt 4) Kombinasjoner av 1-3 (7,9-
13).

Ektopisk lokalisasjon av heysignalet fra nev-
rohypofysen opptrer dersom hypofysestilken
ikke er intakt. Det kan vises i dyreforsek at om
hypofysestilken skjares over, sa samles hoy-
signalintensiteten proksimalt for skaden. I
1987 fant Fujisawa og medarbeidere ektopisk
beliggende nevrohypofyse hos barn med isolert
veksthormonmangel, og funnet ble koplet til
overrivning av hypofysestilken (14). Senere er
betegnelsen pituitary stalk interruption syndro-
me gjerne brukt ndr MR-undersgkelsen viser en
kombinasjon av at hypofysestilken er sveert
tynn eller ikke pavisbar og at nevrohypofysen
ikke ligger pa sin vanlige plass, men er erstattet
av en heysignalknute nar den infundibulere
resessen av tredje ventrikkel (7). Selv om flere
har ment at denne spesielle anatomiske defor-
miteten kan assosieres til fadselstraumer og
serlig setefodsel, sd er ikke patogenesen full-
stendig avklart. Nyere data tyder likevel pa at
genetiske mekanismer nok er involvert i de
fleste av tilfellene, og at funnene ved det sikal-
te pituitary stalk interruption syndrome heller
representerer en feil i den embryonale utvik-
lingen enn resultat av en fodselsskade (10,15).
Flere misdannelser som ogsa omfatter struktu-
rer utenfor hypofysen (for eksempel septoop-

Figur 3

MR-bilde som viser aplastisk adenohypo-
fyse og ektopisk beliggende nevrohypofy-
se (rett under tuber cinerum) med hgy sig-
nalintensitet hos et barn med alvorlig iso-
lert veksthormonmangel.

tisk dysplasi, holoprosencefali, empty sella og
araknoidalcyster) er relevante nar hypofyse-
funksjonen skal vurderes (7,16-18). Dette bl.a.
fordi de i tillegg til & veere assosiert med hypo-
fysepatologi kan vere ledsaget av hypothala-
miske utfall.

Hvor hyppig de forskjellige nevroradiologis-
ke forandringer ses ved ulike former og grader
av veksthormonmangel varierer en del mellom
ulike studier. Som hovedtrekk kan likevel sies
at ved isolert veksthormonmangel av ikke-
familizer type finnes helt normal hypofyse i
rundt 20-25% av tilfellene, mens rundt 75-80%
vil ha en eller annen form for anatomisk foran-
dring (11,19,20). Hos rundt 50% av pasientene
med isolert alvorlig veksthormonmangel finnes
tynn eller manglende hypofysestilk og ektopisk
beliggende baklapp (12,19,20) (Figur 3). Det
finnes betydelig mindre data for de familiere
formene av isolert veksthormonmangel, men
her er det rapportert bade normal hypofyse
(21), sa vel som liten adenohypofyse (22) og
kombinasjonen av liten forlapp og ektopisk
baklapp (23).

Pasienter som er fodt med multiple hormon-
utfall har svert ofte en hypofyseforandring
som kan péavises ved MR-undersokelse
(7,11,13,19,20). 1 enkelte materialer angis det
at det i opptil 80-95% av tilfellene kan finnes
liten adenohypofyse, hypoplastisk hypofyse-
stilk eller ektopisk baklapp (11,13,19,20). I en
underseokelse fra Manchester hadde ektopisk
baklapp og kombinasjonen av hypoplastisk
adenohypofyse og hypoplastisk hypofysestilk
hoy positiv prediktiv verdi for veksthormon-
mangel (henholdsvis 100% og 89%) (20).
Likevel ma det presiseres at ogsa nar det gjel-
der kongenitte utfall i flere hormonakser samti-
dig, kan hypofysen ved MR vare helt normal.
Karakterisering av defekter i genene for tras-
kripsjonsfaktorene Pit-1 eller PROP-1 har
videre vist at ulike defekter i samme gen kan gi
ulike utviklingsbilder. Vanligvis ses en normal
eller liten hypofyse ved Pit-1 defekter, mens
hypofysen ved PROP-1 feil kan vere alt fra
sveert liten til klart forsterret (24,25). 1 tillegg
kan hypofysesterrelsen ved denne siste tilstan-
den variere med alder hos samme individ, noe
som ytterligere kompliserer bildet (26).

I enkelte studier har man forsekt & finne en
sammenhang mellom ulike anatomiske foran-
dringer og utskillelsen av veksthormon, og i en
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studie fra Tyskland fant Nagel og medarbei-
dere at storrelsen p& adenohypofysen korrelerte
med veksthormonutskillelsen (12). Andre stu-
dier har ogsa vist at det er ved de mest uttalte
anatomiske forandringer (alvorlig hypoplasi av
adenohypofyse, agenesi av stilken eller ekto-
pisk baklapp) at man finner den laveste veks-
thormonutskillelsen (12,19,20,27).

Pévisning av ulike anatomiske forandringer i
hypofysen synes & kunne ha en viss prognos-
tisk verdi. Flere studier tyder pa at som hoved-
regel vil barn med isolert veksthormonmangel
og en hypofyse som er normal eller med min-
dre alvorlige forandringer (som for eksempel
isolert litt liten adenohypofyse) enten ha per-
manent isolert veksthormonmangel (11), evt.
oppleve at veksthormonsekresjonen finnes nor-
mal dersom barnet retestes i voksenalder (27).
P4 den annen side synes det & veere en klar ten-
dens til at pasienter med isolert veksthormon-
mangel og mer alvorlig hypofysepatologi (som
for eksempel agenesi av hypofysestilken og
ektopisk beliggende baklapp) vil ha stor ten-
dens til & utvikle multiple hormonutfall over tid
(11). De aller fleste pasienter med multiple hor-
monutfall har alvorlige hypofyseforandringer
ved MR-undersgkelse, og hos disse vil de
endokrine utfall vaere permanente (11,19,27).

4

Figur 4

MR-bilde som viser et delvis cystisk krani-
ofaryngeom med varierende signalinten-
sitet hos et barn med veksthormonmangel
og sentral hypothyreose.

Destruktive lesjoner som
forarsaker veksthormonmangel
MR-undersokelser egner seg ogsd godt til &
pavise ervervede tilstander (7). Tumores av
ulik art kan gi veksthormonmangel. Det er
kjent at de veksthormonproduserende cellene
er serlig sensitive for trykkeffekter, og det
betyr at man godt kan ha manifest veksthor-
monmangel med vekstsvikt lenge for det utvik-
les nevrologiske symptomer. Den vanligste
tumor er kraniofaryngeomet (Figur 4). Disse
svulstene presenterer seg gjerne som en cystisk
oppfylning suprasellert, men etter hvert som
de vokser fylles ogsa sella turcica og det utvik-
les flere hypofyseutfall. Andre tumores som
kan gi veksthormonmangel er hypofyseadeno-
mer (for eksempel prolaktinomer), gliomer i
hypothalamus eller nervus opticus, germino-
mer, teratomer og dermoider.

MR er ogsa et utmerket verktoy til & pavise
granulomatese tilstander som histiocytose og
sarkoidose, samt restilstander etter traumer
eller kirurgi (7). Ved pavisning av destruktive
lesjoner sier det seg selv at sjansen for at en
veksthormonmangel forblir permanent er stor.

Konklusjon

Ved hjelp av MR-undersekelser er det beskre-
vet en rekke anatomiske utviklingsforstyrrelser
som rammer adenohypofyse og hypofysestilk,
men det er hittil ikke pavist entydige sammen-
henger mellom grad av hypofyser hypoplasi
og grad av veksthormonmangel. Alle barn med
kliniske, auxiologiske og biokjemiske tegn pa
veksthormonmangel skal likevel undersgkes
med MR av hypofyse- og hypothalamusomra-
det for & utelukke destruerende og infiltrerende
tilstander som tumores og histiocytose.
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