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KRATICE

CNS- Central nervous system; srediSnji ziv€ani sustav
TSH- Thyroid-stimulating hormone; tireotropni hormon
ACTH- Adrenocorticotropic hormone; adrenokortikotropin
T3- Trijodtironin

T4- Tiroksin

TRH- Thyrotropin-releasing hormone, tireotropin-otpustaju¢i hormon
CREF- corticotropin-releasing factor; kortikotropin-otpustajuci faktor
Beta-MSH- beta-melanocit stimuliraju¢i hormon

FSH- folikulostimuliraju¢i hormon

LH- luteinizacijski hormon

PIF- prolaktin inhibirajuci faktor

PRF- prolactin releasing factor; prolaktin- otpuStajuci faktor
ESS- empty sella sindrom

PESS/SESS- primarni /sekundarni ESS

CT- kompjuterizirana tomografija

MR- magnetska rezonancija

SVS- suprasellar visual system; supraselarni sustav vida
ITH- idiopatska intrakranijska hipertenzija

CSF- cerebrospinalna tekué¢ina

FLAIR- fluid attenuated inversion recovery

DWI- diffusion weighted imaging

GH- growth hormone; hormon rasta

SIADH- Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion; sindrom neprimjerene

sekrecije antidiuretskog hormona



GHRH- growth hormone-releasing hormone; hormon optustanja hormona rasta
GnRH- gonadotropin-releasing hormone; hormon optustanja gonadotropina
ICP- intracranial pressure; intrakranijski tlak

ADH- antidiuretski hormon

VPS- ventrikuloperitonealni shunt

LPS- lumboperitonealni shunt

VAS- ventrikuloatrijalni shunt
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SAZETAK

Fran Stjepan Naranda

ZNACAJ EMPTY SELLA U PROCJENI FUNKCIJE HIPOFIZE

Pojam ,,empty sella syndrome* (ESS) oznacava prisutnost povecane Sella turcica koja sadrzi
preoblikovanu hipofizu pritiskom stanjenu uz straznji i donji zid selle. Stanje je rezultat
prosirenja subarahnoidalnog prostora u samu sellu kao rezultat nepotpunog kontinuiteta selarne
dijafragme. Postoje dva tipa empty sella sindroma (ESS) s razlikom u reperkusiji na endokrini
sustav. Stoga, s obzirom na etiologiju, empty sella sindrom moZe biti primarni, ako ne postoji
patoloski proces u samoj selarnoj regiji koji je uzrok ostec¢enja hipofizne Zlijezde, ili sekundarni,
ako je nastao posljedi¢no nekom specificnom patoloskom procesu. Primarni empty sella
sindrom (PESS) moze biti incidentalni nalaz ili moZe biti registriran pri slikovnim metodama
pregleda pacijenata koji se prezentiraju s endokrinim poremecajima, neuroloSkim simptomima,
vizualnim smetnjama itd. MozZe bit uzrokovan intrakranijalnom hipertenzijom 1/ili
insuficijencijom selarne dijafragme u pacijenata koji prethodno nisu evidentirali nikakvu
patologiju vezanu za hipofizu. sekundarni empty sella sindrom (SESS) je puno ucestaliji i
povezan s raznim patoloskim stanjima i procesima selarne regije. Prisutnost intraselarnih masa
mijenja normalnu anatomiju dijafragme, istezuci, povecavajuci i stanjujuci ju te povecava Sanse
za razvoj arahnoidalnih adhezija koje mogu SVS povuéi prema selarnoj Supljini. Kirurski
zahvati radioterapija, medikamentna terapija, infekcije, post-partum hipofizna nekroza, traume
1 spontane rezolucije mogu inducirati smanjenje selarne mase 1 potaknuti nastanak sekundarnog
empty sella sindroma povezanog s razvojem oziljkastog tkiva, koje nakon par mjeseci pomocu
retrakcije mogu povlaciti supraselarne strukture uzrokujuci vizualne deficite. Stanje se lijeci
primjereno uzroku samog poremecaja- medikamentnom terapijom endokrinih poremecaja,

kirur§kom ekscizijom intraselarnih masa i adhezija te smanjenjem intrakranijalnog tlaka.

Kljucne rijeci: empty sella sindrom (ESS), endokrini poremecaji, hipofiza



SUMMARY

Fran Stjepan Naranda

THE SIGNIFICANCE OF EMPTY SELLA IN DETERMINATION OF FUNCTION OF
THE HYPOPHYSIS

The term "empty sella syndrome" (ESS) indicates the presence of an enlarged Sella turcica
which contains a remodeled pituitary gland by pressing it against the back and lower wall of
the sellar space. The condition is the result of the expansion of the subarachnoid space in the
sella as a result of the incomplete continuity of the sellar diaphragm. There are two types of
empty sella syndrome (ESS) with a difference in repercussions on the endocrine system.
Therefore, with regard to etiology, empty Sella syndrome may be primary, if there is no
pathological process in the selar region itself which is the cause of damage to the pituitary gland,
or secondary, if it was caused by a specific pathological process. Primary empty sella syndrome
(PESS) may be an incidental finding or can be registered with imaging methods of examination
of patients presented with endocrine disorders, neurological symptoms, visual disturbances, etc.
It may be caused by intracranial hypertension and/or selar diaphragm insufficiency in patients
who have not previously documented any pathology of the pituitary gland. Secondary empty
sella syndrome (SESS) is much more frequent and associated with various pathological
conditions and processes of the selar region. The presence of intrasellar masses changes the
normal anatomy of the diaphragm, stretching, enlarging and thining it, and increases the
chances of developing arachnoid adhesions that can withdraw the SVS to the sellar cavity.
Radiotherapy, surgery, medication therapy, infections, post-partum pituitary necrosis, trauma
and spontaneous resolution may induce a reduction in the sellar mass and stimulate the
emergence of secondary empty sella syndrome associated with the development of scar tissue
tissues, which after a few months of retraction can pull the supraselar structures causing visual
deficits. The disease is treated appropriately to the disorder-medical therapy of endocrine
disorders, surgical excision of intrasellar masses and adhesions and reduction of intracranial

pressure.

Key words: empty sella syndrome (ESS), endocrine disorders, pituitary gland



1. UVOD

1.1. Anatomija i histologija
Hipofiza (hypophysis cerebri) dio je mozdanog tkiva smjesten u koStanoj Supljini nazvanoj
Sella turcica, smjestenoj u sfenoidnoj kosti na bazi lubanje. Kao endokrinoloski organ, ima
glavnu ulogu u koordinaciji i upravljanju cijelim endokrinim sustavom. Sella turcica odvojena
je od ostalih kosStanih Supljina debelom refleksijom dure nazvanom diaphragma sellae. Ova
membranozna struktura ima mali centralni otvor kroz koji prolazi sveza izmedu hipotalamusa
1 hipofize, infundibulum, odnosno infundibularno stablo hipofize. Ova struktura povezuje

hipofizu s mozgom i sluzi kao vazna veza za transport hipotalamickih peptida do hipofize (1) .

Anatomski, hipofiza je superiorno u neposrednoj blizini ograni¢ena optickom hijazmom,
inferiorno sfenoidnim sinusom i lateralno, s obiju strana, kavernoznim sinusom i strukturama
koje se nalaze u sinusima. Hipofiza ima dvostruku krvnu opskrbu- arterijska opskrba proizlazi
iz superiornih hipofizarnih arterija, koje su grane arterije carotis interne. Takoder je opskrbljena
portalnim sustavom venske krvi koja potice iz srednje eminencije hipotalamusa i dostize
kapilarni pleksus adenohipofize. Portalni venski sustav nosi bitne hipotalamic¢ke peptide iz

srednje eminencije hipotalamusa (2).

Vrlo je vazno razaznati izgled i dimenzije Sella turcica na lateralnim snimakama lubanje.
Anteriorni 1 posteriorni klinoidi se mogu vrlo lako prepoznati kako prominentni vrhovi prednjeg
1 straznjeg zida Sella turcica. Tuberculum sellae je koStana prominencija ispod 1 ispred prednjeg
klinoida. Dorsum sellae je straznji koStani kontinuitet straznjeg klinoida. DuZina, dubina, Sirina
1 volumen selle je varijabilan te ovisi o godinama i tjelesnoj visini pojedinca. Uz samu veli¢inu,
Sella turcica treba evaluirati prema obliku 1 simetrijama kontura- promatranjem i rasudivanjem
prisutnih erozija opisanih povrSina 1 struktura, prisutnosti patoloskih specifi¢nosti u okolini ili
unutar same selle moZe znacajno posluziti u dijagnosti¢ke svrhe, ¢ime je naglaSena sama
vaznost raspoznavanja normalnih dimenzija i dodatnih manifestacija poput tumora, aneurizmi,

cisti 1 tomu sli¢nih struktura(3).

Dimenzije same strukture su aproksimalno 10mm x 13mm x 6mm, tezi oko 500 mg, i okupira
veéinu volumena Sella turcica. Zlijezda kao takva je u principu dijela na 2 dijela, adenohipofizu
te neurohipofizu. Ta dva odjeljka imaju drukc¢ije embrioloske, morfoloske i1 funkcionalne
karakteristike. Adenohipofiza svoje podrijetlo pridaje takozvanoj Rathkeovoj vredi,
ektodermalnom divertikulu koji proizlazi iz krova stomadeuma ( uleknuce izmedu mozga i

perikardija u embriju), dok neurohipofiza svoje podrijetlo derivira iz diencefalona.



Adenohipofiza se dijeli na pars anterior (prednji rezanj) i pars intermedia (srednji rezanj).
Sastavnice neurohipofize su pars posterior (straznji rezanj) §to €ini glavninu cijeline, predio
koji povlac¢i veze s infundibularnim dijelom te srednja eminencija tj. izboCenje (4).
Adenohipofiza izluCuje nekoliko hormona (somatotropin, gonadotropine, tirotropin,
adrenokortikotropin, prolaktin, lipotropne hormone i endorfine), dok posteriorna hipofiza
esencijalno skladisti vazopresin i oksitocin, koji se izlucuju iz supraopticke i paraventrikularnih

jezgara hipotalamusa(5).

Histoloski, stanice prednje hipofize mogu se podijeliti na acidofile, bazofile 1 kromofobne
stanice, ovisno o prisutnosti granula unutar citoplazme samih stanica, koje se specifi¢no boje.
Stanice se mogu klasificirati i po osnovi njihovog izgleda pod elektricnim mikroskopom u

somatotrope, gonadotrope, laktotrope, tirotrope 1 kortikotrope (6).

1.2.  Fiziologija
Karakteristike raznih hormona koji se izlucuju iz adenohipofize, regulatorni mehanizam koji
nadgleda njihovu sekreciju i otpustanje te aktivnosti tih tropnih hormona trebaju se radi lakseg
razumijevanja sagledati zasebno. Zbog sposobnosti da ispusta raznolike hormone s
dalekoseznim efektima na druge endokrine zZlijezde, adenohipofiza zasluzuje titulu ,,majstora
endokrinog sustava®, titula koju trenutno dijeli s hpotalamusom. Zajedno, hipotalamo-
hipofizarna jedinica kontrolira rast, regulira funkciju Stitne Zlijezde, stimulira nadbubreZzne
zlijezde na sekreciju hormona potrebnih za Zivot i igra dominantnu ulogu u odrZavanju i
reguliranju seksualnosti. S obzirom da svaki tropni hormon funkcionira kao neovisna
hormonska jedinica s individualnim kontrolnim mehanizmom 1 razli¢itim ciljnim organima,

neophodno je promatrati fiziologiju tih hormona odvojeno (2,7).

1.2.1. Hormoni adenohipofize
Somatotropin
Somatotropin, odnosno hormon rasta, je polipeptid koji se luc¢i iz acidofilnih somatotropa
adenohipofize. Kontrolu nad sekrecijom somatropina iz adenohipofize ima hipotalamus i ostali
dijelovi mozga, koja je sastavljena od stimulatornih mehanizama (provokativnih utjecaja
adrenergickih, dopaminergickih 1 serotoninergickih neurotransmiterskih puteva) 1 inhibitornih
mehanizama preko somatostatina, koji se nalazi diljem srednjeg Ziv€anog sustava (CNS-a) i

nekim dijelovima gastrointestinalnog trakta, osobito u pankreasu. Glavna uloga somatotropina



jest promocija longitudinalnog rasta te znacajno utjeCe na metabolizam ugljikohidrata

(diabetogeni), proteina (anabolitic¢ki) i masti (lipoliticki) (8).

Tireotropni hormon

Tireotropni hormon (TSH) izlu€uje se iz hipofiznih tireotropa i jedan je od rijetkih hormona
adenohipofize koji je u bazalnim uvjetima relativno stalne koncentracije i ritma izlu€ivanja,
naspram hormona rasta, kortikostimuliraju¢eg hormona (ACTH) i prolaktina. Sekrecija TSH je
pod kontrolom dva opozicijska stimulusa- negativnom spregom od same koncentracije tiroidnih
hormona 1 stimuliraju¢i efekt tireotropin-otpustaju¢eg hormona (TRH) podrijetlom iz
hipotalamusa. Uloga TSH jest stimulacija funkcije i rasta Stitne Zlijezde, odnosno stimulacija
svih puteva hormonogeneze trijodtironina (T3) i tiroksina (T4) preko regulacije prometa jodida
u samim tireocitima, kao i otpuStanje navedenih hormona, ¢ime se na posljetku regulira

metabolizam u organizmu (9).

Adrenokortikotropni hormon

Adrenokortikotropni hormon (ACTH) jest linearni polipetid koji se izlucuje iz bazofilnih
kortikotropa, stanica koje su gusto naseljene u pars distalis i pars intermedia adenohipofize.
Proizlazi iz prekursorske molekule proopiomelanokortina, zbog cega dijeli slicnost svoje
strukture s beta-lipotropinom, beta-melanocit stimuliraju¢éim hormonom (beta- MSH) 1
endorfinima. Sekrecija ovisi o samom dijelu dana, zbog ¢ega ACTH ima diurnalni ritam, gdje
je vrhunac koncentracije u ranim jutarnjim satima, zbog ¢ega sam ritam slijedi i kortizol.
Regulacija otpustanja ACTH ovisi o samoj koncentraciji glukokortikoida u krvi, preko
negativne povratne sprege. Stimulacija otpusStanja ACTH slijedi iz samog hipotalamusa, koji
otpusta kortikotropin-otpustajuci faktor (CRF), koji provocira stanice adenohipofize na lu¢enje
ACTH, najces¢e uslijed stresa ili hipoglikemije. ACTH takoder igra ulogu u regulaciji sekrecije
aldosterona, sekundarno ulozi renin-angiotenzin-aldosteron sustavu, te otpusStanju adrenalnih

androgena (10,11).

Folikul-stimulirajuci hormon (FSH) i luteinizacijski hormon (LH)

lako oba gonadotropina (FSH i LH) imaju razli¢ita djelovanja, oni se razmatraju zajedno s
obzirom da se izlu€uju iz istih tipova stanica gonadotropa te im je sustav regulacije otpustanja
relativno isti. Oba hormona su glikoproteini ¢ija kontrola proizvodnje i sekrecije je modulirana
s dva mehanizma- tropicki utjecaj iz hipotalamusa (gonadotropin-otpustaju¢i hormon, GnRH)
1 negativna povratna sprega spolnih hormona iz cirkulacije, s iznimkom estrogena u zena koji
ovisno o koncentraciji moze posti¢i pozitivnu povratnu spregu na hipotalamo-hipofiznoj osi.
Oba hormona imaju glavnu ulogu u pubertetskom rastu i razvoju primarnih i sekundarnih
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spolnih osobina te gametogenezi muskih 1 zenskih spolnih stanica i regulaciji menstrualnog

ciklusa tijekom adolescentnog i odraslog doba zivota (12).

Prolaktin

Prolaktin je polipeptidni hormon iz acidofilnih laktotropa lateralnih segmenata adenohipofize.
Proizvodnju i sekreciju prolaktina u potpunosti ima pod kontrolom hipotalamus, preko
inhibitornih (prolaktin inhibiraju¢i faktor, PIF) 1 stimulatornih (prolaktin- otpustajuci faktor,

PRF) utjecaja (13).

1.2.2. Hormoni neurohipofize

Vazopresin i oksitocin

Ovi strukturalni nonapeptidi, vazopresin 1 oksitocin, sintetizirani su izvorno u
paraventrikularnim i supraopti¢kim jezgrama hipotalamusa. Aksonima ziv€anih vlakana
spustaju se prema posteriornoj hipofizi, neurohipofizi, gdje se skladiste za daljnju uporabu u
trenutku pojave prikladnog signala kada se ispustaju u obliznji krvozilni splet. Radi blizine
osmoreceptorima koji su u blizini centra za Zed, paraventrikularna i supraopticka jezgra
sintetiziraju vazopresin (takoder poznat kao antidiuretski hormon, ADH) ovisno o primljenom
signalu iz osmoreceptora, radi regulacije apsorbiranog volumena vode. Osim toga, djelujuci na
ostale organe i organske sustave, potpomaze vazokonstrikciji, razgradnji glikogena 1 adheziji
trombocita. S druge strane, oksitocin, preko koncentracija intracelularnog kalcija 1
prostaglandina, stimulira 1 koordinira kontrakcije miometrija maternice 1 pri laktaciji kontrakeiji
mioepitelnih stanica Zlijezda dojke. Takoder sudjeluje i u modulaciji osjecaja straha i

seksualnosti u muskaraca i zena (14-16).

1.2.3. Mehanizam povratne sprege
Klju¢an mehanizam na kojem se zasniva funkcioniranje endokrinoloSkog sustava jest
mehanizam povratne sprege. To je proces u kojem izlazni produkt (output) sustava cirkulira
nazad i djeluje na unos (input). Mehanizam se sastoji od Cetiri ¢lana vezana u lanac- stimulus
(podrazaj koji zapocinje lanac reakcija), senzor (osjetni sustav koji je zaduZen za percepciju
podrazaja), kontrola (sustav odgovoran za kreiranje izvedbenih koraka promjene) 1 efektor
(podrazaj koji utjece/mijenja stanje inicijalnog podrazaja). Mehanizam se dijeli na pozitivnu i

negativhu povratnu spregu, gdje efektor pozitivnhe povratne sprege stimulira i pojacava
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inicijalni podrazaj koji je izazvao reakciju, dok zadnji ¢lan negativne povratne sprege inhibira
1 smanjuje ucinak inicijalnog podrazaja. U slucaju endokrinoloskog sustava, vidljivo u grafu 1.,
vanjski podrazaj djeluje na organizam te se elektricnim ili kemijskim signalima centralnim
ziv€anim sustavom podrazaj prenosi do hipotalamusa, koji otpuStanjem hormona, stimulira
odgovarajuci rad hipofize, koja prema uputama hipotalamusa, otpusta odgovaraju¢e hormone,
koji djeluju na ciljne endokrine Zzlijezde koji svojim hormonima negativhom povratnom
spregom djeluju na sam centralni ziv¢ani sustav gdje dolazi do modulacije jacine podrazaja na
organizam. Paralelno time, negativnom povratnom spregom otpusteni hormoni hipofize djeluju

na hipotalamus, u svrhu obustave stimulacije hipofize hipotalami¢kim hormonima (7). (graf 1.)

2. EMPTY SELLA
2.1. Definicija, etiologija i prevalencija
Pojam ,,empty sella syndrome* (ESS) oznacava prisutnost povecane Sella turcica koja sadrzi
preoblikovanu hipofizu pritiskom stanjenu uz straznji i donji zid selle. Pojam ,,prazna“ je u
principu krivi pojam za objaSnjenje pojave, s obzirom da je sella djelomi¢no ispunjena
remodeliranom stanjenom hipofizom 1 djelomi¢no ispunjena cerebrospinalnom teku¢inom.
Stanje je rezultat proSirenja subarahnoidalnog prostora u samu sellu kao rezultat nepotpunog
kontinuiteta selarne diafragme. Slabost diafragme, koja je vjerojatno kongenitalna, dopusta
penetraciju malog arahnoidalnog divertikula, ispunjenog cerebrospinalnom teku¢inom, u sellu.
Divertikul se polako povecava 1 postepeno gura hipofizu uz sam straznji i donji zid selarnog
prostora. U kroni¢nim slucajevima, zidovi selarnog prostora se prilagodavaju te dolazi do
Sirenja prostora kako bi mogli uklopiti povecani arahnoidalni divertikul. Anatomske posljedice
defekta diafragme selle u sklopu ,,empty sella® sindroma ukljucuju penetraciju arahnoidalnog
divertikula kroz diafragmu, kompresiju i smanjenje hipofize, povecanje/stanjenje zidova
selarnog prostora, erozija dna selarnog prostora uzrokuju¢i komunikaciju sa sfenoidnim
sinusom S§to rezultira klinickom slikom rinoreje, 1 prolaps opti¢kog trakta, optickih zivaca ili
hijazme. Problem u dijagnostici rutinskim CT/ RTG snimkama povecanog selarnog prostora
uzrokovanog empty sella sindromom jest u tome $to je teSko ustanoviti uzrok samog povecanja
selarnog prostora, s obzirom da neki tumori svojim rastom mogu uzrokovati isto, kao i eroziju
dna selarnog prostora te penetraciju u sfenoidalni sinus. Time je naglasak na vaznost distinkcije
uzrokovanja navedenog povecanja selarnog prostora u svrhu to¢nih i potpuno razlicitih

prognostickih i terapijskih implikacija 1 postupaka (2).



Praznu Sella turcica su prvi opisali Sheehan 1 Summers 1949.godine kao stanje gdje je Sella
turcica djelomic¢no ispunjena hipofiznom Zzlijezdom koja je stanjena uz dno selarnog prostora,
vjerojatno uzrokovana zarastanjem granuloma hipofizne zlijezde (17). Busch je, s druge strane,
1951. ustvrdio to stanje kao specificni anatomski nalaz na 40 od 788 kadavera, vecinski zena,
koje je posljedica nepotpune dijafragme Sella turcica koja formira samo mali periferni prostor,
s hipofiznom Zlijezdom ne manjkavom, nego remoduleliranom u mali tanki sloj tkiva na dnu
selarnog prostora (18). Kaufman je 1968.godine posumnjao da je prazna sella primjetni
anatomski 1 radiografski entitet, funkcionalno nastala zbog neupotpunjenosti dijafragme selle i
nomalnog ili poviSenog pritiska cerebrospinalne tekuc¢ine (19). Uloge normalnih fluktuacija
pritiska cerebrospinalne tekuéine i efekta nadredenog prolongiranog porasta pritiska
cerebrospinalne tekucine su usko povezane s anatomskim promjenama koje nastaju na samim

zidovima selarnog prostora.

Postoji veliki broj studija koje su istrazivale prevalenciju prazne selle, koja ovisi 1 o tehnologiji
koja se koristila za detekciju. Prvi tko je evidentirao prevalenciju jest bio Busch 1951. godine,
koji je evidentirao incidenciju od 5,5% nakon post-mortem pregleda 788 pacijenata bez poznate
povijesti bolesti koja moze korelirati s tom dijagnozom (18). Danas se smatra da je generalna
incidencija empty selle od 5,5-12% slucajeva, gdje slikovne dijagnosticke metode dizu taj
prosjek na 12-20%, s ve¢om prevalencijom medu Zenama s omjerom 4:1 te popratne bolesti

poput pretilosti, hipertenzije, glavobolje i/ili slabijeg vida (20,21).

Postoje dva tipa empty sella sindroma (ESS) s razlikom u reperkusiji na endokrini sustav. Stoga,
s obzirom na etiologiju, empty sella sindrom moze biti primarni, ako ne postoji patoloski proces
u samoj selarnoj regiji koji je uzrok ostecenja hipofizne Zlijezde, ili sekundarni, ako je nastao
posljedicno nekom specificnom patoloSkom procesu. Primarni empty sella sindrom (PESS)
moze biti incidentalni nalaz ili mozZe biti registriran pri slikovnim metodama pregleda pacijenata
koji se prezentiraju s endokrinim poremecajima, neuroloSkim simptomima, vizualnim

smetnjama itd (22). (Tablica 1.)



Tablica 1. prikaz poznatih endokrinoloSkih poremecaja, neuroloskih simptoma

smetnji prisutnih u ESS

Neuroloski simptomi

endokrinoloski poremecaji

glavobolja hiperprolaktinemija

mucénina akromegalija

povracanje deficit hormona rasta

vrtoglavica Cushingova bolest

papiloedem deficit ACTH s hipokorticizmom
sinkopa hipogonadizam

deficiti kranijalnih zivaca

centralni dijabetes insipidus

epilepti¢ni napadaji

SIADH

depresija

hipotiroidizam

vizualni simptomi

zamagljeni vid

bilateralna hemianopsija

diplopija

pogorsanje vidne oStrine

2.1.1. Primarni empty sella sindrom (PESS)

1 vizualnih

Primarni empty sella sindrom (PESS) moZe bit uzrokovan intrakranijalnom hipertenzijom 1/ili

insuficijencijom selarne dijafragme u pacijenata koji prethodno nisu evidentirali nikakvu

patologiju vezanu za hipofizu. RaSirena uporaba kompjuterizirane tomografije (CT) i

magnetske rezonancije (MR) dokazala je primarni empty sella sindrom kao uobicajen

radioloski nalaz, gdje podaci sakupljeni iz raznih studija pokazuju prisutnost PESS-a u 5,5 do

35% autopsija i neuroradioloskih pretraga, s omjerom Zena naspram muskaraca 4:1 (23-25).



Insuficijencija selarne dijafragme, kao izraslina dure mater koja separira supraselarnu cisternu
od hipofizarne fosse, propusSta nesmetano pulsatorna kretanja cerebrospinalnog prostora od
hijazmatske cisterne Sto uzrokuje stanjenje hipofize uz dno selarnog prostora. U ekstremnim
slucajevima, mogu nastati koStane erozije samog dna selarnog prostora i propustanje protoka
cerebrospinalne teku¢ine (CSF) kroz krov nazofaringealnog prostora (rinoreja), povecavajuéi
time mogucnost razvoja meningitisa. Takoder, premjestaj hipofize prema zidovima selarnog
prostora odreduje razinu trakcije koja se izvrSava na sam infundibulum hipofize i supraselarni
sistem vida (SVS). Kao posljedica toga, moZze nastati povlacenje optickih ziv€anih vlakana i
hijazme u Sella turcica (26). Djelomicni ili potpuni nedostatak selarne dijafragme je Cesto
prisutan u pacijenata s primarnim empty sella sindromom. Dijafragmalni otvor za
infundibularni dio hipofizne zlijezde veéi od 5 mm prisutan je u 39-56% odrasle populacije, $to
ga time ¢ini ucestalim radioloskim nalazom (27,28), i incidencija protruzije subarahnoidalnog
prostora u Sella turcica prekoracuje 20% (5). Intrakranijalni pritisak (ICP) moZze intermitentno
biti povisen zbog pretilosti, sleep apneje, arterijske hipertenzije, trudnoée i poroda.
Intrakranijalna hipertenzija (IH) moze biti idiopatska ili povezana s ostalim intrakranijalnim
procesima poput tumora, venskih tromboza, infekcija ili malformacija. Idiopatska
intrakranijalna hipertenzija (IIH) ili ,,pseudo-tumor cerebri“ je rijetko stanje s incidencijom
1/100 000 osoba godiSnje. Moze nastati radi nepravilne apsorpcije cerebrospinalne tekucine,
povecane sekrecije CSF-a i/ili povecanog kapiralnog permeabiliteta (29). Nepravilnost
dinamike 1 apsorpcije cerebrospinalne tekucine je potvrdena u 77 do 84% pacijenata s
primarnim ESS (30), dok je prevalencija primarnog ESS-a u pacijenata s idiopatskom
intrakranijalnom hipertenzijom znacajno visoka 1 varira od 70 do 94% (20). Fluktuacije veli¢ine
hipofize tijekom trudnoce se jednako tako smatraju poveznicom s primarnim empty sella
sindromom (31). S obzirom da se tijekom trudnoce hipofizni volumen udvostruci, osobito u
slu¢ajevima viSestrukih trudnoca, postoji doprinos hernijaciji subarahnoidalnog prostora u
sluc¢aju hipoplasticne selarne dijafragme 1/ili hipertenzije cerebrospinalne tekucine, ¢ak iako je
umjerena 1 privremena (23,24). Prevalencija primarnog empty sella sindroma u Zena koje su
imale visestruke trudnoce doseze do ¢ak 58% (21). Ostali faktori rizika, osim trudnoce, za
primarni ESS uklju€uju pretilost u 50-84% pacijenata (23,30,32) 1 hipertenzija (32,33). U jednoj
studiji, 73% svih pacijenata su bili pretili (23). Vjeruje se da morbidna pretilost inducira
hiperkapniju, koja se moZe asocirati s kronicno povecanim tlakom cerebrospinalne tekucine 1
inducirati time hernijaciju supraselarnog subarahnoidalnog prostora (21). Neki autori su
dokumentirali poveznicu izmedu pretilosti 1 intraabdominalnog, intratorakalnog i

intrakranijalnog pritiska u tih pacijenata (34).



2.1.2. Sekundarni empty sella sindrom (SESS)
Sekundarni empty sella sindrom (SESS) je puno ucestaliji i povezan s raznim patoloskim
stanjima 1 procesima selarne regije. Stanje je najbolje opisao Olson, rekavsi da dugo prisutni
tumori s velikim supraselarnim Sirenjem odreduju razvoj adhezija izmedu povecane dijafragme
selle 1 opticke hijazme, ¢ime bi postoperativna retrakcija doprinijela spustanju dijafragme i

opticke hijazme prema dolje u praznu sellu, istezu¢i tako opticka ziv¢ana vlakna (35).

Prisutnost intraselarnih masa (npr. hipofizarnih tumora, apscesa, limfocitnog hipofizitisa,
apopleksije) mijenja normalnu anatomiju dijafragme, istezuci, povecavajuci i stanjujuci ju te
povecava Sanse za razvoj arahnoidalnih adhezija koje mogu SVS povuéi prema selarnoj
Supljini. Kirurski zahvati (transkranijalni ili transsfenoidalni), radioterapija, medikamentna
terapija, infekcije, post-partum hipofizna nekroza ( Sheehanov sy.), traume i spontane
rezolucije (nakon tuberkularnog meningoarahnoiditisa ili tumorske apopleksije) mogu
inducirati smanjenje selarne mase i1 potaknuti nastanak sekundarnog empty sella sindroma
povezanog s razvojem oziljkastog tkiva, koje nakon par mjeseci pomocu retrakcije mogu
povlaciti supraselarne strukture (26). Dijagnozu sekundarnog empty sella sindroma je puno teze
uspostaviti ako nema prisutne poznate ishodiSne patologije koja ukljucuje hipofizu. U tim
slu¢ajevima, Sella turcica je normalne veli€ine, 1 funkcija stanjene hipofizne Zlijezde moze ali
1 ne mora biti ugrozena. Takav je slu¢aj u kongenitalnih uzroka genetski naslijedenog i steCenog
hipopituitarizma, koji se prezentira kao hipoplazija hipofizne Zlijezde i ektopija posteriornog

lobusa.

Kao uzrok sekundarnog ESS-a predlazu autoimune bolesti poput limfocitnog hipofizitisa
(36,37). Usprkos tome, studija koja je evaluirala autoantitijela protiv hipofize, evidentira
neuspjeh u detekciji tih protutijela u 30 pacijenata s empty sella sindromom, time tvrdeci da
autoimunost je rijetko kada uzrok empty sella sindroma (38). Veliki intrakranijalni tumori poput
spororastuih meningeoma mogu takoder uzrokovati poveCanje intrakranijalnog tlaka te
sekundarni empty sella sindrom u znacajnom broju pacijenata. Skoro 80% pacijenata s
tumorima mozga, isklju€ivsi prethodno hipofizne adenome i paraselarne tumore, imali su

djelomicno (63,9%) ili potpuno praznu Sella turcica (39).



2.2. Dijagnostika poremecaja rada hipofize
Primarni izvor informacija o stanju funkcionalnosti hipofize jest mjerenje koncentracija
hormona hipofize i ciljnih organa, kako bi ste ustanovila ciljana dijagnoza nekog poremecaja.
Od velike je klinicke vaznosti takvo mjerenje koncentracija hormona te se smatra skoro
neophodnim za ikakvu daljnju dijagnostiku 1 lijecenje. Uzorci valjani za dijagnostiku su

najcesc¢e krv 1 urin (7).

Slikovno prikazivanje Sella turcica 1 hipofize u dijagnostici poremecaja hipofize zasluzilo je
znacajnu paznju skoro od zacetka radiografije. Ubrzo je prepoznato da promjene unutar i izvan
Sella turcica mogu biti povezane s velikim brojem intrakranijalnih stanja, ne samo ona vezana
za samu hipofizu. Nadalje, vaznost hipofizne funkcije isprepletene s velikom vecinom
fizioloskih sustava u ¢ovjekovom tijelu pobudila je interes u evaluaciji Sella turcica kao prozor

u stanje same Zzlijezde (40).

Sella turcica se najbolje moze vizualizirati lateralnim prikazom lubanje. Dno selle moze se
promatrati frontalnim radiografom pod kutem tangencijalno ravnini samog dna selle
(Caldwellov prikaz) (2). Brojne studije su definirale normalnu veli¢inu Sella turcica puno prije
pojave kompjuterizirane tomografije (CT) 1 magnetne rezonancije (MR), ¢ime su zakljucili da
povecanje same Sella turcica moze biti povezano s patologijom same Zlijezde, gdje je utvrdeno
da povrSina Sella turcica ve¢a od 130 mm2 i1 volumen vec¢i od 1092 mm3 predstavlja
abnormalnu veli¢inu hipofize (41). Takve tehnike definiranja oblika, veli¢ine i1 gustoce koStanih
margina prostora Sella turcica sada se smatraju ograni¢enim direktnim prediktorima jer ne
reflektiraju nuZno na pravu veli€inu zlijezde. Fokalne erozije, zadebljanja, stanjenja stijenki ili
kao sekundariteti mogu indicirati na razne procese poput aneurizmi, hipofiznih oStecenja ili

povecanog intrakranijskog tlaka (42,43).

Angiografija je inicijalno imala veliku ulogu u primarnoj dijagnostici ve¢ih hipofiznih
oStecenja. Intraselarne mase su se mogle vidjeti kao lateralni pomaci 1 medijalni konkaviteti
karotidne arterije, tumorska vaskularizacija i sjencanje je bilo od velike pomoc¢i iako je bilo
Cesto tesko detektirati takve tvorevine, jer je zahtijevalo precizno izvodenje supstrakcije na
slikovnim prikazima. Angiografija je, medutim, izgubila na vaznosti nakon uvodenja CT i MR-
a, jer takvi slikovni prikazi nisu toliko ukljucivali ikakav rizik za pacijentovo zdravlje niti

neugodnosti pri izvodenju dijagnostickog postupka (44).
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Vaznost i efikasnost kompjuterizirane tomografije (CT) visoke rezolucije ucinila ju je glavnom
metodom za dijagnostiku hitnih stanja i poremecaja vezanih za sve strukture glave. Koronarna
projekcija CT snimke na razini Sella turcica efikasno prikazuje veli¢inu selle, veli¢inu hipofize
1 prisutnost masa unutar selle ili u sfenoidnom sinusu (45). S obzirom da se na snimkama dobro
razaznaje gusto¢a mekog tkiva i CSF-a (cerebrospinalne tekuéine), jako dobro moze posluziti
u diferencijaciji hipofizarnih tumorskih proSirenja prema supraselarnoj regiji (46). Tkivni
kontrasti su ograni¢eni unutar same zlijezde bez primjene jodnog kontrasta. lako masnoca i
kalcij se dobro definiraju na slikovnim prikazima kod CT-a bez kontrasta, oni su rijetko
povezani s intrahipofiznim oStecenjima, ceS€e supra- i paraselarnim lezijama. lako CT u
velikom udjelu biva zamijenjen MR-om u svrhu evaluacije hipofize i Sella turcica, primarna
vrijednost slikovnog prikaza CT-om nije u visokoj rezoluciji dostupnih kostanih detalja, ve¢ u
direktnoj vizualizaciji Zlijezde 1 okolnih mekotkivnih struktura uz pomo¢ intravenske primjene
konstrastnih sredstava, zbog nedostatka krvno-moZzdane barijere, te je vizualizacija hipofize,
unutarzlijezdane patologije, infundibuluma, kavernoznih sinusa i djelomi¢no supraselarnog

prostora i opticke hijazme, dostatna (47).

Magnetna rezonancija, s druge strane, se smatra preferiranom tehnikom slikovnog prikaza
hipofizne Zlijjezde 1 paraselarnih regija zbog intrinziénih kvaliteta tehnike, poput odli¢ne
prostorne razlucivosti, sposobnosti multiplanarnog snimanja 1 nedostatak ionizirajuceg
zraCenja. Koronalni 1 sagitalni prikazi su obi¢no dovoljno znacajni za definitivnu dijagnozu
poremecaja prikazanih struktura. Aksijalni prikaz je rezerviran za nekolicinu slucajeva s
velikim masama koje imaju lateralnu ekspanziju (48—50). Neke studije pokazuju da dinamicko
snimanje MR-om ima unaprijedenu senzitivnost ali smanjenu specifi¢nost u usporedbi s

konvencionalnim MR snimanjem (51).

Jos uvijek je empty sella najCesce slucajan nalaz otkriven preko MR 1 CT ili tijekom evaluacija
glavobolja, endokrinih, neuroloskih i1 vizualnih poremecaja. Rjede je promatrana nakon
dodatnih dijagnosti¢kih slikovnih metoda za abnormalni radiograf Sella turcica. Kroni¢na
intrakranijalna hipertenzija moze voditi do selarnog remodeliranja 1 povecanja sa stanjenjem

zidova selarnog prostora i rjede rinorejom. (graf 2.)
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Graf 2. Graficki prikaz algoritma dijagnosticiranja empty sella sindroma; Prema: S Chiloiro i

sur. (2017) (20)
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Radioloska definicija prazne selle variraju medu raznim autorima. Neki autori su tako defnirali
potpunu primarnu empty sellu kao hipofizno tkivo manje od 3mm prikazano na magnetnoj
rezonanciji (52). S druge strane se smatra kako je potpuna empty sella kao dijagnoza u kojoj je
na CT/MR snimanju prikazano hipofizno tkivo manje ili jednako 2 mm uz prisutnost
cerebrospinalne tekucine u vise od 50% volumena same Sella turcica (53,54). Djelomicno
prazna Sella turcica se definira kao sella gdje je manje od 50% volumena Sella turcica
ispunjeno cerebrospinalnom tekucinom i prikazano tkivo hipofize je veée ili jednako 3 mm
debljine (54). Takoder postoji diferencijacija potpuno od djelomi¢no prazne Sella turcica po

tome je li viSe ili manje od 60% hipofizalne fosse ispunjeno cerebrospinalnom tekuc¢inom (55).

Na tipi¢noj prezentaciji, vidljivo je punjenje selarnog prostora cerebrospinalnom teku¢inom u
kontinuitetu s prostiru¢im proSirenim subarahnoidalnim prostorom i rezidualno hipofizarno
tkivo je stanjeno uz dno selarnog prostora s pove¢anim kostanim zidovima selle s volumenom
7lijezde manjim od 611,21 mm? (56). Diferencijalna dijagnoza cisti¢nih lezija i kongenitalnih
hipofiznih abnormalnosti mogu predstavljati izazov u tocnijoj dijagnostici bolesti.
Infundibulum je veéinom stanjen i pozicioniran u sredi$njoj liniji. Asimetrija je Cesti znak
sekundarnog empty sella sindroma. U rijetkim slu¢ajevima hijazma moZe hernijirati u sellu 1
oba slu€aja primarnog i sekundarnog ESS-a. Indirektni znakovi intrakranijalne hipertenzije
poput stanjenja posteriorne sklere, prominentni subarahnoidalni prostor uz opticka Ziv€ana
vlakna, vertikalni tortuozitet i povecana Sirina ovojnica opti¢kih Ziv€anih vlakana, mogu biti

prisutni (57).

Cetvrta generacija CT snimaka zbog poveéanog broja kruzno postavljenih detektora na 1200-
2000, mogucénosti kruZne rotacije te drastiéno smanjenog vremena ekspozicije na 1-3 sekunde,
pruZzila je u potpunosti neinvazivan nacin dijagnostike ESS-a. Iako postoje neke razlike u
misljenjima, vecina istrazivata se slaze da kompjuterizirana tomografija selarne regije
(aksijalni 1 koronarni presjek) se treba izvrsiti prije nego se za dijagnostiku treba osloniti na
invazivne metode poput pneumoencefalografije. Slabljenje gustoce cerebrospinalne tekucine se
na snimkama moZe ispratiti od supraselarne cisterne sve do selle. Takoder, aplikacijom
metrizamida koji sluzi za mijelografiju i cisternografiju pri pregledu abnormalnosti spinalnog
kanala 1 srediS$njeg ziv€anog sustava, moze se vidjeti proSirenje infudibuluma hipofize puno

selarnog prostora (22). (slika 1.12.)
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Slika 1. CT prikaz djelomi¢no prazne Sella turcica (sagitalni presjek); Prema: Fama 1 sur.

(2019) (58)
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Slika 2. CT prikaz potpuno prazne Sella turcica (sagitalni presjek); Prema: Fama i sur. (2019)
(58)

Slikovni prikaz magnetnom rezonancijom postao je rutinski nacin dijagnostike empty sella
sindroma, jer jasno definira hipofizu, infundibulum i intraselarnu cerebrospinalnu tekuéinu, i
ako postoji ikakva sumnja u predosponiranu masu na tim strukturama, pojacanje rezolucije
gadolinijjem je obicno dostatno za pojasnjenje snimaka. Nadalje, hernijacije supraselarnog
sistema vida se zna€ajno dobro definira MR-om na koronalnom 1 sagitalnom T1 presjeku koji
¢e prikazati praznu sellu, zajedno s T2 koronarnim presjekom jer dobro prikazuju
cerebrospinalnu tekuéinu u selarnom prostoru. Na FLAIR (fluid attenuated inversion recovery)
sekvenci snimanja kojom se na T1 snimkama dodatno potiskuje signal vode, signal intraselarne
tekucine je potisnut 1 prikazuje se bez ograni¢enja koja su prisutna u DWI sekvencama
(diffusion weighted imaging) koje se koriste za dokazivanje ishemije mozdanog tkiva, zbog
poniStavanja signala svih tkiva osim onih molekula koje se kre¢u zbog difuzije (59,60). Nakon
aplikacije kontrasta T1 snimke prikazuju normalnu jacinu signala ostatnog hipofizarnog tkiva i
infundibuluma u primarnom empty sella sindromu u suprotnosti s oziljkastim tkivom i
distorzijom slike u sekundarnom empty sella sindromu. U pacijenata s kongenitalnim

hipopituitarizmom, mogu biti vidljive ektopije posteriorne hipofizarne Zlijezde, duplikature ili
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nedostatnost infundibuluma hipofize u kombinaciji s nekim drugim defektima srednje linije

(ageneza corpusa callosuma, supraopticka displazija itd) (61). (slike 3.,4.15.)

Slika 3. MR potpuno prazne Sella turcica: sagitalni (a) 1 koronarni (b) T1 presjek; Prema:
Guitelman i sur. (2013) (21)

Slika 4. MR djelomic¢no prazne Sella turcica: sagitalni (a) 1 koronarni (b) T1 presjek; Prema:

Guitelman i sur. (2013) (21)
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Slika 5. A) Sagitalni presjek MR T1 prikaza B)sagitalni presjek MR T2 prikaza. Strelice

prikazuju praznu Sella turcica ispunjenu cerebrospinalnom tekuc¢inom; Prema: Guo i sur.

(2019) (62)

2.3. Kilinicka slika
Dok mnogi pacijenti sa slu¢ajnim nalazom empty selle su asimptomatski, glavni simptomi
povezani s empty sella sindromom se mogu opcenito podijeliti u 4 kategorije: neuroloski,
vizualni, endokrini i spontano curenje cerebrospinalne tekuéine u nosnu i iz nosne Supljine (CSF
rinoreja). Neuroloski simptomi ukljucuju glavobolju (40-88%), mucninu, povracanje,
vrtoglavicu 1 papiloedem (25%) (23,33). Vrlo cesto, glavobolje su glavni razlog potrebe
pacijenta za specijalistiCkim miSljenjem 1 lijeCenjem, Sto time vodi do dijagnostickih pretraga
slikovnim metodama (23,30). Ostali rijetki neuroloski problemi ukljucuju sinkope, deficite
kranijalnih Zivaca, epilepticne napadaje i depresiju. Iznenadujuce, psihijatrijski poremecaji,
poput anksioznosti 1 distimi¢nih poremecaja s poremecajima ponasSanja (uglavnom oralne
kompulzije), su takoder dosta cesti (80,2%) u jednoj specifi¢noj studiji (63). U drugoj studiji,
100% pacijenata s primarnim empty sella sindromom se prezentiraju s barem nekim oblikom
neuroloskih simptoma (30). Okvirno 20-30% pacijenata s empty sella sindromom prijavljuje
deficite vida (23,30). Za vizualne deficite, koji uklju€uju zamagljeni vid i1 bilateralnu
hemianopsiju, se smatra da nastaju zbog hernijacije opticke hijazme prema dolje u Sella turcica.
Ovaj mehanizam nije u potpunosti prihvaéen kao uzrok vizualnih deficita, s obzirom da neki
pacijenti bez prisutnosti spomenute hernijacije imaju vizualne deficite (64,65). Takoder,
nemaju ni svi pacijenti, s dokazanom radioloskom slikom hernijacije opticke hijazme, vizualne

deficite (65). Smatra se da i abnormalna trakcija na sam infundibulum, alternirajuc¢i krvnu
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opskrbu ili mikroskopsku anatomiju opticke hijazme, moZze uzrokovati vizualne deficite. Time
se smatra da je od velike vaznosti kod svakog pacijenta koji ima dokazan empty sella sindrom
radioloskom dijagnostikom, dovoljno rano provjeriti prisutnost poremecaja vida kako bi se
moglo jednako tako dovoljno rano intervenirati s primjerenim operativnim postupkom, kako ne
bi doslo do stalnih posljedica poremecaja vida. Takoder, papiloedem koji je prisutan u 25%
pacijenata s empty sella sindromom (30), moze se dijagnosticirati brzim 1 jednostavnim
oftalmoloskim skrining testom, iako se smatra da se pregledi cijelog vidnog polja i oStrine

trebaju izvoditi u pacijenata koji imaju subjektivne tegobe.

Simptomi vezani za endokrinu disfunkciju drasticno variraju s obzirom na nedostatak
odredenog hormona hipofize. Generalno se medu pacijentima s empty sella sindromom
endokrine disfunkcije mogu na¢i u 40-60% slucajeva, od kojih je 4-47% pacijenata koji imaju
globalnu disfunkciju anteriorne Zlijjezde, odnosno adenohipofize (23,63,66,67). Studija
Cannavo 1 sur., opisuje hipopituitarizam u 23 od 44 pacijenta; od toga, 40% je imalo izolirani
manjak hormona, a vise hormonalnih disfunkcija odjednom je bilo evidentirano u 14% (55).
Razne studije su opisale izolirane hormonalne disfunkcije, ukljucujuéi hiperprolaktinemiju
(23,30,63,66,67), akromegaliju (67), manjak hormona rasta (GH) (23,63), Cushingovu bolest
(63,67), deficit adrenokortikotropina (ACTH) s hipokorticizmom (68), hipogonadizam (30,63),
centralni dijabetes insipidus (63), sindrom neispravne sekrecije antidiuretskog hormona
(SIADH) (68) 1 hipotiroidizam (55). Pacijenti pokazuju raznu simptomatologiju, ovisno o
specificnom manjku nekog hormona, $to ukljucuje slabost, galaktoreju, amenoreju, poremecaje
seksualnosti, promijene u tezini, ginekomastiju, hiponatrijemiju 1 hipertrihozu (23,30). Time bi
pacijenti dijagnosticirani s empty sella sindromom koji imaju simptome vezane uz neki oblik
endokrinopatije trebali biti podvrgnuti jasnom i detaljnom testiranju hipofiznih hormona kako

bi se moglo odrediti o kojoj se endokrinopatiji radi.

Nije u potpunosti jasno kako neki pacijenti se prezentiraju s deficitima specificnih hipofiznih
hormona (GH, ACTH, FSH/LH, TSH), dok drugi imaju poja¢anu produkciju i sekreciju
(Cushingov sindrom, SIADH, hiperprolaktinemija). Kod nekih pacijenata koji su imali
pojacanu produkciju i sekreciju specificnih hormona, nadeni su prisutni mikroadenomi (69),
iako se to smatra vrlo rijetkim mehanizmom uklju¢enim u ovu bolest (63). S druge strane,
smatra se da je patofiziologija nastanka hiperprolaktinemije vezana uz kompresiju hipofiznog
infundibuluma zbog povecanog tlaka cerebrospinalne tekucine, $to rezultira smanjenjem
oslobadanja faktora inhibicije prolaktina, dopamina. Takoder je utvrdeno da manjak hormona

rasta je jedna od najranijih dogadaja u pacijenata s primarnim empty sella sindromom, gdje se
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pretpostavlja da je razlog tome anatomska predispozicija somatotropnih stanica unutar
hipofizne Zlijezde da lakSe pokleknu pod povecanim intraselarnim pritiskom (21). S druge
strane, neki autori smatraju kako pretilost igra veliku ulogu u manjku hormona rasta, sto se
moze dokazati slabijim odgovorom hormona rasta na GHRH + arginin stimulatorni test u
pretilih osoba (70,71). Za sada je najprihvacenija teorija pritiska hipofizne Zlijezde i trakcija
infundibuluma kao razlozi za nastanak nekih specifi¢énih endokrinopatija.

Iako je spontano curenje cerebrospinalne tekucine u i iz nosne Supljine vrlo rijetko, poveznica
izmedu CSF rinoreje 1 empty sella sindroma se promatra i opisuje ve¢ neko vrijeme, iz razloga
Sto je empty sella sindrom Cest nalaz u populaciji pacijenata koji imaju kao simptom CSF
rinoreju (72). U studiji Schlosser i Bolger (73,74), svi pacijenti koji su imali spontano curenje
cerebrospinalne tekucine u i iz nosne Supljine, dijagnosticirana im je ili djelomi¢no (33%) ili
potpuno (67%) prazna Sella turcica, iako nije u potpunosti jasno je li empty sella sindrom bio
uzrok CSF rinoreji ili je CSF rinoreja bila indirektni uzrok nastanku prazne selle. Stalna CSF
rinoreja zahtijeva kirurSku intervenciju direktne reparacije fistule koja povezuje selarni prostor
1 nazofarinks, pomoc¢u nazoseptalnog zaliska, ponekad u kombinaciji sa shuntom u slucaju da

je intrakranijalni tlak poviSen ili se CSF rinoreja ponovo pojavi.

2.4. Lijecenje
Terapijski pristup za lijeCenje empty sella sindroma se moze podijeliti na 2 nacina-
medikamentno lijecenje i1 kirurSko lijjecenje. S obzirom da vecina pacijenata s akcidentalno
postavljenom dijagnozom ESS-a ne prijavljuje nikakve simptome (75), takvi pacijenti bez
obzira na manjak ikakve simptomatologije trebaju biti pod promatranjem bez ikakve
intervencije, dok pacijenti s teSkim glavoboljama i ostalim neuroloskim smetnjama i deficitima
trebaju biti poslani na daljnja promatranja. Medikamentna terapija se vecinski sastoji od
normalizacije abnormalnih razina hormona hipofize, kao npr. teska hiponatrijemija kod
hipokortizolizma koja zahtijeva hitnu primjenu kortizola (68), dok hipernatrijemija i poliurija
kod centralnog dijabetesa insipidusa zahtijeva primjenu desmopresina. Pacijenti s
hiperprolaktinemijom odli¢no reagiraju na dopamin antagoniste, poput kabergolina (23), dok
pacijenti s manjkom hormona rasta zahtijevaju primjenu zamjenske terapije hormona rasta.
Cushingova bolest izazvana hiperreaktivnoséu sekrecije ACTH dobro reagira na potentne
inhibitore adrenalne sinteze kortizola, poput ketokonazola (76), iako poneki pacijenti
zahtijevaju daljnju obradu u smislu dijagnoze mikroadenoma hipofize i kirurskog lije¢enja
transfenoidnim pristupom. Pacijenti s poviSenim intrakranijalnim tlakom mogu dobro reagirati

na acetazolamid.
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Glavni nacin kirurskog lijeCenja simptomatskih ESS pacijenata jest transnazalni transsfenoidni
pristup hipofizi. Indikacije za kirurSko lijeCenje su svi tumori hipofize (s iznimkom
prolaktinoma), CSF rinoreja, poviSenje intrakranijalnog tlaka i vizualni deficiti izazvani
trakcijom infundibuluma hipofize. Algoritam za kirurSko lijeCenje empty sella sindroma je
prikazan na grafu 3. (Graf 3.)

Hijazmapeksija je kirurSka procedura koju su prvi puta izveli Wealch i Stears 1971.godine.
Hijazmapeksija u doslovnom prijevodu znaci ,,popraviti hijazmu* i kirurska je tehnika u kojoj
se podize supraselarni vizualni sistem (SVS) koji je bio nize polozen u selarnom prostoru
trakcijom, u trenutku kada je nastupilo propadanje vida (77). Izvodi se nakon standardne
endotrahealne anestezije 1 postavljanja lumbarne odvoda kako bi se omoguéila intraoperativna
CSF odvodnja (78). Do dna selarnog prostora dolazi se pomocu sublabijalnog transseptalnog
transsfenoidnog mikrokirur§kog pristupa. Dura mater se zarezuje u obliku stranice knjige. Kroz
otvor vidljiva je hernijacija supraselarne cisterne i opticka ziv€ana vlakna djeluju spojeno
unutar arahnoida. Supljina selarnog prostora se moze istraziti endoskopom kako bi se bolje
procijenila hernijacija SVS-a u fossu hipofize. Opticka vlakna se oslobadaju od intraselarnog
tkiva pomocu okruglog disektora. Subtrakcija CSF-a preko lumbarnog odvoda smanjuje
pritisak izvrSen na supraselarnu cisternu i time se nize polozen SVS pomice prema gore (26).
Tri sloja govedeg perikarda fiksiranih fibrinskim ljepilom stavljaju se unutar Sella turcica kako
bi se rekonstruirala dijafragma selle. Nakon toga fragment septalne kosti se postavlja preko

duralnih slojeva kako bi se taj materijal zadrZzao u prostoru nakon rekonstrukcije dure (79).
(slika 6.17)
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Slika 6. A 1 B: Endoskopski prikaz prije odvodnje CSF-a prikazuje desni opticki zivac (ON) i
hijazmatsku cisternu (CC) niskopolozenu u Sella turcica. Prema: Barzaghi LA 1 sur. (2018)
(26)

Slika 7. C) mikroskopski prikaz prije odvodnje CSF-a i micanja oziljkastog tkiva oko ON
D) mikroskopski prikaz nakon odvodnje CSF-a i micanja adhezija; CC 1 SVS pomaknuti prema
gore. Prema: Barzaghi LA 1 sur. (2018) (26)
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Graf 1. Graficki prikaz osovine hipotalamus-hipofiza-ciljni endokrini organi i sustav pozitivne

1 negativne povratne sprege; Zeleni prozori oznacavaju stimuluse, crveni prozori oznacavaju

ciljne organe stimulusa Prema: AW Norman i HL Henry (2014) (7)
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Graf 3. Algoritam za kirursko lijeCenje empty sella sindroma (80)
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Zaklju¢no time, mozemo re¢i da je empty sella sindrom viSeznac¢na bolest koja varira od
asimptomatske prezentacije do pacijenata s multiplim hipofiznim insuficijencijama i/ili neuro-
oftalmoloskim poremecajima. To se svakako moZze pripisati heterogenosti patogeneze
primarnog empty sella sindroma i znac¢ajnom opusu stanja koja mogu uzrokovati sekundarni
empty sella sindrom. Sindrom je najucestaliji medu srednjevje¢nim zenama, kod Zena koje su
imale viSe trudnocda, pretilih osoba i osobe s arterijskom hipertenzijom, jer se povecava rizik za
nastanak benigne intrakranijalne hipertenzije. U vecini slucajeva, bolest se otkrije incidentalno,
dok je kod drugih nadena tijekom evaluacije uzroka simptomatologije s kojom se pacijent
upucuje na dijagnosticku pretragu. Pacijenti ve¢inom ne pokazuju nikakve simptome te se
predlaze rutinskim pretragama hormonskih statusa i klinickim pregledima utvrdivati stanje bez
progresije bolesti, dok pacijenti koji evidentiraju neku patologiju trebaju biti lijeceni adekvatno
prema podleZe¢em uzroku patologije- kirurSko lijecenje ekscizijom tumora, repozicijom SVS-
a kod vizualnih poremecaja uzrokovanih trakcijom infundibuluma i smanjenjem ICP-a te

prilagodena medikamentna terapija kod hormonalnih poremecaja.
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