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SAZETAK

Hipofiza je endokrina Zlijezda koja je vazna za regulaciju Stitne 1 nadbubreZne Zlijezde te
spolnih zlijezda (jajnici 1 testisi). Hipofizni poremecaji mogu uzrokovati veliki raspon razlicitih
simptoma. Uzro¢nici tih simptoma su intrakranijske tvorbe te pretjerano ili nedostatno
izlu¢ivanje hormona hipofize. U ovom radu obradene su bolesti hipofize: sindrom praznog
turskog sela, tumori hipofize i1 hipofizitis. Hormoni hipofize su vazni za regulaciju vec¢ine
glavnih tjelesnih procesa, pa hormonska neravnoteZza moze utjecati na Siroki raspon tjelesnih
funkcija. Neki od poremecaja uzrokovanih nedovoljnom sekrecijom hipofiznih hormona su
centralna adrenalna insuficijencija, hipotireoza, hipogonadotropni hipogonadizam te dijabetes
insipidus. Akromegalija, gigantizam i Cushingova bolest, za razliku od prethodno navedenih
poremecaja, uzrokovani su pretjeranim izlucivanje hipofiznih hormona.
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ABSTRACT

The pituitary gland is gland of endocrine system that is important for the regulation of the
thyroid, adrenal glands and gonads (ovaries and testicles). Pituitary disorders can cause a wide
range of different symptoms. The causes of these symptoms are intracranial formations and
hypersecretion or hyposecretion of pituitary hormones. Furthermore, this paper examines the
pituitary diseases: the Empty Sella Syndrome, pituitary tumors and hypophisitis. Pituitary
hormones are important for the regulation of most major body processes, so hormonal
imbalances can affect a wide range of body functions. Hyposecretion of pituitary hormones
causes diseases such as central adrenal insufficiency, hypothyroidism, hypogonadotropic
hypogonadism and diabetes insipidus. Acromegaly, gigantism and Cushing's disease, in
contrast to the aforementioned disorders, are caused by hypersecretion of pituitary hormones.
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IZJAVA
kojom izjaviljujem s punom materijalnom i moralnom odgovornoscu da sam zavrsni rad s
naslovom BOLESTI I POREMECAJI HIPOFIZE izradila samostalno pod voditeljstvom doc.
dr. sc. Nives Kevi¢. U radu sam primjenila metodologiju znanstveno-istrazivackog rada i
koristila literaturu koja je navedena na kraju zavrsnog rada. Tude spoznaje, stavove, zakljucke,
teorije i zakonitosti koje sam izravno ili parafrazirajuci navela u zavrsnom radu na uobicajen,
standardan nacin citirala sam i povezala s fusnotama s koristenim bibliografskim jedinicama.

Rad je pisan u duhu hrvatskog jezika.
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1. UvVOD

Endokrini sustav ¢ine zlijezde ¢ija je uloga proizvodnja, skladistenje i lu¢enje hormona, koje
tijelo koristi za Siroki spektar raznolikih funkcija. Hormoni su kemijski glasnici koji se u
odredeno vrijeme u malim koli¢inama izlu¢uju u krv. Krvlju hormoni dolaze do ciljanih tkiva
ili organa gdje kontroliraju razli¢ite funkcije.

Hipofiza se Cesto naziva gospodarica Zlijezda jer svojim hormonima nadzire funkcije
vecine endokrinih Zlijezda. Bolesti hipofize su rijetka stanja i mogu imati utjecaj na rad
drugih endokrinih Zlijezda koje kontrolira. Bolesti koji zahvacaju hipofizu naj¢esc¢e uzrokuju
poremecaje koji uzrokuju lucenje premalo ili previSe hipofiznih hormona. Cilj ovog rada je

predstaviti neke od bolesti hipofize i objasniti posljedice koje one ostavljaju na organizam.

1.1. HIPOFIZA

Hipofiza ili pituitarna zlijezda (glandula hypophysis) je Zlijezda endokrinog sustava, koja,
kao 1 ostale zlijezde ovog sustava, lu¢i hormone. Hipofiza regulira razli¢ite bioloske procese
ukljuCujuéi rast, ravnotezu vode, reproduktivne funkcije, izluc¢ivanje mlijeka, reakcije na
stres, pigmentaciju, bazalni metabolizam i razne druge mehanizme u tijelu koji odrzavaju
homeostazu. Njezina tezina u odrasle osobe iznosi oko 0,5 g grama i dimenzija je 10 x 13 X 6
mm. Kod zena se volumen hipofize moZe mijenjati tijekom menstrualnog ciklusa, a tijekom
trudno¢e moguce je povecanje hipofize kad njezina tezina moze iznositi oko jedan gram.
Hipofiza je smjeStena u maloj Supljini klinaste kosti koja je poznata pod nazivom tursko sedlo
(slika 1). Obavijena je naborom ¢vrste mozdane ovojnice (diaphragma sellae turcicae durae
matris). Dura s klinoidnim nastavcima formira selarnu dijafragmu (diaphragma sella) koja
sprjeCava ulazak cerebrospinalne tekuéine u tursko sedlo. Na dorzalnoj strani dijafragme
nalazi se otvor kroz koji prolazi drzak hipofize i pripadajuce krvne zile. Bo¢ni zidovi ove
zlijezde smjesteni su uz kavernozne sinuse i od njih odijeljeni duralnom membranom.

Opticka hijazma smjeStena je 5 do 10 mm iznad selarne dijafragme 1 ispred drska hipofize.



Optic chiasm  Hypothalamus Infundibulum
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Slika 1. Smjestaj hipofize (https://www.dreamstime.com).

Tijekom embrionalnog razvoja hipofiza se razvija dijelom od ziv€anog sustava, a dijelom od
usne Supljine. Zivéana komponenta nastaje od izbo¢ine dna buduceg diencefalona (jedan od
pet mjehuri¢a iz kojeg se razvija mozak). Od primitivne usne Supljine embrija formira se
vrecasta izbocina ektoderma, tj. Rathkeova vreca. Tijekom embrionalnog razvoja Rathkeova
vre¢a se odvaja od usne Supljine, njezin prednji zid zadeblja i Supljina Rathekove vrece se
smanji na usku pukotinu. Hipofiza je gradena od tri reZnja, a to su prednji rezanj
(adenohipofiza), srednji rezanj (pars intermedia) i straznji reZzanj (neurohipofiza). Prednja

adenohipofiza i straznja neurohipofiza su anatomski ujedinjene, ali imaju razli¢ite funkcije.
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Slika 2. Embrionalni razvoj hipofize (https://www.memorangapp.com/).

Adenohipofiza potjee od ektoderma usne Supljine i podijeljena je na tri dijela: pars
distalis, pars tuberalis i pars intermedia. Najve¢i dio (75% mase) adenohipofize je pars
distalis ili prednji rezanj. Ovaj dio Cine tracci endokrinih stanica isprepleteni s fenestriranim
kapilarama i potpornim retikularnim tkivom (Mescher, 2018).. Stanice pars distalis moZemo
podijeliti prema njihovom afinitetu za boje na kromofobne i kromofilne stanice. Kromofilne
stanice su sekretorne stanice koje izlucuju hormone. Mogu biti acidofilne ili bazofilne ovisno
0 njihovom afinitetu prema Kiselim ili bazicnim bojama. Postoji pet vrsta endokrinih
zlijezdanih stanica koje izluuju Sest proteinskih ili glikoproteinskih hormona, ove stanice
nazivaju se po hormonu koji izluc¢uju (tablica 1). U acidofilne stanice ubrajamo somatotropne
i laktotropne, dok u bazofilne svrstavamo gonadotropne, tireotropne i kortikotropne stanice.
Somatotropne stanice ¢ine oko 50% stanica adenohipofize, laktotropne i kortikotropne ¢ine
15-20%, gonadotropne 10-15%, tireotropne 5% (Mitrofanvoa i sur., 2017.). Za razliku od
kromofilnih, kromofobne stanice se boje blijedo i medu njima se razlikuju dvije populacije.
Jedna sadrzava malo sekretornih zrnaca, a druga ih uop¢e nema (Mescher, 2018). Osim pars
distalisa adenohipofizu ¢ine jo$ pars tuberalis te pars intermedia. Pars tuberalis je ljevkastog
oblika i okruzuje infundibulum neurohipofize. Veéina stanica pars tuberalisa su
gonadotropne. Pars intermedia predstavlja usko podru¢je smjesteno izmedu pars distalis i
pars nervosa. Sadrzi bazofilne, kromofobne stanice te male koloidne cisti¢ne tvorbe koje

potjecu od Rathkeove vrece.
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Tablica 1. Sekrecijske stanice u pars distalis.

Vrsta stanice Afinitet prema Hormon
Bojama

somatotropna Acidofilna somatotropin
(hormon rasta)

Acidofilna prolaktin

folikulo-
gonadotropna Bazofilna stilmuliraju¢i (FSH)
i hormon

luteinizacije (LH)

Bazofilna tireotropin (TSH)

kortikotopna Bazofilna kortikotropin
(ACTH)

Glavno fizioloSko djelovanje

djeluje na rast dugih Kkostiju
putem IGF-a koji se sintetizira u
jetri

potice izluc¢ivanje mlijeka

FSH kod Zena potice razvoj
jajnog folikula i izluCivanje
estrogena, a kod muskaraca
spermatogenezu. LH kod Zena
potiCe sazrijevanje jajnog folikula
i izlu¢ivanje progesterona, a kod
muskaraca  potiCe  stvaranje
testosterona u intersticijskim
stanicama testisa

potiCe  sintezu,pohranjivanje |
oslobadanje hormona $titnjace
potiCe izlu¢ivanje hormona kore

nadbubrezne Zlijezde

Neurohipofiza se sastoji od pars nervosa i drs§ka. Pars nervosa nema zljezdanih stanica,

sastoji se od 100 000 nemijeliniziranih aksona sekretnih neurona supraoptiCke i

paraventrikularne jezgre hipotalamusa. Takoder su prisutne razgranate glija stanice nazvane

pituiciti. Sekretorni neuroni imaju sve karakteristike tipi¢nih neurona, uklju¢ujuci sposobnost

provodenja akcijskog potencijala, no njihovi aksoni su veéeg promjera i sadrze sekretna zrnca

zbog sinteze neurosekretne tvari (Mescher, 2018). Neurohipofiza proizvodi dva hormona, a to

su oksitocin i antidiuretski hormon (ADH). Ovi se hormoni pohranjuju u proSirenjima aksona

koja se nazivaju Heringova tjeleSca. ADH najve¢im dijelom potjee iz supraopticke jezgre, a

oksitocin iz paraventrikularne jezgre hipotalamusa. ADH se izlu¢uje kao odgovor na povecan

osmotski tlak krvi, krv djeluje na osmoreceptorske stanice u prednjem dijelu hipotalamusa i

poti¢e supraopticke neurone na izlucivanje hormona. Njegov glavni uc¢inak je povecanje



propusnosti za vodu u stanicama sabirnih kanali¢a bubrega i regulacija osmotske ravnoteze u
tjelesnim teku¢inama. Oksitocin poti¢e kontrakcije glatkog miSi¢ja u stijenci maternice
tijekom porodaja i kontrakcije mioepitelnih stanica koje okruzuju alveole i kanale mlije¢nih
zlijezda (Mescher, 2018).

Lucenje hipofiznih hormona je pod kontrolom hipotalamusa. Hipotalamus prima

podrazaje iz gotovo svih predjela centralnog zivéanog sustava i prevodi ih u poruke hipofizi.

Neurosecretory Cells

Hypothalamus
Hypothalamic 2
Hormones 3 PRH Dopamine “

+ + + +0 -
Median
Eminence
Anterior / il /( 07 D
Pituitary A 4

;r Posterior

Anterior Pituitary
Pituitary Prolactin Hormone
Hormones @
Target Mammary
Organs Gland

Slika 3. Hormoni hipotalamusa i hipofize
(https://www.nchi.nlm.nih.gov/books/NBK459247/figure/article-767.image.f1).
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2. RAZRADA TEME

2.1. BOLESTI HIPOFIZE

Hipofiza moZe biti zahva¢ena mnogim patoloSkim poremecajima koji proizlaze iz same
zlijezde ili susjednih anatomskih struktura, uklju¢ujué¢i mozak, krvne zile, zivce i mozdane
ovojnice. Pacijent koji boluje od bolesti hipofize moze pokazati simptome uzrokovane
viskom ili nedostatkom hormona, glavobolje i ostecenje vida. U odraslih naj¢es¢i poremecaji
koji uzrokuju disfunkciju hipofize su adenomi hipofize (Famini i sur., 2011). Kod djece su
adenomi hipofize vrlo neuobicajeni 1 najées¢i poremecaji koji uzrokuju hipofiznu disfunkciju
su kraniofaringeomi 1 drugi hipotalamicki tumori (Gardner i1 Shoback, 2018). Vecina
hipofiznih tumora su neinvazivne i dobro¢udne prirode te se zadrzavaju unutar turskog sedla
i imaju malu stopu Sirenja na okolna tkiva. U ovom radu osim o tumorima hipofize govorit ¢e
se 0 sindromu praznog turskog sedla i o hipofizitisu (Hypophysistis). Sindrom praznog
turskog sedla vrlo je rijedak poremecaj koji karakterizira povecanje ili malformacija strukture

turskog sedla. Hipofizitis predstavlja upalu hipofize.

2.1.1. Sindrom praznog turskog sedla

Sindrom praznog turskog sedla nastaje kada se subarahnoidalni prostor proSiri unutar turskog
sedla (kostana tvorba na bazi mozga gdje je smjeStena hipofiza) te ga djelomi¢no ili potpuno
ispuni cerebrospinalna tekuc¢ina, Sto dovodi do povecanja turskog sedla 1 smanjivanja
hipofize. Kada je manje od 50% turskog sedla ispunjeno cerebrospinalnom tekuéinom i
debljina hipofize iznosi od 3 mm do 7 mm (pri ¢emu je 7 mm donja granica normalne
hipofize), tada govorimo o djelomi¢nom sindromu praznog turskog sedla. O potpunom
sindromu praznog turskog sedla govorimo kada je viSe od 50% turskog sedla ispunjeno

cerebrospinalnom tekué¢inom, a hipofiza je manja od 2 mm (https:/pituitary.org/knowledge-

base/disorders/empty-sella-syndrome). Ovaj sindrom se javlja ¢etiri puta ¢eS¢e kod zena nego

kod muskaraca. MoZe se pojaviti kao primarni poremecaj kojem je uzrok nepoznat
(idiopatski) ili kao sekundarni poremecaj koji moZze biti posljedica lijeenja tumora hipofize,
traume glave ili idiopatske intrakranijalne hipertenzije (povecani tlak).

Simptomi ovog sindroma se mogu razlikovati od jedne osobe do druge i ovise 0
njegovom uzroku. Najcesc¢i simptom je glavobolja, no nedostaje dokaz da je ovaj sindrom

uzrok glavobolje. Mnogi stru¢njaci tvrde da glavobolja uzrokovana nekim nepovezanim


https://pituitary.org/knowledge-base/disorders/empty-sella-syndrome
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uzrokom bude poticaj za snimanje glave i slucajno otkrivanje sindroma praznog turskog
sedla. U rijetkim slu¢ajevima moguca je istjecanje (rinoreja) cerebrospinalne tekuéine i
oste¢enje vidnog polja. U veéini slucajeva funkcija hipofize je normalna unato¢ svom
abnormalnom izgledu, ali u oko 20% slucajeva bolesti prisutne su endokrine nepravilnosti.
Moguce komplikacije sindroma praznog turskog sedla ukljuuju razvoj djelomi¢nog ili
potpunog hipopituitarizma ili nedostatak hormona. Naj¢esée se javljaju hiperprolaktinemija i
nedostatak hormona rasta. lako se ovaj sindrom javlja ceS¢e kod zena, hormonske
nepravilnosti su ¢eS¢e kod muskaraca s ovim sindromom. U vecini sluCajeva nije potrebno
lijeCenje, ali ako je prisutan nedostatak ili visak hormona lijecenje se odreduje Ovisno o

hormonskom poremecaju (Ucciferro i Anastasopoulou, 2020).

Slika 3. MRI slika turskog sedla s normalnom hipofizom (a) i sa sindromom praznog turskog
sedla (b) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5842341).

2.1.2. Adenomi

Adenomi hipofize su relativno cCesti, ¢ine 10-15% svih novotvorina unutar lubanje
(intrakranijalne neoplazije) (Chatzellis i sur., 2018). Jedan dio ovih adenoma (36%-54%) ne
lu¢i hormone te ih nazivamo nefunkcionalni (nesekretorni) adenomi, dok funkcionalnim
(sekretornim) adenomima (46%-64%) nazivamo one koji lu¢e hormone. Hormoni koje ¢esto

lu¢e su prolaktin  (32%-51% adenoma hipofize), somatotropin (9%-11%) il


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5842341

adrenokortikotropni hormon (3%-6%). Rijetki su adenomi koji Iuce folikul-stimulirajuce,
luteinizacijske i tireotropne hormone (Mehta i Lonser, 2017). Sekretorni adenomi stvaraju
hormone hipofize i mogu se razlikovati prema bojenju histoloskih uzoraka. Na primjer,
acidofilni adenomi stvaraju previSe hormona rasta, a bazofilni previse ACTH.

Adenomi se takoder mogu svrstati i po veli¢ini. Ako su 10 mm ili ve¢i onda pripadaju
makroadenomima (slika 5), manje od 10 mm svrstavamo u mikroadenome. Tumore vece od
40 mm nazivamo gigantski adenomi. Simptomi mikroadenoma su posljedica povisene razine
hormona, dok se makroadenomi mogu prosiriti na susjedne strukture poput opticke hijazme i
kaveroznog sinusa te prouzroCiti oSteéenje vidnog zivca, paralizu kranijalnih zivaca i
glavobolje.

Adenomi lokalno mogu biti vrlo agresivni i invazivni, no rijetko napreduju do prave
zlo¢udnosti s ekstrakranijalnim metatazama (Melmed, 2015). Jo§S jedno patogenetsko

obiljezje ovih tumora je njihova monoklonalnost.

Slika 4. Makroadenom (https://www.aafp.org/afp/2013/0901/p319.html).
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Prolaktinomi su tumori hipofize koji prekomjerno lu¢e hormon prolaktin §to dovodi
do hiperprolaktinemije. Naj¢es¢e potjecu iz stanica lateralnih krila adenohipofize. U vecini
slu¢ajeva su to mikroadenomi. Prolaktinomi se ¢eSc¢e javljaju kod Zena u odnosu na muskarce
(omjer 3:1). Hiperprolaktinemija kod Zzena s prolaktinomima moze dovesti do manjka
estrogena. Manjak estrogena uzrokuje suho¢u rodnice i gubitak koStane mase. Ostali
simptomi su debljanje, zadrzavanje tekucine, razdrazljivost. Ovi tumori kod zena u 90 %
sluajeva uzrokuju izostanak menstruacije (amenoreju), poremecaj ritma menstrualnog
ciklusa (oligomenoreju) s izostankom owvulacije ili neplodnost. Navedeni se menstrualni
poremecaji obicno javljaju zajedno s galaktorejom ili poremecajem stvaranja mlijeka kod
zena koje ne doje ili u muskaraca (Javorsky i sur., 2018). Kod muskaraca
hiperprolaktinemija moZze uzrokovati galaktoreju, gubitak koStane mase, neplodnost, smanjen
spolni nagon, erektilnu disfunkciju i povecano nakupljanje tkiva u podru¢ju dojki
(ginekomastija). Djecaci i djevojcice s hiperprolaktinemijom mogu imati zakasnjeli pubertet
(Brue i Castinetti, 2016).

Kortikotropni adenomi su tumori hipofize koji prekomjerno luc¢e adrenokortikotropni

hormon (ATCH). Ovi tumori su naj¢e$¢e benigni mikroadenomi i mogu potjecati iz bilo
kojeg dijela adenohipofize (Javorsky i sur., 2018). Prekomjerno luéenje ATCH dovodi do
Cushingove bolesti.

Somatotropni_adenomi su tumori hipofize koji prekomjerno lue somatotropin.

Najcesce potjeCu iz stanica lateralnih krila adenohipofize. U vecini sluCajeva su to
makroadenomi u trenutku kada je postavljena dijagnoza jer cesto prode dosta vremena prije
nego Sto se dijagnosticiraju. Pretjerano luCenje somatotropina je uzrok gigantizma i
akromegalije (Javorsky i sur., 2018).

Nefunkcionalni hipofizni adenomi predstavljaju benignu heterogenu grupu tumora

koji potjecu iz adenohipofiznih stanica i nisu povezani s klinickim dokazima hormonske
hipersekrecije. Postoji vise razli¢itih histoloskih podtipova ovih adenoma, a klasificiraju se
prema imunohistokemijskim analizama ekspresije hormona hipofize. Tumori koji u
imunohistokemijskim analizama eksprimiraju jedan ili viSe adenohipofizni hormon, ali ne
izluGuju prekomjerne koli¢ine tog hormona nazivaju se ,silent“ adenomi. ,,Null-cell
adenomi ili onkocitomi ne lu¢e niti jedan tropni hormon adenohipofize, pa pokazuju
imunonegativnost za sve adenohipofizne hormone (Solak, 2018). Odsutnost klinickih
manifestacija hormonske hipersekrecije rezultira naj¢e$¢e kasnim dijagnosticiranjem ovih

tumora. Obi¢no se dijagnosticiraju kada su veliki i1 pritiSéu okolne strukture, uzrokujuéi



simptome poput glavobolje, poremecaja vida i disfunkcije kranijalnih zivaca (Drummond i
sur., 2018).
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Slika 5. Histopatoloska slika nefunkcionalnog adenoma hipofize. Bojanje hematoksilin-eozin

(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Nonfunctioning pituitary adenoma (1).jpq).

2.1.3. Hipofizitis

Hipofizitis (Hypophysistis) je akutna ili kroni¢na upala hipofize. Ova bolest je relativno je
rijetka, ¢ini  0,24%-0,93% svih bolesti hipofize (Alexandraki i sur., 2020). Moze se
klasificirati prema etiologiji, morfologiji 1 histopatologiji. Morfoloski se moze podijeliti
prema tome zahvaca li upala prednju hipofizu (adenohipofizitis), straznju hipofizu i drzak
(infundibulo-neurohipofizitis) ili cijelu hipofizu (panhipofizitis). Prema uzroku nastanka
dijelimo ga na primarni i sekundarni. Primarni hipofizitis karakterizira idiopatski upalni
proces ograni¢en na hipofizu, dok sekundarni moze biti uzrokovan nekim lijekovima,
intrakranijalnim ili sistemskim bolestima.

Primarni hipofizitis je rijetka bolest. Ucestalost iznosi 1 na 9 milijuna godi$nje.

Opisano je pet histoloskih varijanti: limfocitni, granulomatozni, ksantomatozni, IlgG4 vezani i
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nekrotiziraju¢i hipofizitis. Primarni hipofizitis, osim rijetkih oblika 1gG4 vezanog |
nekrotizirajuéeg, ¢es¢e se javlja kod mladih zena. Limfocitni hipofizitis najées¢i je oblik i
veéinom se javlja kod Zena tijekom kasne trudnoce i postporodajnog razdoblja.

Klinicke manifestacije svih oblika hipofizitisa su slicne i povezane su sa stupnjem
zahvacéenosti hipofize te povezanim hormonalnim nedostatcima. Hipofizitis ¢eS¢e zahvaca
adenohipofizu. Pacijenti se obi¢no javljaju s jakim glavoboljama, poremecajima vida uslijed
pritiska na optic¢ku hijazmu i simptomima nadbubrezne insuficijencije. Takoder je moguca
poremecena sekrecije tireotropnog hormona, gonadotropina te hormona rasta. Rjede upale
mogu zahvatiti neurohipofizu i drzak. Kod pacijenata s infundibulo-neurohipofizitisom javlja
se insipidni dijabetes (Prete i Salvatori, 2020).

Slika 6. MRI u slu¢aju primarnog hipofizitisa
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK519842/).
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2.2. POREMECAJI UZROKOVANI NEPRAVILNIM LUCENJEM HORMONA
HIPOFIZE

Hipofiza svojim hormonima kontrolira funkciju veéine drugih endokrinih Zlijezda. Kada
hipofiza Ilu¢i premalo ili previse svojih hormona, druge endokrine zlijezde takoder luce
premalo ili prekomjerno svoje hormone. Ovi poremeéaji mogu biti uzrokovani tumorima
hipofize, sindromom praznog turskog sedla, genetskim poremecajima, ozljedama hipofize ili
drska hipofize, krvarenjem unutar hipofize ili nedovoljnom opskrbom krvlju, hipofizitisom 1

razli¢itim infekcijama.

2.2.1. Poremecaji uzrokovani hiposekrecijom hipofize

Smanjeno stvaranje hormona hipofize dovodi do slabljenja stimulacije ciljanih endokrinih
zlijezda. Ovaj tip poremecaja moZe biti uzrokovan nedostatkom specifi¢nih stanica hipofize
koje izluCuju hormone ili nedostatkom jednog ili viSe hipotalamickih hormona. Hipofiza
moze smanjeno izlu¢ivati jedan ili viSe hormona. Simptomi mogu biti vrlo raznoliki ovisno o

tome koji hormon ili koji hormoni su u deficitu.

2.2.1.1. Hipopituitarizam

Hipopitutarizam je potpuni ili djelomicni prestanak lucenja hormona hipofize, najcesce
zahvaca adenohipofizu. Prema uzroku nastanka hipopituitarizama, mozemo ga podijeliti na
dva tipa. Primarni hipopituitarizam je uzrokovan poremecajima same hipofize i moZe biti
posljedica gubitka, oSte¢enja ili disfunkcije stanica hipofize koje izlu€uju hormone.
Sekundarni hipopituitarizam posljedica je poremecaja hipotalamusa ili drska hipofize zbog
kojih dolazi do ometanja zivc€anih ili krvozilnih veza s hipofizom te smanjenog lucenja
njezinih hormona. Smanjeno izlu¢ivanje hormona adenohipofize i neurohipofize u velikoj
mjeri je posljedica neuspjeha sinteze hormona ili njihovog izlu€ivanja iz hipotalamusa.
Manjak hormona rasta kod odraslih obi¢no uzrokuje nekoliko simptoma ili ih uopce
ne uzrokuje, dok kod djece uzrokuje vrlo spor rast, katkad i patuljast rast (dvarfizam).
Manjak prolaktina uzrokuje nemoguénost stvaranja mlijeka nakon porodaja. U slucaju
hipopituitarizma uslijed nedostatka ATCH smanjeno je izlu€ivanje aldosterona iz

nadbubrezne zlijezde. IzluCivanje aldosterona je djelomi¢no neovisno 0 hipofizi te je
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sekrecija aldosterona, koja se kontrolira sustavom renin-angiotenzin dovoljna za odrzavanje
normalnog volumena plazme i krvnog tlaka. ATCH takoder potice lucenje adrenalnog
androgena, nedostatak androgena nadbubrezne Zlijezde uslijed nedostatka ATCH kod Zena
moze pridonijeti gubitku libida i stidnih dlaka. Kod muskaraca gubitak adrenalnog androgena
nema prevelik utjecaj zbog obilnog izluCivanja testosterona iz testisa. Hipopituitarizam
uslijed manjka TSH dovodi do hipotireoze (smanjene aktivnosti Stitnjace). Manjak
gonadotropina kod Zena prije menopauze uzrokuje amenoreju, neplodnost, suho¢u rodnice te
gubitak nekih Zenskih spolnih odlika. Kod muSkaraca manjak gonadotropina utjeCe na
impotenciju, atrofiju sjemenika, smanjeno stvaranje sperme te gubitak nekih muskih spolnih
odlika kao $to su tjelesni rast i dlakavost lica. Od hormona neurohipofize samo nedostatak
ADH uzrokuje klini¢ku sliku (Javorsky i sur., 2018). Panhipopituitarizam predstavlja
smanjeno ili zaustavljeno izluc¢ivanje svih hormona hipofize, uslijed oStecenja cijele Zlijezde.
LijeCenje hipopituitarizma ukljucuje terapije usmjerene na uzrok nastanka ovog

poremecaja te endokrinu nadomjesnu terapiju.

2.2.1.2. Adrenalna insuficijencija

Adrenalna insuficijencija definirana je nemoguc¢noSéu kore nadbubrezne Zlijezde u
proizvodnji dovoljne koli¢ine glukokortikoida. Primarna je uzrokovana oStecenjem ili
poremecajem funkcije nadbubrezne zlijezde, dok do centralne insuficijencije dolazi zbog
nedostatka ACTH iz hipofize. Nedostatak ACTH moze biti posljedica tumora hipofize,
ozljeda glave, urodenog hipopituitarizma ili nedovoljnog luc¢enja kortikotropnog hormona
oslobadanja (CRH) iz hipotalamusa. Smanjeno luCenje ATCH dovodi do nedostatka
kortizola. UobiCajena obiljeZja ukljuuju umor, mrSavljenje, anoreksiju, mucninu,

povracanje, letargiju (Pazderska i Pearce, 2017).

2.2.1.3. Hipotireoza

Hipotireoza se javlja kao posljedica manjka tireoidnih hormona. Centralna hipotireoza se
javlja kada hipofiza lu¢i premalo TSH ili kada hipotalamus lué¢i premalo tirotropnog hormona
oslobadanja (TRH). Smanjena stimulacija Stitnjace putem TSH je vrlo rijedak uzrok
hipotireoze, koji moZe biti uzrokovan poremecajem u hipofizi (sekundarna hipotireoza) ili
hipotalamusu (tercijarna hipotireoza). Poremecaji u hipotalamusu uzrokuju poremecaj lucenja

TRH. Sekundarna i tercijarna hipotireoza obi¢no se nazivaju centralnom hipotireozom
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(Franceschi, 2014). Vise od polovine slu¢ajeva centralne hipotircoze uzrokovano je
adenomima hipofize (Chaker i sur., 2017). Ostali uzroci uklju¢uju hipofiznu ili hipotalamicku
disfunkciju uslijed trauma glave, apopleksije ili iznenadnog prestanka rada hipofize,
Sheehanova sindroma, operacija, genetskih bolesti. UobiCajena obiljezja ukljucuju umor,
letargiju, netoleranciju na hladnoé¢u, debljanje, promjene glasa, suha, zadebljala koza koja se

peruta. Hipotireoza kod zena moze dovesti do menoragije ili amenoreje (Chaker i sur., 2017).

2.2.1.4. Hipogonadotropni hipogonadizam

premalo spolnih hormona. Ovaj oblik hipogonadizma uzrokovan je manjkom gonadotropnih
hormona FSH 1 LH koji stimuliraju jajnike 1 testise. Hipogonadizam moze zapoceti tijekom
fetalnog razvoja, prije puberteta ili tijekom odrasle dobi. Simptomi ovise o dobi oboljele
osobe. Kod zena ovaj poremecaj uzrokuje amenoreju, usporen ili odsutan rast dojki, mlije¢ni
iscjedak iz dojki, gubitak libida. Kod muskaraca uzrokuje gubitak dlaka na tijelu, gubitak
miSic¢a, abnormalni rast grudi, osteoporozu, gubitak libida, neplodnost, umor (Alexandraki i

Grossman, 2013).

2.2.1.5. Centralni insipidni dijabetes (diabetes insipidus)

Centralni insipidni dijabetes je poremecaj koji dovodi do izluéivanja velike koli¢ine
hipotoni¢nog urina (poliurija). Do ovog poremecaja dolazi zbog nedovoljne razine
antidiuretskog hormona, Sto je posljedica razliCitih stanja koja utjeCu na hipotalmicko-
neurohipofizni sustav. Moguce je da hipotalamus stvara premalo antidiuretskog hormona ili
da ga hipofiza ne Iuc¢i u krv. Ovaj oblik dijabetesa moZe se pojaviti postupno ili naglo u bilo
kojoj dobi. Cesto su jedini simptomi prekomjerno mokrenje, zed i esta potreba za
mokrenjem preko noéi. Insipidni dijabetes mozZe izazvati dehidrataciju te neravnotezu

elektrolita (Robinson, 2018) .

2.2.2. Poremecaji uzrokovani hipersekrecijom hipofize

Pojacano luc¢enje hormona hipofize uzrokuje poja¢ano podrazivanje svih drugih zlijezda koje

su pod njenim nadzorom i poremecaj njihove funkcije. Pretjerano izlu€ivanje hormona
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obi¢no ukazuje na primarni adenohipofizni poremecaj. Prolaktin je hormon koji se najcesce
izlucuje u prekomjernim koli¢inama $to dovodi do hiperprolaktinemije (Samperi i sur., 2019).
Povecano izluCivanje (hipersekrecija) GH dovodi do akromegalije, a hipersekrecija ATCH-a

do Cushingove bolesti.

2.2.2.1. Hiperprolaktinemija

Hiperprolaktinemija je jedan od najcesc¢ih problema u klinickoj endokrinologiji. NeKi
od uzroci ovog poremecaja su adenomi hipofize, poremecaji hipotalamusa, pritisak na drzak
hipofize. Klinicke manifestacije hiperprolaktinemije se uglavnom odnose na reproduktivni
sustav. Kod Zena poviSena razina prolaktina utjeCe na smanjeno lucenje LH, a time i na
nedovoljnu proizvodnju estrogena i progesterona u jajnicima. Posljedice toga su menstrualne
nepravilnosti (amenoreja ili oligomenoreja), neplodnost, smanjen libido i galaktoreja. Kod
muskaraca se ocituje smanjenim libidom, erektilnom disfunkcijom 1 poremecenom

spermatogenezom (Samperi i sur., 2019).

2.2.2.2. Akromegalija i gigantizam

U 95% slucajeva akromegalija i gigantizam uzrokovani su adenomima koji luc¢e hormon
rasta. U odraslih osoba visak GH dovodi do akromegalije jer linearni rast viSe nije moguc
zbog zatvaranja epifiza dugih kostiju. U djetinjstvu i adolescenciji visak GH dovodi do
gigantizma.

Akromegalija je prekomjeran rast uzrokovan prekomjernim lu¢enjem gonadotropnog
hormona (GH). Vecina Stetnih ucinaka kroni¢ne hipersekrecije GH nastaje njegovim
poticanjem sinteze prekomjerne koli¢ine inzulinskog faktora rasta (IGF-1, somatomedin C).
Ucinci prekomjerne koli¢ine IGF-1 na poticanje rasta dovode do nerazmjernog rasta skeleta,
tkiva 1 organa, posebno lubanje i donje celjusti. Neravnoteza u izlu€ivanju hormona rasta
obi¢no utjee na druge hormonske sustave, $to rezultira hipogonadizmom, $e¢ernom bolesti

tip 2 ili dijabetesom melitus, netolerancijom na glukozu te stvaranjem bubreznih kamenaca.
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Slika 6. Rendgenski snimak pacijenta s akromegalijom

(https://radiopaedia.org/images/520520867?lang=us).

Do hipofiznog gigantizma dolazi kada se u djetinjstvu prekomjerno lu¢i hormon rasta,
1 to prije zatvaranja epifiza. Vec¢ina ovih pacijenata ima i hipogonadizam, $to dodatno odlaze
zatvaranje epifiza. Ovaj poremecaj je izuzetno rijedak, karakterizira ga neobicno visok stas s
prekomjernom brzinom rasta, pubertetsko kaSnjenje ili hipogonadotropni hipogonadizam,

ostecenje vida, glavobolje, prekomjerni apetit (Bello i Garla, 2020).
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Slika 7. 22-godiSnjak s gigantizmom, pokraj njega se nalazi njegov brat blizanac

(Williams Textbook of Endocrinology).

2.2.2.3. Cushingova bolest

Cushingova bolest je najc¢es¢i oblik endogenog Cushingova sindroma. Do ove bolesti dolazi
zbog toga §to nadbubrezna zlijezda Iuci previSe kortizola, $to je posljedica prekomjernog
lu¢enja ACTH iz hipofize. Najcesce je uzrokovana hipofiznim adenomom ili kao rezultat
prekomjerne proizvodnje kortikotropin oslobadaju¢eg hormona (CRH) hipotalamusa.
Adenomi koji uzrokuju ovu bolest su obi¢no mikroadenomi bazofilnog ili kromofobnog tipa i
mogu se nac¢i u svim predjelima adenohipofize.

Cushingova bolest karakterizirana je poremecajem o0si hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna zlijezda s posljedi¢nim povecanjem serumskog kortizola, kortizola u mokraci i
nedostatkom cirkadijalnog ritma kortizola. Dugotrajni utjecaj povecane razine kortizola na
tkiva brojnih organskih sustava dovodi do pojave niza znakova i simptoma. Neki od njih su
okruglo lice nalik na puni mjesec, povecana tjelesna tezina s centripetalnom raspodjelom

masnog tkiva, suviSna masno¢a u gornjem dijelu leda, koza je tanka i1 atrofi¢na, sklona
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modricama, po trbuhu se javljaju ljubicaste strije, poviSeni krvni tlak, oslabljeni imunoloski
sustav s pove¢anom stopom infekcija, neplodnost, a kod zena menstrualne nepravilnosti
(Castinetti i sur., 2012). Ako se Cushingova bolest u¢inkovito ne lije¢i rezultira morbiditetom
povezanim sa sréanim i cerebrovaskularnim bolestima, osteoporozom i psihijatrijskim

poremecajima (Mehta i Lonser, 2017).

Slika 7. Znakovi Cushingove bolesti
(https://pituitarynurse.weebly.com/cushings-disease.html).
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3. SAZETAK

Bolesti hipofize su rijetke, ali vrlo slozene bolesti. Najces¢i su benigni tumori (adenomi).
Ovisno o tome luée li hormone mozemo ih podijeliti na funkcionalne i nefunkcionalne. Od
ostalih bolesti, u sindromu praznog turskog sedla u znakovito pove¢anom turskom sedlu
(kostana tvorba na bazi mozga) smjestena je hipofiza smanjene ili normalne veli¢ine. Jo$
jedna vrlo rijetka bolest hipofize je hipofizitis koji predstavlja akutnu ili kroni¢nu upalu
hipofize.

Pacijenti koji boluju od bolesti hipofize mogu pokazivati simptome hipersekrecije ili
hiposekrecije hormona, te simptome uzrokovane pritiskom na okolne strukture (glavobolja,
vizualni problemi). Najces¢i poremecaji uzrokovani hipersekrecijom hormona su
hiperprolaktinemija, akromegalija i Cushingova bolest. Hiposekrecija hipofiznih hormona
uzrokuje hipopituitarizam. Hipopituitarizam je potpuni ili djelomi¢ni prestanak lucenja
hormona hipofize.

Nepravilno lucenje hormona hipofize uzrokuje nepravilno lucenje hormona Zlijezda
koje kontrolira. Hipofiza svojim hormonima kontrolira funkciju Stitnjace, nadbubrezne
zlijezde, reproduktivnih organa, proizvodnju mlijeka (laktaciju) u prsima i sveukupni rast
tijela. Stoga je vazno pravovremeno otkrivanje hipofiznih bolesti i uspostavljanje potrebnih

terapija.
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