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1 .SAZETAK
Klini¢ki tijek nefunkcionalnih tumora hipofize

Marina Cosié¢

Nefunkcionalni tumori hipofize benigne su neoplazme koje Cine ukupno 15-54%
svih adenoma hipofize. S obzirom da ne uzrokuju hormonalnu hipersekreciju, ovi su
tumori asimptomatski do trenutka komprimiranja okolnih struktura koje se o ituje
kroz simptome kao $to su glavobolja, slabljenje vida te hipopituitarizam. Zahvaljujudi
napretku te Sirokoj uporabi neuroradioloSkih pretraga, broj dijagnosticiranih
asimptomatskih lezija hipofize zadnjih godina je u porastu. Tumori veli¢ine 10 mm i
veci definirani su kao makroadenomi , dok su tumori €ija je veli¢ina manja od 10 mm
definirani kao mikroadenomi. Cilj naSe studije bio je evaluirati  klinicki tijek
nefunkcionalnih tumora hipofize na KBC-u Zagreb. Zadatak je bio analizirati kliniCka
obiljezja te MR karakteristike tumora kod 47 pacijenata svih dobnih skupina kojima je
dijagnosticiran NFAH u razdoblju od 2015. do 2018. na KBC-u Zagreb. NajCesdi
simptomi s kojima su se pacijenti javljali su glavobolja (35%), vrtoglavica (11%),

smetnje vida (8%), cervikobrahijalni sindrom (6%) te ostalo (40%). Medijan dobi
pacijenata  pri postavljanju dijagnoze iznosio je 54 godine, s nesto vecom
predilekcijom Zenskog spola (70%). U na$oj su studiji najuCestaliji adenomi bili
makroadenomi, prosjecne veliCine tumora 13,8 mm. Rezultati pracenja pacijenata
pokazali su da je u 71% slu€ajeva tumor ostao istih dimenzija, kod 12% ispitanika je

rastao, a u 7% slu€ajeva doslo je do smanjenja veli€ine tumora.

Klju€ne rijeci : adenom hipofize ,NFAH, makroadenomi, mikroadenomi



2. SUMMARY
Clinical course of non functional pituitary adenoma

Marina Cosié¢

Clinically nonfunctioning pituitary adenomas are benign neoplasms comprising
approximately 15 -54% of all pituitary adenomas. They do not over-secrete hormonal
products, therefore, they are generally detected through symptoms of mass effect,
including headache, vision loss, or hypopituitarism. The widespread use of sensitive
neuroradiological imaging studies over the last years lead to the diagnosis of an
increased number of asymptomatic pituitary lesion. Tumors exceeding 10 mm are
defined as macroadenomas, and those smaller than 10 mm are termed
microadenomas. The aim of this study is to evaluate the clinical course of non
functional pituitary adenomas at the UHC Zagreb. Therefore, we stuided clinical and
MRI features of 47 patients of all age groups with NFPAs who presented to UHC
Zagreb, from 2015 to 2018. The common presenting compliants were headaches
(35%) , vertigo (11%), visual impairment (8%), cervicobrachial syndrome (6%), and
others (40%). The median age of patients was 54 , with higher prevalence among
women (70%). In our study, most common adenomas were macroadenomas, and
median tumor volume was 13,8 mm. During the follow-up period, the tumor size did

not change in 71% of patients, increased in 6 (12%) and decreased in 7 (17%).

Key words : pituitary tumors, NFPA, macroadenoma, microadenoma



3.UVOD

3.1.1 Tumori hipofize

Tumori hipofize i selarne regije €ine 15% svih intrakranijalnih tumora, od kojih su
najces¢i adenomi hipofize(1). Adenome hipofize svrstava se u skupinu benignih
lezija koje potjeCu iz razliCitih stani¢nih linija adenohipofize. Ovi tumori imaju
tendenciju rasta primarno u podrucju turskog sedla iako nije neuobi€ajena njihova
ekspanzija na podrucje clivusa te paraselarne i supraselarne regije(2). Slikovne
pretrage omogucile su klasifikaciju adenoma hipofize s obzirom na njihovu veli€inu
te stupanj lokalne invazije, $to uvelike pomaze kirurgu kod planiranja operativnog
zahvata. Makroadenomi su tumori Cija veliina prelazi 10 mm u promjeru, dok
mikroadenomi imaju promjer manji od 10 mm(3). Znacajne razlike u bioloSkom
ponasanju adenoma nametnule su potrebu za klinickom podjelom na funkcionalne
(hormonski aktivne) te nefunkcionalne (hormonski inaktivne). Funkcionalni se
adenomi dalje stratificiraju s obzirom na vrstu hormona koju predominantno
izluCuju(4). Od funkcionalnih adenoma najcesc¢i su prolaktinomi, zatim ACTH i GH
producirajuéi koji ¢ine 10 -15% adenoma hipofize. Incidencija prolaktinoma veca je
kod Zena mlade zivotne dobi, dok se ACTH producirajuéi tumori ¢eS¢e pronalaze

kod muskaraca srednje te starije zivotne dobi(5).

Incidentalomi hipofize su lezije hipofize otkrivene sporadi¢no tijekom dijagnosticke
evalucije nekog drugog klinickom stanja. Pojam incidentaloma hipofize uvodi se u

literaturu 1936. godine te nipoSto nije rijedak KkliniCki entitet, Sto potvrduje i



¢injenica da je njihova prevalencija u obdukcijskim studijama iznosila 3-27%, te u

radioloskim istrazivanjima 10%(6).

Ucestalost incidentaloma u nekoj regiji direktno je povezana sa dostupno$cu
neuroslikovnih pretraga. Metoda izbora u dijagnostici tumora hipofize je MR.
Mikroadenomi su izointezivni ili hipointezivni u odnosu na zdravo tkivo hipofize na
T1 mjerenoj snimci, dok su na T2 mjerenoj snimci hiperintenzivni. Makroadenomi
se Cesto protezu izvan turskog sedla, s potencijalom S$irenja u kavernozni
sinus(40%), sfenoidalni sinus ali i u ostale okolne strukture. CT slabije diferencira
mekotkivne strukture, no za detekciju kalcifikata te koStanih promjena zasigurno je
metoda izbora. U sluCajevima gdje je kontraindicirana pretraga MR, koristimo
CT(7). U novijim studijama MR snimke zdravih ispitanika su pokazale fokalne zone
niske gustoce kompatibilne sa mikroincidentalomima kod 10% ispitanika, dok su
makroincidentalomi pronadeni u 0,11-0,3% slu€ajeva. U retrospektivnim studijama
ustanovljeno je da u najCesce indikacije za neuroslikovnu metodu, prilikom koje je
otkriven incidentalom, bile glavobolja(28%), hipogonadizam(30%), trauma

glave(15,3%) te sinusitis(13%)(8).

3.1.2 Nefunkcionalni tumori hipofize

Nefunkcionalni tumori hipofize (NFAH) benigne su neoplazme koje potjeCu iz
stanica adenohipofize te ne pokazuju u klini¢kim i biokemijskim istrazivanjima
simptome ekscesivne produkcije hormona. Oni €ine 14-54% svih adenoma

hipofize(9). NFAH koji se pojavljuju kao incidentalomi dijele se, s obzirom na



veli¢inu promjera, na mikroadenome i makroadenome. Incidentalni mikroadenomi
ne uzrokuju simptome kompresije okolnih struktura te se, ako ne dokazemo
hipersekreciju hormona, nastavija s konzervativnim nacinom lijecenja.
Preporu€eno je ponovno napraviti MR snimku navedenih mikroadenoma, zajedno
sa laboratorijskim pra¢enjem razine hormona hipofize za 6 mjeseci, te ponovo
za godinu dana(10). Rast mikroadenoma uglavnom je spor i neznatan, Sto su i
studije potvrdile navode¢i da se u periodu od 3 godine manje od 10%
mikroadenoma povecalo(11). Ako se s vremenom detektiraju znacajnije promjene
u veli¢ini tumora ili u funkcioniranju hipofize, preporu¢a se kirurski odstraniti tumor
kako bi se prevenirale komplikacije kao 8to su smetnje vida ili hipopituitarizam.
Makroadenomi €ine 1% incidentaloma te, za razliku od mikroadenoma, pokazuju
znacajniju tendenciju rasta. Takoder je ustanovljeno da su solidne lezije sklonije
progresivnijem rastu od onog kakav pokazuju cisti¢ne lezije(12). U istrazivanju koje
je zauzelo ekspektativni stav glede lije€enja makroadenoma, ¢ak 44% istih
pokazuje rast u periodu pracenja od 4 godine (13). Makroadenomi nerijetko
izazivaju simptome kompresije okolnih struktura, pa tako 70% pacijenata u trenutku
postavljanja dijagnoze ima ispade vidnog polja, a od ostalih simptoma slijede
glavobolja (41,4%), hipogonadizam (43,3%) te manjak hormona rasta (35,8%) (14,
15). Blaga hiperprolaktinemija javlja se u slu€ajevima vecéih makroadenoma, Sto se
objasnjava kompresijom hipofiznog drSka. Zahvaljuju¢i imunohistokemijskim
bojanjima, mjerenjem gonadotropina ili njihovih glikoproteinskih podjedinica u krvi
ustanovljeno je da ¢ak 70% NFAH ima znacajke gonadotropnih adenoma. Mali
postotak imunohistokemijski je pozitivan na ACTH, PRL, GH te TSH(12). Na

temelju tih karakteristika postoji daljnja klasifikacija NFAH na tumore nultih stanica,



tihe somatotropne, tihe gonadotropne te tihe kortikotropne adenome (16). Tihi
kortikotropni adenomi povezani su s agresivnijim klinickim tijekom, te vec¢om
uCestaloScu recidiva, iako je Klini¢ki tijek tih adenoma joS uvijek kontroverza.
Medijan pojave recidiva SCA iznosi 3 godine, dok za ostale NFAH iznosi 8 godina
(17). Za takve tumore preporuc¢ena je ajduvantna radioterapija, a daljnja
istrazivanja usmjerena su na otkrivanje markera koji bi omogudili pravovremenu
kirurSku terapiju (18). Biomarker proliferacije Ki67 Li mogao bi biti znacajan u
procjeni recidiviranja tumora. Naime, dokazano je da u slu€ajevima adenoma sa
vrijednostima Ki 67Li iznad 2,2% postoji veéa vjerojatnost za recidiviranje tumora

(19, 20).

IstraZzivanja su pokazala da je prevalencija NFAH u djecjoj i adolescentnoj dobi
niska, samo je 6% pacijenata bilo mlade od 20 godina. Takoder, spolna predilekcija
u korist Zena uoc¢ena je kod mladih od 40 godina, dok u viSim dobnim skupinama

CesSce obolijevaju muskarci (16).

3.1.3 Kirursko lije€enje

Indikacije za kirurSko lije€enje uglavnom su simptomi uzrokovani kompresijom
makroadenoma na okolne strukture selarne regije, kao $to su ispadi vidnog polja,
oftalmoplegija te simptomi apopleksije hipofize. Naj¢eSc¢a klinicka prezentacija
ispada vidnog polja je bitemporalna hemianopsija (40-80%) (21, 22). Cilj kirurSkog
lijeCenja je maksimalna resekcija tumora uz dekompresiju struktura optickog

aparata. Metoda izbora je minimalno invazivan transsfenoidalni pristup koji se koristi
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u 95% slu€ajeva adenoma hipofize. Transsfenoidalni pristup odabire se kao metoda
izbora zbog direktnog, manje agresivhog pristupa selarnom podrucju uz izvrsnu
vizualizaciju hipofize (23). Takoder, u usporedbi s transkranijalnim pristupom
stupanj mortalieta te morbiditeta je manji. Indikacije za transkranijalni pristup su
tumori koji se ekstenzivno Sire u temporalno podrucje te podrucje prednje lubanjske
jame, supraselarni tumori koji nisu u potpunosti resektabilni transfenoidalnim
pristupom, te rekurentni tumori kod pacijenata s neuspjeSnom operacijom

transsfenoidalnim putem (24).

Stopa uspjesSnosti kirurSkog zahvata ovisi o neurokirurgu ali je i usko povezana s
veli¢inom tumora, invazijom u kavernozni sinus te uspjesnosti prijasnjih operacija
(25). Retrospektivne studije su pokazale da stopa remisije NFAH dosezZe 90% (26).
NajceS¢e komplikacije operacijskog zahvata su diabetes insipidus (2-15%),
rinolikvoreja (7%), hipopituitarizam (5-7%), meningitis (1,1%), vaskularne

komplikacije (1,6 %), deterioracije vida (0,7%) te smrtni ishod (0,2%), (27, 28).

Kontrolni pregled preporu€a se obaviti 3 mjeseca od operacije, pri Cemu je potrebno

ponoviti MR snimku kako bi se evaluirala uspjeSnost resekcije (29).



4.SVRHA | CILJ RADA

Razvojem i dostupno$¢u modernih neuroradioloskih dijagnosti¢kin  metoda te
napretkom endoskopske kirurgije, tumori hipofize su postali sve ¢e&¢i klini¢ki entitet
u praksi. Incidentalomi hipofize slu¢ajno se dijagnosticiraju prilikom neuroslikovne
pretrage na koju su pacijenti upucivani pod razli€itim uputnim dijagnozama. Pacijenti
su uglavnom asimptomatski, bez biokemijskih ili neuroloSkih promjena koje bi
upucivale na patoloSka zbivanja selarne regije. NFAH Cine 14-54% svih tumora

hipofize.

Na$ cilj je ispitati klinicki tijek nefunkcionalnih adenoma hipofize kod pacijenata
lije¢enih na Zavodu za endokrinologiju pri Klinici za unutradnje bolesti KBC-a Rebro.
Svrha je pratiti tijek bolesti ponavljanjem MR snimki kojima detektiramo ponasanje
tumora, koji mogu rasti, ostati nepromijenjenih dimenzija ili u nekim slu€ajevima
pokazivati spontanu regresiju. Takoder svrha je ustanoviti eventualnu progresiju

simptoma odnosno pojavu novih u sklopu ove dijagnoze.

4.1. Osnovni cilj

Analizirati klini¢ki tijek nefunkcionalnih tumora hipofize, ustanoviti veliinu tumora na
zadnjim kontrolnim MR snimkama te usporediti dobivene vrijednosti s onima s
poCetka dijagnoze. Takoder, cilj nam je pratiti eventualno pogorSanje simptoma

ispitanika koje bi predstavljalo indikaciju za operaciju.



5. PLAN, ISPITANICI | METODE RADA

5.1.Plan rada

Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je na Zavodu za endokrinologiju Klinike
za unutarnje bolesti KBC-a Zagreb. Analizirani su svi pacijenti kojima je u razdoblju
od 2015. do 2018. godine dijagnosticiran NFAH te koji su praceni na Zavodu za
endokrinologiju KBC-a Zagreb. Svi pacijenti s novootkrivenim tumorima hipofize
upuceni su na temeljitu neuroradioloSku, endokrinoloSku te oftalmoloSku obradu.
NeuroradioloSka evaluacija odnosila se na pregled magnetskom rezonancom (u
sluCajevima kontraindikacija pacijenti su upuéeni na CT pretragu), endokrinolo$ka
evalucija temeljila se na ispitivanju pituitarne funkcije, a oftalmoloSka evalucija

ukljucivala je pregled vidnog polja.

Dobiveni rezultati neuroradiolo$ke evaluacije temelj su podjele tumora s obzirom na
veli¢inu, na mikroadenome te makroadenome. Na temelju endokrinoloSke analize
podijelili smo tumore hipofize na funkcionalne te nefunkcionalne tumore, dok nam je
oftalmoloSka evaluacija koristila za detekciju ispada vidnog polja, $to bi govorilo u

prilog komprimiranja okolnih struktura veli¢inom tumora.

Sve pacijente kojima je dijagnosticiran tumor hipofize uz urednu pituitarnu funkciju
ukljuCili smo u ovo istrazivanje. Na temelju neuroradioloSke obrade, koja je dio
kontrolnog pracenja pacijenata, analizirali smo eventualne promjene veliine

tumora, te evaluirali klinicki tijek NFAH.



5.2. Ispitanici

U ovu studiju uklju¢eno je 47 pacijenata kojima je u razdoblju od 2015. do 2018.
dijagnosticiran NFAH te koji su praceni na Zavodu za endokrinologiju KBC-a
Zagreb. Nisu uklju€eni pacijenti sa funkcionalnim adenomima hipofize kao ni

pacijenti sa cistiCnim tumorima te Rathkeovim cistama.

Tumori Ciji je promjer vedi ili jednak 10 mm definirani su kao makroadenomi, dok su
svi ostali tumori manji od 10 mm definirani kao mikroadenomi. S obzirom da se nasa
analiza temelji na promjeni veli€ine tumora potrebno je definirati porast te smanjenje
istih. Porast tumora definirali smo kao svako povecanje vec¢e od 2 mm u bilo kojoj
ravnini, dok smo smanjenje tumora definirali kao smanjenje dimenzija za 2 mm u

bilo kojoj ravnini.

5.3. METODE

Osnovna neuroradioloska pretraga kojoj su pacijenti bili podvrgnuti, $to je ujedno i
zlatni standard za identifikaciju tumora hipofize, je magnetska rezonanca. Od
ukupnog broja pacijenata (N=47), samo je jedan ispitanik upu¢en na CT pretragu, a
razlog je apsolutna kontraindikacija za MR (ugraden sr€ani elektrostimulator).
Magnetska rezonancija je digitalna pretraga slikovnog prikaza koja funkcionira na

principima nuklearne magnetske rezonance. Oslikavanje se temelji na jakim

magnetskim poljima, supravodljivim magnetima te naprednoj elekrotehnici koja



obraduje te usmjerava radiofrekventnu energiju (30). MR je zbog bolje kontrastne
rezolucije metoda izbora za analizu mekog tkiva te prikaza neuralnih struktura
mozga. Za karakterizaciju i mjerenje veli€ine tumora hipofize koriSteni su standardni
protokoli snimanja u T1 i T2 sekvencama u sagitalnim, koronarnim te transverzalnim

ravhinama.



6. REZULTATI

6.1. Prikaz opc¢ih znac¢ajki populacije i karakteristika tumora hipofize

U ovo retrospektivno istrazivanje uklju€eni su svi pacijenti Zavoda za endokrinologiju
KBC-a Zagreb (N=47, 33 Zene,14 muskarci) s nefunkcionalnim adenomima hipofize
kod kojih inicijalno nije bilo inidcirano kirurSko lije€enje adenoma. Medijan dobi pri
postavljanju dijagnoze iznosi 54 godine (raspon od 16 do 86 godina), s tim da smo
uoCili da se kod Zzena NFAH dijagnosticiraju u nesto mladoj zivotnoj dobi (medijan je
50 godina), dok kod muskaraca medijan dobi pri postavljanju dijagnoze iznosi 63,6
godine. 6,3% bolesnika u istrazivanju bili su mladi od 20 godina. Prosje¢na veli€ina
tumora bila je nesto je ve¢a kod muskaraca (15,29 mm), nego kod Zena (13,12 mm).
Najveci broj pacijenata upuceno je na MR snimanje zbog glavobolje (35%), zatim
vrtoglavice (11%), smetnje vida (8%), cervikobrahijalnog sindoma (6%) te zbog
ostalih simptoma (40%). Opce znacajke populacije prikazane su u Tablici 112 te na

Slici 1.
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Tablica 1. Opce znacajke ispitivane populacije i karakteristike tumora hipofize

PACIJENTI, N=47

Muskarci 14 (29,8%)
Zene 33 (70,2%)
Dob ispitanika pri postavijanju dijagnoze i
(godine) 54 (16 -86)
Prosje€na veliina tumora (mm) 13,8

Makroadenomi

34 (72,3%)

Mikroadenomi

13 (27,6 %)

Tablica 2. Opce znacajke ispitivane populacije s obzirom na spol

MUSKARCI (N=14) ZENE (N=33)
Dob (godine) 63,6 50
Makroadenomi 12 22
Mikroadenomi 2 11
ProsjeCna veliCina 153 131

tumora (mm)

11




= simptom = glavobolja = vrtoglavica = smetnje vida = cervikobrahijalni sindorm = ostalo

Slika 1. Nacin otkrivanja tumora kod ispitanika (N=47)

Kod muskaraca i kod Zena gledano zasebno takoder nalazimo glavobolju kao
dominantni simptom NFAH, pa tako kod Zena glavobolja predstavlja ukupno 43%
svih uputnih dijagnoza, dok je kod muskaraca taj postotak malo maniji, 22%. Nadalje,
kod Zena su se joS javljale vrtoglavice (12%), smetnje vida (9%), te ostali simptomi
(36%). Kod muskaraca su slijede¢e po uclestalosti uputnih dijagnoza vrtoglavica
(14%), cerebrovaskularni inzult (14%) te ostale (50%). Slike 2 i 3 prikazuju nacin

otkrivanja tumora kod Zena i muskaraca.
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H glavobolja
B smetnje vida
H vrtoglavica

ostalo

Slika 2. Nacin otkrivanja tumora kod Zena

H glavobolja
M vrtoglavica
m cerebrovaskularni inzult

ostalo

Slika 3.Nacin otkrivanja tumora kod muskaraca
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6.2 . Klini€ki tijek nefunkcionalnih tumora hipofize

Pacijenti sa dijagnosticiranim nefunkcionalnim adenomima hipofize upuceni su na
MR snimanje kako bi se ustanovila trenutacna veli€ina tumora te kako bi usporedili
veli€inu tumora s onom prilikom postavijanja dijagnoza. Ukupan broj nasih
pacijenata je 47. Kod 70% pacijenata na kontrolnim snimkama nije ustanovljena
promjena veli€ine tumora, dimenzije su odgovarale onima s pocetka pracenja
pacijenata. Smanjenje tumora uoceno je kod 17% pacijenata, kod kojih se uglavnom
radilo o makroadenomima (kod 6 od 7 ispitanika radilo se o makroadenomima). Rast
tumora najrjeda je varijanta klinickog tijeka tumora te iznosi 12% ukupnog broja
dijagnosticiranin NFAH te se takoder vecinom radilo o makroadenomima (kod 4 od
6 ispitanika dijagnosticirani su makroadenomi). Od ukupnog broja pacijenata kod
kojih je ustanovljeno da se radi o makroadenomima (>10 mm), 4 je operirano u
razdoblju koje smo obuhvatili naSom studijom. Svi su operirani transsfenoidalnim
pristupom. Kao indikacija za operaciju navode se uznapredovanje simptoma, u ovim
sluCajevima glavobolje, te rast tumora na kontrolnim MR snimkama. Medijan
pracenja ispitanika iznosi 36 mjeseci. Kod zena nalazimo rezultate koji se podudaraju
sa rezultatima svih ispitanika. Najveci broj ispitanica na kontrolnim MR snimkama
nema vidljive promjene veli¢ine tumora (69,7), u 18,6% slu€ajeva tumor se smanjuje
dok najmanji udio Cine tumori koji rastu (12,1%). Praéenje veli€¢ine tumora opce

populacije prikazano je na slici 4, a pracenje veli€¢ine tumora kod Zena na slici 5.
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nepromijenjeni smanjenje

Slika 4. Pracenje veli€ine tumora (N=47), medijan pracenja 36 mjeseci

nepromijenjeno smanjuje se

Slika 5.Pracenje veli€ine tumora kod Zena (N=33)
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nepromijenjeno smanjuje se

Slika 6.Pracenje veli€ine tumora kod muskaraca (N=14)

Rezultati pracenja veli€ine tumora kod muskaraca takoder govore u korist stagniranja
tumora, pa tako 78,8% ispitanika nema promjenu veliine tumora, kod 14,3%
ispitanika tumor raste dok 7,1% ima manje dimenzije na kontrolnim MR snimkama.

Slika 6 prikazuje pracenje velic¢ine tumora kod muskaraca.
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7. RASPRAVA

Nefunkcionalni tumori hipofize benigne su neoplazme koje nastaju iz stanica
adenohipofize te Cine 14-54% svih adenoma hipofize. S obzirom da takvi tumori ne
uzrokuju endokrinoloSku disfunkciju hipofize, rijetko se dijagnosticiraju prije no Sto
svojom masom uzrokuju komprimiranje okolnih struktura. Razvojem neuroslikovnih
pretraga mozga te sve vecom dostupnosScu istih, broj dijagnosticiranih adenoma
hipofize je u porastu. Upravo je to razlog $to su NFAH vrlo Cesto dijagnosticirani kao
incidentalomi, slu€ajno otkriveni tumori prilikom neuroslikovne obrade pacijenata

zbog nekog drugog stanja.

Cilj ove studije bio je analizirati klini¢ki tijek nefunkcionalnih tumora hipofize. U studiju
su uklju€eni svi pacijenti kojima je dijagnosticiran NFAH te koji su pra¢eni na Zavodu
za endokrinologiju KBC-a Zagreb u razdoblju od 2015. do 2018.godine. S obzirom na
veli€inu tumora najzastupljeniji su makroadenomi (72%), dok mikroadenomi €ine
ukupno 28% svih NFAH uklju¢enih u ovu studiju, §to se u potpunosti slaze i sa
studijama koje su provedene na vecéem broju ispitanika (31). Veca ucestalost
makroadenoma povezana je sa simptomima koje isti uzrokuju komprimiranjem
okolnog tkiva, a koji su ujedno i uputna dijagnoza za MR pretragu prilikom koje se
uoCava tumorska tvorba. Mikroadenomi ne uzrokuju simptome kod pacijenata sve
dok ne dosegnu stadij makroadenoma. Medu najucestalijim simptomima koji su se
javljali kod nasih ispitanika su glavobolja (35%), vrtoglavica (11%) te smetnje vida
(8%). Od ostalih uputnih dijagnoza pod kojima su pacijenti upu¢eni na MR pretragu
su cervikobrahijalni sindrom, cerebrovaskularni inzult, sinkopa, multipla skleroza,

umor te tumor srediSnjeg ziv€anog sustava. Takvi rezultati koreliraju i s rezultatima
17



drugih studija koje su provedene na pacijentima s NFAH. Glavobolja je najuCestaliji
simptom kod pacijenata s makroadenomom, Sto se objaSnjava Cinjenicom da
tumorska masa povecava intrakranijalni tlak te uzrokuje rastezanje dure mater koja je
bogato inervirana. Ispadi vidnog polja javljali su se iskljuivo kod ispitanika s
makroadenomima, a posljedica su kompresije na opticku hijazmu (32). Medijan dobi
pri postavljanju dijagnoze svih ispitanika iznosio je 54 godine, s tim da se kod Zena
javlja u ranijoj Zivotnoj dobi (medijan je 50 godina), dok kod muskaraca ta brojka
iznosi 63,6 godina. Rezultat da se kod Zena tumor dijagnosticira u mladoj zivotnoj
dobi nego $to je to slu€aj kod muskaraca, nalazi svoju potvrdu i u rezultatima veé
objavljenih studija(16). Prevalencija NFAH kod ispitanika mladih od 20 godina
iznosila je 6,3%. Od ukupnog broja pacijenata (N=47) 70% su Zene, $to govori o
spolnoj predilekciji u korist Zena te odgovara ve¢ objavljenim podacima drugih
studija(33). Medijan pracenja nas$ih ispitanika je 36 mjeseci. Na$ je zadatak bio
retrospektivno analizirati veli€¢inu tumora na kontrolnim MR snimkama ispitanika koje
su obavljane u zadanom periodu, te usporediti sa vrijednostima prilikom postavljanja
dijagnoze. U studijama koje su provedene na vec¢em broju pacijenata, kod ¢ak 76,6%
ispitanika tumor se nije mijenjao, 13,3% NFAH se povecalo dok je ostatak (12%)
pokazao manje dimenzije nego na prijasnjim snimkama (11). U na$oj studiji takoder
najveci udio ispitanika nema vidljivih promjena dimenzija tumora na MR snimkama
(70%), dok kod ostalih ispitanika nalazimo ¢eS¢e smanjenje tumorske mase (17%)
nego rast (12%). Od ukupnog broja dijagnosticiranih NFAH, 4 pacijenata je operirano
u periodu naSeg pracenja. Kod svih operiranih pacijenata radilo se o
makroadenomima, prosjecnog promjera 13,75 cm. Medijan dobi operiranih iznosi

47,5 godina. Glavne indikacije za operativni zahvat nasih ispitanika bile su
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pogorSanje glavobolja te rast tumorske mase, Sto se poklapa s rezultatima drugih
studija (34). NajveCe ograniCenje naSe studije je relativno mali broj bolesnika i

relativno kratak period pracenja veli€ine tumora.

8. ZAKLJUCAK

Veliki broj NFAH dijagnosticira se kao incidentalomi, sluajno pronadeni tumori
prilikom neuroslikovne pretrage na koju su pacijenti upuceni pod nekim drugim
uputnim dijagnozama. Pracenjem navedenih ispitanika ustanovili smo da najveéi broj
NFAH ne pokazuje promjene u dimenzijama, a tek mali broj ukazuje na rast odnosno
smanjenje veli€ine. NFAH su tumori srednje Zivotne dobi, sa spolnom predilekcijom u
korist Zena. Samo Cetvero pacijenata od ukupnog boja ispitanika upuéeno je na
operaciju, Sto je posljedica tumorskog rasta te progresije simptoma. Ostali ispitanici
nisu imali znagajnije tegobe te se za njih nastavlja pracenje. S obzirom da se radi o
malom broju pacijenata te kratkom vremenskom periodu praéenja, preporu¢amo
daljnje praéenje pacijenata kako bi se sa §to ve¢om sigurnoséu ustanovila narav te

klinicki tijek NFAH.
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