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PREDGOVOR

Akromegalĳ a i gigantizam relativno su rĳ edak multisistemski klinički enti-
tet uzrokovan dugotrajnim prekomjernim lučenjem i djelovanjem hormona rasta 
ili inzulinu sličnog faktora rasta insulin-like growth factor (IGF-I). Obično se pre-
poznaju u uznapredovaloj fazi, kad nastanu ozbiljne promjene cĳ elog organizma 
koje bitno smanjuju kvalitetu života, a neke su ireverzibilne unatoč uspješnom 
lĳ ečenju.

Od davne povĳ esti do danas gigantizam i akromegalĳ a bili su podloga ra-
znim mitovima i legendama te inspiracĳ a mnogim umjetnicima, a zadnja dva 
stoljeća pobuđuju interes brojnih znanstvenika. Unatoč mnoštvu novih znan-
stvenih spoznaja, akromegalĳ a i gigantizam ostali su izazov velikom broju 
kliničkih disciplina. Multidisciplinarnim pristupom na simpozĳ u Akromegalĳ a 
i gigantizam obrađene su i umrežene najnovĳ e spoznaje iz temeljnih znanosti i 
kliničke prakse. Simpozĳ  je namĳ enjen endokrinolozima, internistima, pedĳ a-
trima, neurolozima, neurokirurzima, urolozima, radiolozima, psihĳ atrima, ane-
steziolozima i medicinskim biokemičarima iz Republike Hrvatske i šire regĳ e. 
Njegova je svrha edukacĳ a navedenih stručnjaka, njihovo međusobno poveziva-
nje, razmjena iskustava i znanja te stvaranje uvjeta za bolju kliničku suradnju. 
Predavanja na simpozĳ u klinički su orĳ entirana, a održali su ih vrhunski domaći 
stručnjaci. Sva predavanja, rasprave i zaključci, uz prethodnu recenzĳ u, tiskani 
su u ovom zborniku radova kao znanstvena monografi ja te su namĳ enjeni po-
slĳ ediplomcima, specĳ alizantima i specĳ alistima različitih kliničkih disciplina, 
odnosno najširem krugu stručne i znanstvene javnosti.

Živko Gnjidić

Znanstveni simpozij Akromegalija i gigantizam – zbornik radova : Zagreb, 2014. str. 7
Predgovor
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OD MITA DO ROBOTIKE – RAZVOJ SPOZNAJA O 
AKROMEGALĲ I TĲ EKOM POVĲ ESTI

Živko Gnjidić*, Stella Fatović-Ferenčić**

Sažetak
Akromegaličari i giganti svojim grotesknim izgledom i velikom sta-

som od davnina su zaokupljali pažnju ljudi te u njihovom folkloru često 
bili gotovo mitska bića velike snage i moći. Od najranĳ e povjesti u gotovo 
svim kulturama nalazimo njihove opise. 

Prvi pokušaj medicinskog opisa dao je Johannes Wier 1567. godine. 
Međutim, Pierre Marie 1886. godine u dva bolesnika opisuje jasnu kliničku 
sliku i po prvi put upotrebljava termin “akromegalĳ a”. Višestruke obduk-
cĳ e pokazale su dosljednu povezanost akromegalĳ om i povećanja hipofi ze. 
Također je postalo jasno da su akromegalĳ a i gigantizam ista bolest, ali 
se javlja u različitim fazama života a ne različite bolesti, kao se u početku 
mislilo.

Ubrzo nakon početnog opisa akromegalĳ e, neurokirurgzi izvode prve 
transkranĳ alne operacĳ e. Na Sveučilištu u Innsbrucku 1907. godine Her-
mann Schloff er izveo je prvu transsfenoidnu operacĳ u na živom pacĳ entu 
s adenomom hipofi ze. To je možda i najveća akademski doprinos neuro-
kirurgĳ e. Unatoč tehnoloških ograničenja tog vremena, Schloff erov rad je 
bio inovativan u tome što je postavio temelje za budući razvoj i profi njeni-
ju transsfenoidnu operacĳ u hipofi ze, utječući na istaknute kirurga poput 
Oskara Hirsch i Harvey Cushing. 

Godine 1909, Harvey Cushing povezuje odstranivanje povećane hi-
pofi ze i regresĳ u akromegalĳ e a „hormon rasta“ smatra za patofi ziološki 
okidač. 

Prihvatljivo učinkovita medikamentozna terapĳ a je uvedena u 1970.-
ima a farmakološki napredak i dalje se intenzivno ostvaruje. Poznato je da 
višak hormona rasta uzrokuje značajnim morbiditet i mortalitet a biokemĳ -
ska remisĳ a poboljšava ishod bolesti. Iako je medikamentozna i radiotera-
pĳ a dala korisnu pomoć, operacĳ a pruža optimalne rezultate.

* Prof. dr. sc. Živko Gnjidić, dr. med., specĳ alist neurokirurgĳ e i opće kirurgĳ e, Medicinski fakul-
tet Sveučilišta u Zagrebu, Klinički bolnički centar Sestre milosrdnice, Klinika za neurokirurgĳ u, 
Vinogradska ulica 29, Zagreb, e-pošta: zivko.gnjidic@gmail.com 

** Prof. dr. sc. Stella Fatović-Ferenčić, upraviteljica Odsjeka za povĳ est medicinskih znanosti Zavo-
da za povĳ est i fi lozofi ju znanosti HAZU, e-pošta: stella@hazu.hr 

UDK 616.71-007.15 Izlaganje sa znanstvenog skupa
Prihvaćeno za tisak: 24. rujna 2014.
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Znanstveni simpozij Akromegalija i gigantizam – zbornik radova : Zagreb, 2014. str. 9-33
Živko Gnjidić, Stella Fatović-Ferenčić: Povijesni pregled akromegalije

Rana dĳ agnoza i rani početak lĳ ečenja smanjuju komorbiditet, mor-
talitet i popravljaju kvalitetu života. Razvoj bazičnih znanosti i kliničke 
endkrinologĳ e omogućiti će napredak u razumjevanju patogeneze, dĳ a-
gnostike i terapĳ e akromegalĳ e.

Ključne rĳ eči: akromegalĳ a, gigantizam, povĳ est, hipofi za, tumori 
hipofi ze, hormon rasta

Akromegalĳ a i gigantizam skup su kliničkih simptoma uzrokovanih preko-
mjernim lučenjem i djelovanjem hormona rasta. Osim karakterističnih kliničkih 
znakova kao što su prekomjerni rast i rast okrajina, posljedice su prekomjernog 
lučenja hormona rasta i šećerna bolest, hipertenzĳ a, kardiovaskularne bolesti, 
opstruktivna apnea za vrĳ eme spavanja te osteoartritis i neoplazme [1].

Iako je francuski neurolog Pierre Marie (1853. – 1940). godine 1886. prvi de-
taljno opisao kliničku sliku i uveo naziv „akromegalĳ a“ u stručnu medicinsku 
literaturu, osobitost tog sindroma odavno je poznata. Svojim grotesknim izgle-
dom i velikom stasom akromegaličari su zaokupljali pažnju ljudi od davnina pa 
je njihov izgled nerĳ etko poprimao mitska obilježja [2].

Već u starom Egiptu umjetnici su zapazili akromegaličke promjene nekih vla-
dara te su ih ovjekovječili u kamenu. Na ovom reljefu prikazan je portret faraona 
Akhenatena iz osamnaeste dinastĳ e iz Amarne koji je vladao od 1353. do 1336. 
godine prĳ e Krista. Njegov izgled upućuje na akromegalički habitus [3]. Daljnja 
istraživanja pokazala su da je bio i eunuhoidnog izgleda, što je upućivalo da je 

imao somatotropni adenom hipofi ze s 
posljedičnim hipogonadizmom [5]. Tu 
tezu kasnĳ e je osporio John Wass [6].

Prvi opis giganta nalazimo u le-
gendi o pobjedi Izraelca Davida nad 
Filistejcem Golĳ atom, divom visokim 
šest lakata i jedan pedalj (oko tri me-
tra). Iako je svojim gigantskim rastom 
i zastrašujućim akromegaličkim izgle-
dom trebao uplašiti Izraelce, bio je 
trom i nezgrapan, a vidno polje bilo 
mu je po svemu sudeći suženo, što je 
omogućilo Davidu da mu se približi i 
da ga svlada [6]. 

Slika 1. Reljef Akhenatena iz Amarne
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To je ujedno i prvi opis vrlo rĳ etkog obiteljskog gigantizma. Golĳ atov otac i 
njegova tri brata bili su također divovi. (Samuel 17:4).

Rimski car Maximinus Thrax (173. – 238.), koji je vladao 235. – 238. godine, 
vjerojatno je imao akromegalĳ u. Opisivan je kao brdo od čovjeka s medvjeđim 
šakama [7]. Prikazi njegova lika na kovanicama govore u prilog toj tezi (slika 3).

Uloga hipofi ze nĳ e bila prepoznata ni tĳ ekom antičkih vremena [8]. Tako Hi-
pokrat smatra da je mozak žlĳ ezda koja izlučuje hladne sokove koji rashlađuju 
tĳ elo od zagrĳ avanja nastalog radom srca [9]. Rimski povjesničar Tacitus (Publius 
Kornelius Tacitus) (oko 56. – oko 117.), koji je pisao u prvom stoljeću prĳ e Krista, po-
vezivao je visinu sa snagom i moralom. Galen (129. – 200.), koji je unaprĳ edio dota-
dašnja znanja i spoznaje brojnim eksperimentima i obdukcĳ ama, osobito područja 
mozga i leđne moždine, smatra da se u mozgu stvara tekućina koja se preko drška 
hipofi ze transportira u hipofi zu i bazu mozga, a potom kroz laminu fi brozu istječe 
u nos kao otpadna tvar, slina [10]. To mišljenje egzistiralo je do 17. stoljeća [11].

Pruski kralj Frederick William (1613. – 1640.) bio je opsjednut regrutiranjem 
gigantskih vojnika. Njegovi tzv. Divovi iz Potsdama imali su vođu koji je bio 

Slika 2. David i Golijat, litografi ja u 
boji, Osmar Schindler (oko 1888.) 
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visok dva metra i deset centimetara, a nitko od vojnika nĳ e bio niži od metar i 
osamdeset. Nakon toga i druge su vojske počele oponašati Fredericka te povje-
sničari misle da je u tom trenutku u povĳ esti uspostavljeno tržište vrĳ ednosti 
visine, pa divovi postaju tjelohranitelji kraljeva i plemstva. Stafordski kovač gi-
gantskog stasa William Parsons pozvan je u London, gdje je postao tjelohranitelj 
kralja Jamesa I. (1660. – 1727.) [12]. U mnogim zemljama diljem Evrope, a osobito 
u Londonu, tĳ ekom 18. stoljeća bila je česta pojava pokazivanje divova na raznim 
izložbama i sajmovima. Tĳ ekom 19. stoljeća i u prvoj polovici 20. stoljeća bal-
zamirana tĳ ela ili kosturi nekih giganata postali su eksponati u nekim muzeji-
ma, među kojima prednjači Barnumsov American Museum u New Yorku otvoren 
1842. godine [13]. Unatoč vrlo atraktivnim fi nancĳ skim ponudama, mnogi ko-
sturi akromegaličara i divova završili su u medicinskim zbirkama muzeja diljem 
svĳ eta i bez prethodnog pristanka pacĳ enata tĳ ekom života ili kasnĳ e njihove 
rodbine, što otvara mnoge etičke dvojbe [14].

U razdoblju renesanse došlo je do posvemašnog napretka znanosti i umjetno-
sti, pa i medicine. Iako su Paracelsus, pravim imenom Theophrastus Phillippus 
Aureolus Bombastus von Hohenheim (1493. – 1541.), Leonardo da Vinci (1452. – 
1519.), Andreas Vesalius (1514. – 1564.), Fallopius Gabriello (1523. – 1562.) i Bartolo-
meo Eustachi (1500. ili 1514. – 1574.) izvršili brojna istraživanja, funkcĳ a hipofi ze i 
dalje je nerazrĳ ešena i na razini galenizma smatrana žlĳ ezdom koja ima funkcĳ u 
izlučivanja sluzavog iscjetka iz nosa Glandular pituitam cerebri excipiens [6].

Slika 3. Maximinus Thrax (Latin: Gaius Julius Verus Maximinus Augustus, 173. – 238.), po-
znat kao Maximinus I., bio je rimski car u razdoblju 235. – 238. godine
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Nakon što je Galileo Galilei (1564. –1642.) godine 1609. otkrio teleskop i mikro-
skop omogućen je uvid u strukturu žlĳ ezda. Théophile de Bordeu (1722. – 1776.) 
godine 1751. na temelju svojih istraživanja pokušao je dati prvo suvislo objaš-
njenje funkcĳ e žlĳ ezda s unutarnjim lučenjem [15]. Škotski kirurg John Hunter 
(1728. – 1793.) brojnim je eksperimentima i znanstvenim metodama znatno una-
prĳ edio znanje o žlĳ ezdama s unutarnjim lučenjem [16]. Posebnu povĳ esnoznan-
stvenu vrĳ ednost i doprinos endokrinologĳ i predstavlja Hunterov muzej [17], u 
kojem je izložen kostur čuvenog irskog giganta Charlesa Byrnea [18].

Francuski fi ziolog Claude Bernard (1813. – 1878.) objavljuje 1855. godine čuve-
no djelo Uvod u studĳ  eksperimentalne medicine u kojem objašnjava suštinu brojnih 
endokrinoloških procesa [19]. Djelo je izašlo u 25 izdanja i prevedeno je na mnoge 
jezike. Bernard se smatra osnivačem moderne eksperimentalne fi ziologĳ e. Go-
tovo istovremeno pojavljuje se rad Tomasa Addisona, koje rasvjetljava važnost 
nadbubrežne žlĳ ezde [20,21]. Slĳ ede ga radovi Charlesa Edouarda Brown-Sequ-
arda (1817. – 1894.), osebujnog fi ziologa i neurologa koji među prvima postulira 
postojanje tvari, danas poznate kao hormoni, koje se luče u krvotok i utječu na 
udaljene organe. Konkretno, on je pokazao (1856.) da je uklanjanje nadbubrežne 
žlĳ ezde rezultiralo smrću zbog nedostatka esencĳ alnih hormona [22]. Kod sta-
rih osoba, kao sredstvo za produljenje života, zagovarao je primjenu potkožnih 
injekcĳ a ekstrakta pripremljenog od testisa zamoraca i pasa. Tu metodu lĳ eče-
nja nazvanu organoterapĳ a prihvatio je velik broj lĳ ečnika u Engleskoj i SAD-u, 
iako je među znanstvenicima dobila podrugljiv naziv Brown-Séquard Elixir [23]. 
Druga polovina 19. stoljeća bilo je razdoblje velikog napretka medicine. Glasovi-
ti neurokirurg i fi ziolog Sir Viktor Horsley (1857. – 1916.) i njegov bivši student 
George Murray prihvaćaju i dalje razvĳ aju metodu „organoterapĳ e“ u lĳ ečenju 
bolesti štitnjače kao preteču suvremene nadomjesne terapĳ e [24,25,26]. Sir Walter
Langdon-Brown (1870. – 1946.), predsjednik Endokrinološkog društva Kraljev-
skog lĳ ečničkog društva, u svom inauguracĳ skom govoru 1946. godine njihov 
rad naziva „rođenjem endokrinologĳ e“ [6].

Francuski neurolog Pierre Marie (1853. – 1940.) (slika 4) zaslužan je za otkri-
vanje nekoliko kliničkih entiteta kao što su progresivna mišićna atrofi ja, hiper-
trofi čna osteoartropatĳ a, hereditarna ataksĳ a i ankilozirajući spondilitis koji su 
mu donĳ eli međunarodni ugled. Godine 1886. opisao je kliničku sliku bolesti 
praćene prekomjernim rastom okrajina. 

Koristeći se grčkim rĳ ečima „akros“ (okrajina, ekstremitet) i „megalos“, (ve-
lik) nazvao je taj klinički entitet „akromegalĳ a“ [27]. Razvidno je da u to vri-
jeme ni Marie ni njegov suradnik Souza-Liete nisu poznavali etiologĳ u akro-
megalĳ e, a povećanje hipofi ze tumačilo se kao dio generalnog povećanja svih 
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organa [28]. Bili su uvjereni da su akromegalĳ a i gigantizam dvĳ e potpuno 
različite bolesti. Gigantizam su smatrali pretjeranom varĳ antom normalnog 
razvoja, dok je akromegalĳ a smatrana patološkim stanjem. To mišljenje s njima 
su dĳ elili i neki drugi autori [29,30]. Brissaud, a potom i Woods Hutchinson 
(1862. – 1930.), istovremeno ukazuju na povezanost akromegalĳ e i gigantizma. 
Postupno postaje jasno da obje bolesti imaju isti patogenetski mehanizam, ali 
se razlikuju s obzirom na dob početka. Gigantizam se javlja puno prĳ e u životu, 
kada kostur još uvĳ ek ima potencĳ al rasta, dakle u pretpubertetskom razdoblju 
[31,32,33,34]. 

Mnogi su autori i prĳ e Merie P. (1886.) opisali kliničke entitete akromegalĳ e 
nazivajući ga različitim nazivima.Tako ga Alibert 1822. naziva Ge’ant scrofuleux 
[35], Verga ga 1864. naziva Prosopo-ektazĳ e [36], a Lombroso 1869. makrosomĳ a 
[37,38]. Ukupno je više od 20 lĳ ečnika već publiciralo radove o poremećajima 
koje bi se moglo nazvati slučajevima akromegalĳ e [39]. 

Njemački lĳ ečnik Oscar Minkowsky (1858. – 1931.), inače poznat po istra-
živanjima dĳ abetesa, prvi 1887. 
godine objavljuje da je poveća-
nje hipofi ze nađeno u svim pos-
tmortalnim studĳ ama bolesnika 
s akromegalĳ om i time dovodi 
u uzročno-posljedičnu vezu po-
većanje hipofi ze i pojavu akro-
megalĳ e [40]. Nekoliko godina 
kasnĳ e Massalongo u bolesnika 
s akromegalĳ om opisuje tumor 
hipofi ze čĳ e stanice u citoplazmi 
sadrže specifi čne granule [41,42]. 
Potvrdu njegovih istraživanja 
daje i Benda [43,44]. 

Slika 4. Pierre Marie (1853. – 1940.)
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Paralelno s prvim etiološkim spoznajama o akromegalĳ i javljaju se i prvi di-
jagnostički i terapeutski koraci. Oppenheim je 1899. godine učinio prve rendgen-
ske snimke turskog sedla radi dĳ agnosticiranja tumora hipofi ze [45].

Lĳ ečnički vjesnik bio je vodeći medĳ  za profesionalnu komunikacĳ u i edukaci-
ju unutar tog područja i prĳ e osnutka Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Najranĳ i 
opis akromegalĳ e bio je na njegovim stranicama 1896. godine [46,47], što je samo 
deset godina nakon što je Pierre Marie objavio prvi opis akromegalĳ e u Revue de 
Médicine [27]. Taj članak napisao je internist Pavao Ćulumović (1868. – 1963.), te je 
prema tome najstarĳ i hrvatski članak objavljen iz područja neuroendokrinologi-
je [48,49,50,51].

Konačno početkom 20. stoljeća uzrok akromegalĳ e i gigantizma postaje sve 
jasnĳ i. Otac moderne neurokirurgĳ e Harvey Williams Cushing (1869. – 1939.) go-
dine 1909. uvodi koncept „hiperpituitarizma“ i „hipopituitarizma“, te gigantizam 
i akromegalĳ u objašnjava prekomjernim stimuliranjem rasta [52]. On je bio toliko 
uvjeren u taj koncept da je 1909. godine otputovao u London, gdje je dobio dozvolu 
Hunterova muzeja [17] da otvori lubanju irskog diva Charlesa Byrnea [18]. Otkrio 
je prošireno tursko sedlo – 21 x 24 x 11 mm [53,54]. U prilog njegovoj teorĳ i hiper-
sekrecĳ e išla je i remisĳ a akromegalĳ e nakon izvršene hipofi zektomĳ e. Na temelju 
tog zapažanja on uvodi izraz „hormon rasta“ kao temelj hipoteze da je hiperfunk-
cĳ a prednjeg režnja hipofi ze odgovorna za pojavu akromegalĳ e [55,56].

Horsley 1906. objavljuje opis prvog uspješnog odstranjenja tumora hipofi ze 
transkranĳ alnim putem [57]. Hermann Schloff er (1868. – 1937.) 1907. godine opi-
suje odstranjenje tumora hipofi ze transnazalnim transsfenoidalnim pristupom 
[58]. Godine 1909. Beclere uvodi radioterapĳ u u lĳ ečenju tumora hipofi ze [59]. 
Harvey Cushing modifi cirao je 1910. prethodne transnazalne tehnike i standar-
dizirao metodu kojom je tĳ ekom dvadesetogodišnjeg razdoblja operirao 274 bo-
lesnika s tumorom hipofi ze. Zbog niza tehničkih nedostataka te čestih kompli-
kacĳ a i recidiva, on se postupno priklanja transkranĳ alnoj tehnici [55,60]. Kao 
iskusni kliničar Cushing nastavlja analizirati i bilježiti svoja zapažanja i ponovo 
potvrđuje uzročno-posljedičnu vezu eozinofi lnog adenoma hipofi ze i akrome-
galĳ e [61,62,63]. 

Za razliku od Cushinga, Herbert McLean Evans (1882. – 1971.), profesor ana-
tomĳ e i embriologĳ e sa Sveučilišta Berkley, koristi se eksperimentalnim metoda-
ma i već 1922. godine daje uvjerljive dokaze o biološkim endokrinim učincima 
ekstrakta hipofi ze [64]. U suradnji s Choh Hao Lĳ em, Evans uspĳ eva izolirati 
više hormona hipofi ze, uključujući i hormon rasta 1944. godine, a potom i odre-
diti mu strukturu, što je bio velik korak u budućoj dĳ agnostici akromegalĳ e 
[65,66,67,68,69,70]. Gotovo istovremeno Geoff rey Wingfi eld Harris (1913. – 1971.), 
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anatom sa Sveučilišta u Oxfordu, nakon studĳ a portalnog krvotoka hipofi ze i 
interakcĳ e mozga i endokrinih organa, postavlja temelje moderne neuroendokri-
nologĳ e [71,72]. Time je otvoren put kasnĳ im otkrićima hipotalamičkih hormona 
koji reguliraju produkcĳ u hormona rasta u hipofi zi [73,74]. Novi veliki pomak 
u dĳ agnostici akromegalĳ e bila je mogućnost mjerenja hormona rasta u plazmi 
bolesnika preciznom i vrlo pouzdanom metodom radioimmunoassya [75]. Otkriće 
medĳ atora između hormona rasta i ciljnog tkiva (inzulinu sličan faktor rasta –1), 
koji je nazvan somatomedin-C, omogućilo je kliničarima još preciznĳ u procjenu 
aktivnosti akromegalĳ e [76,77,78]. Identifi kacĳ a strukture hipotalamičkog inhi-
bitora hormona rasta somatostatina omogućila je razvoj nove palete lĳ ekova koji 
se sve uspješnĳ e primjenjuju u lĳ ečenju akromegalĳ e [79,80,81,82]. Razvoj mole-
kularnobioloških tehnika omogućio je bolje razumĳ evanje patogeneze adenoma 
hipofi ze i otvorio put budućoj primjeni nanomedicine, genske terapĳ e i nakraju 
posve personalizirane medicine u lĳ ečenju akromegalĳ e [83,84,85,86,87].

Bitno unapređenje dĳ agnostike tumora hipofi ze, pa i somatotropnih adeno-
ma, postignuto je uvođenjem kompjutorizirane tomografi je, a potom i magnetske 
rezonancĳ e, koje se vrlo dinamično razvĳ aju [88,89,90,91].

Istraživanja krajem 19. stoljeća u ovom dinamičnom području ukazala su na 
mozak kao centar kontrole kompleksnih biokemĳ skih funkcĳ a tĳ ela, a njegovi 
istraživači stvorili su nove medicinske discipline: neurologĳ u i endokrinologĳ u, 
a potom i područje neuroendokrinologĳ e. Prvi pokušaji lĳ ečenja akromegalĳ e 
imaju dugu povĳ est. Kirurgĳ a je uskoro postala dĳ elom tog novostvorenog po-
lja, posebice istražujući i razvĳ ajući različite tehnike i pristupe nekad nezamisli-
vim područjima mozga operativnim putem. Talĳ anski lĳ ečnik David Giordano 
(1864. – 1954.) između 1890. i 1896. godine intenzivno proučava taj problem se-
rĳ om anatomskih studĳ a na leševima. Od 1897. godine u daljnjim anatomskim 
istraživanjima on primjenjuje transglabelarno transnazalni pristup hipofi zi [92]. 
Caton i Paul 1893. godine opisuju pokušaj kirurškog lĳ ečenja jake glavobolje u 
bolesnika s tumorom hipofi ze i kliničkom slikom akromegalĳ e. Procĳ enili su da 
je uzrok glavobolje povećan intrakranĳ alni tlak i učinili dekompresĳ sku kranio-
tomĳ u, međutim bolesnik je završio letalno [93]. Nakon što je glasoviti engleski 
neurokirurg Victor Horsley (1857. – 1916.) u Londonu 1904. godine izveo prvu 
operacĳ u tumora hipofi ze transkranĳ alnim pristupom, brojni kirurzi prihvatili 
su tu metodu [94,95]. 

Austrĳ ski kirurg Hermann Schloff er (1868. – 1937.) uočio je da nosna šupljina 
i sinus sfenoidne kosti sežu do prednjeg zida turskog sedla te da je to put kroz 
koji se najlakše dolazi do hipofi ze. Rezultate svojih istraživanja objavio je 1906. 
godine u Pragu [96], a godinu dana kasnĳ e, 1907. u Innsbrucku, ostvario je svoju 
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genĳ alnu ideju da transsfenoi-
dalnim pristupom, prvi put, u 
lokalnoj anestezĳ i s kokainom, 
uspješno operira tumor hipofi ze 
[58]. Ubrzo potom transsfenoid-
na kirurgĳ a hipofi ze razvĳ ala se 
neovisno i lĳ ečnici diljem svĳ eta, 
među kojima znamenito mjesto 
zauzima Harvey Cusing (1869. – 
1939.), operiraju tumore hipofi ze 
koristeći se opisanom metodom 
[97,98). 

Nakon početnog uspjeha velik broj kirurga i ORL specĳ alista prihvatili su tu 
metodu uz veće ili manje modifi kacĳ e, ovisno o raspoloživoj opremi i osobnim 
afi nitetima. Kanadski neurokirurg Jules Hardy zaslužan je za modernu standar-
dizacĳ u te metode, uvođenje intraoperacĳ ske rendgenske kontrole pozicĳ e in-
strumenata te primjenu mikrokirurške operacĳ ske tehnike. Hardy je 1962. godi-
ne objavio prve rezultate o mogućnosti selektivnog lĳ ečenja mikroadenoma uz 
očuvanje zdravog tkiva hipofi ze [99]. Nakon ohrabrujućih Hardyjevih rezultata 
ta je metoda u svĳ etu širokoprihvaćena kao dominantna metoda lĳ ečenja tumo-
ra selarne regĳ e. Danas, cĳ elo stoljeće nakon njezina uvođenja, tom metodom 
operira se više od 95% tumora selarne regĳ e. Transsfenoidalni pristup operacĳ i 
tumora hipofi ze s pravom možemo smatrati pretečom koncepta minimalno in-
vazivne kirurgĳ e [100,101].

Iz radova dr. Ante Šercera (1896. – 1968.) saznajemo da je dr. Aleksandar Blaš-
ković (1882. – 1953.) davne 1922. godine izveo prvih šest hipofi zektomĳ a transsfe-
noidalnim pristupom. Važno je naglasiti da se u to vrĳ eme navedeni operacĳ ski 
zahvat izvodio u samo nekoliko europskih centara, odnosno u manje od 10 u 
cĳ elom svĳ etu [49,50,51,100,102,103]. Šercer je 1926. godine objavio članak Kada i 
kako da operiramo tumore hipofi ze. U radu se analiziraju razni modaliteti transna-
zalnih pristupa, utvrđuju ciljevi kirurškog lĳ ečenja, razrađuju indikacĳ e za ope-

Slika 5. Hermann Schloffer 
(1868. – 1937.)
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racĳ sko lĳ ečenje i mogućnost primjene radioterapĳ e. U analizi vlastitih rezultata 
vrlo je kritičan. Neki od zaključaka prof. Šercera i danas su aktualni [104]. Prvi 
sastanak Jugoslavenskog otoneuroo
 almološkog društva održan u Zagrebu 19. 
sĳ ečnja 1927. dobar je pokazatelj interesa predstavnika raznih medicinskih speci-
jalnosti (od o
 almologa do otorinolaringologa, psihĳ atara i neurologa) koji su 
prezentirali svoja iskustva, spoznaje i postupke upravo razmatrajući probleme 
tumora hipofi ze [105]. Nakon što je 1925. uvedena u registar otorinolaringoloških 
operacĳ a, transsfenoidalna operacĳ a tumora hipofi ze postaje trajni izazov i tema 
proučavanja niza Šercerovih učenika i suradnika. Povratkom prof. dr. A. Šercera 
u bolnicu Sestara milosrdnica 1946. godine detaljno se obrađuju anatomski odno-
si nosnog septuma i sfenoida, kao i odnos sfenoida prema hipotalamo-hipofi -
zarnom području s ciljem primjene u novim uvjetima kirurgĳ e i radio-kirurgĳ e 
hipofi ze. Tim su se problemima bavili Drago Perović (1888. – 1968.), Jelena Krm-
potić (1921. – 2008.), Đorđe Nemanić (1920. – 1998.), Mihovil Novoselec, Marko 
Pećina i Ivo Padovan (1922. – 2010.) [106,107,108,109,110,49,50]. Padovan prihvaća 
sva iskustva svog učitelja i drugih suvremenika te razrađuje svoju modifi kacĳ u, 
tzv. transetmoidalni pristup [111,112,113,114]. Pedesetih godina prof. dr. Danko 
Riessner (1907. – 1973.) i prim dr. Nedjeljko Popov (1919. – 1986.) transkranĳ al-
nim frontotemporalnim pristupom operiraju tumore selarne regĳ e, a u lĳ ečenju 
tumora hipofi ze primjenjuju i radioaktivno zlato (Au198), koje pod rendgenskom 
kontrolom, uz pomoć specĳ alnog instrumenta, pristupajući kroz nos i sfenoidni 
sinus, implantiraju u hipofi zu [115,116].

Napretku pituitarne kirurgĳ e pridonio je nagli razvoj kliničke endokrinologĳ e 
i molekularne biologĳ e endokrinog sustava. Početkom osamdesetih godina insta-
lirani su prvi visokorezolutni aparati za kompjutoriziranu tomografi ju (CT) koji 
su omogućili vizualizacĳ u manjih mikroadenoma. Prof. dr. Mladen Sekso (1922. 
– 2003.), predstojnik Klinike za unutarnje bolesti, osniva multidisciplinarni Centar 
za neuroendokrinologĳ u i bolesti hipofi ze, u kojem u timskom radu, uz endokrino-
loge, sudjeluju inženjeri medicinske biokemĳ e, neuroradiolozi, neurokirurzi, o
 al-
molozi, ginekolozi, neurolozi, psihĳ atri, neuropatolozi i ORL specĳ alisti [117,118]. 
Razvĳ en je vrlo sofi sticiran sustav intraoperacĳ skog praćenja koji uključuje vizual-
nu i radiološku vizualizacĳ u, intraoperativnu histološku analizu te intraoperacĳ -
sko brzo određivanje hiperproduciranog hormona [119]. U takvu okruženju, osim 
praktičnog rada i obrade velikog broja bolesnika s tumorima hipofi ze, nastali su 
i brojni stručni i znanstveni radovi posvećeni izučavanju akromegalĳ e [120-137].

Gotovo istovremeno s razvojem neurokirurških metoda lĳ ečenja tumora 
hipofi ze počinje i primjena radioterapĳ e, koja je također prolazila brojne koncep-
tualne i tehnološke promjene i unapređenja. 
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Nakon što je 1895. godine Wilhelm Conrad Röntgen (1845. – 1923.) otkrio 
x-zrake,  Henri Bacquerel (1852. – 1908.) prirodnu radioaktivnost, a supružnici 
Pierre (1859. – 1906.) i Maria Curie (1876. – 1934.) godine 1898. radĳ  Ra 226, Pierre 
Curie uočava učinak γ-zraka (gama-zraka) na živo tkivo, te već 1901. počinju prvi 
klinički pokusi i primjena radĳ a u humanoj medicini. Zahvaljujući dobrim rezul-
tatima, indikacĳ e za tu vrstu terapĳ e sve su se više širile [51]. Neposredno nakon 
otkrića rendgenskih zraka javljaju se prvi pokušaji njihove terapĳ ske primjene, u 
početku vrlo ograničene zbog slabe prodornosti rendgenskih zraka iz tadašnjih 
aparata. Prvu primjenu radioterapĳ e u lĳ ečenju tumora hipofi ze opisuje M. Bec-
lare 1909. godine [138,139].

Upotreba radioterapĳ e u Hrvatskoj ima dugu tradicĳ u [51]. Mira Mašek-Brei-
tenfeld (1898. – 1987.) iz O
 almološke klinike Alberta Bo� erĳ a u Zagrebu objav-
ljuje 1928. godine opsežnu publikacĳ u pod nazivom Prilog klinici tumora hipofi ze s 
osobitim obzirom na smetnje sa strane vidnog organa [140]. Opisuje 11 pacĳ enata koji 
su došli u očnu kliniku u razdoblju 1925. – 1927. godine uglavnom zbog smet-
nji vida. Operativnom zahvatu zbog tumora hipofi ze bilo je podvrgnuto sedam 
bolesnika. U dva slučaja operativni zahvat bio je izvršen u ORL klinici doktora 
Oskara Hirscha (1877. – 1965.) u Beču, a ostali u Zagrebu u Klinici za otorino-
laringologĳ u. Autorica navodi da su operirani transseptalnom endonazalnom 
metodom. Kod prve pacĳ entice koju autorica opisuje operacĳ a je izvršena kod 
dr. Hirscha u Beču. Izvedeno je skidanje prednje stĳ enke sinusa sfenoidalisa, čime je 
omogućeno osvjetljavanje hipofi ze radĳ em, dakle napravljena je kombinirana operativna 
terapĳ a i terapĳ a radĳ em, nakon čega je došlo do znatnog poboljšanja. Rĳ eč je očito o 
početcima primjene brahiterapĳ e s obzirom na činjenicu da je primjena radiote-
rapĳ e u lĳ ečenju tumora hipofi ze već bila uvedena 1909. godine [51]. 

Pedesetih godina prošlog stoljeća radioaktivno zlato Au198 i radioaktivni itrĳ  
Y90 sve se češće upotrebljavaju u lĳ ečenju tumora hipofi ze [51,141]. Lars Leksell 
(1907. – 1986.) 1952. pozitivno izvještava o intrakavitalnoj aplikacĳ i radioaktivnih 
izotopa u slučajevima kraniofaringeoma i cističnih adenoma hipofi ze. Metoda 
je minimalno invazivna, daje dobre rezultate i rasterećena je pobola koji susre-
ćemo pri otvorenim operacĳ ama i vanjskom zračenju [141]. U tadašnjoj Kliničkoj 
bolnici Dr. Mladen Stojanović implantacĳ a radioaktivnih materĳ ala u adenome 
hipofi ze primjenjuje se u Klinici za ORL i na Neurokirurškom odjelu Klinike za 
kirurgĳ u [112,113,114,115]. Razvoj i dostupnost supervoltažnih uređaja postupno 
potiskuje metode brahiterapĳ e te se sve rjeđe primjenjuju. Teleizotopni super-
voltažni uređaji na bazi radioaktivnog kobalta emitiraju γ-zračenje snage 1,17 i 
1,33 MeV, a snopovi zračenja posve su homogeni. Od supervoltažnih uređaja za 
akceleracĳ u elektrona i stvaranje x-zraka visoke energĳ e danas se upotrebljavaju 
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uglavnom linearni akceleratori, betatroni i sinhotroni. Razvoj radiobiologĳ e pro-
širio je indikacĳ e za adjuvantnu primjenu radioterapĳ e. Razvĳ aju se metode ste-
reotaktičke radioterapĳ e koje, zahvaljujući svojoj sofi sticiranosti, dobivaju naziv 
stereotaktička radiokirurgĳ a. Lars Leksell 1968. godine uvodi prototip gama-no-
ža (Gamma Knife) u kliničku primjenu. Zahvaljujući razvoju kompjutorizirane to-
mografi je mozga te osobito magnetske rezonancĳ e, stvoreni su tehnološki uvjeti 
za razvoj radiokirurgĳ e hipofi ze [142,143,144,145,146]. Prvi gama-nož uređaj u 
Republici Hrvatskoj instaliran je 9. travnja 2004. u Kliničkom bolničkom centru 
Zagreb [51]. Dok tradicionalnom radiokirurgĳ om (Gamma knife) možemo tretirati 
samo manje adenome hipofi ze, nerĳ etko veliki invazivni adenomi s infi ltracĳ om 
kavernoznih sinusa i lubanjske osnovice zbog veličine ili lokalizacĳ e ostaju izvan 
dometa. Cyber Knife, robotizirani radiokirurški sustav, na temelju 3D slike pato-
loškog procesa uz pomoć računala upravlja robotom i omogućuje tretman takvih 
tumora zrakama visoke energĳ e iz više različitih smjerova [147,148].

Izučavanje povĳ esti lĳ ečenja svake bolesti poučno je i fascinirajuće. U slučaju 
akromegalĳ e bilo je povremenog beznađa i lutanja. Ipak razvoj mikrokirurških 
tehnika, neuroradioloških metoda osobito CT-a i MR-a, suvremene radĳ acĳ ske 
onkologĳ e i posebice neuroendokrinologĳ e održao je znanstveni optimizam i 
radoznalost. Unatoč svim unapređenjima, ostale su prisutne brojne kontrover-
ze i dvojbe još od vremena Cushinga, koji je na vrhuncu svoje karĳ ere shvatio 
da se temeljno patološko zbivanje ne događa na razini morfoloških struktura 
nego na molekularnoj razini. Cushing je 1926. godine izjavio: Kirurgĳ a hipofi ze 
u sadašnje vrĳ eme praktički je u kamenom dobu svoga razvoja. Doći će vrĳ eme, možda 
ne tako dugo, kad će nam biokemičari pokazati kako lĳ ečiti većinu najčešćih funkcio-
nalnih adenoma hipofi ze [149]. Tim smjerom krenuli su brojni istraživači čĳ i je 
rad tĳ ekom sljedećih desetljeća rezultirao velikim otkrićima na temelju kojih 
su zasnovane posve nove i originalne koncepcĳ e medikamentoznog lĳ ečenja 
hormonalno aktivnih adenoma, osobito prolaktinoma i somatotropinoma. Re-
zultati medikamentoznog lĳ ečenja adenoma hipofi ze za sada su ograničeni, 
međutim koncept njihova djelovanja vrlo je obećavajući [150]. 

Početkom 70-ih dopaminski agonisti bromokriptin i cabergolin prepoznati su 
kao moguće učinkovito sredstvo u lĳ ečenju hiperprolaktinemĳ e i akromegalĳ e 
[151]. Iza toga uslĳ edio je niz publikacĳ a koje su bolje defi nirale njihovu vrĳ ed-
nost, čime je omogućen razvoj nove palete lĳ ekova koji se sve uspješnĳ e koriste 
u lĳ ečenju akromegalĳ e [152,153,154,155,]. Hall 1973. i Besser 1974. izvĳ estili su da 
parenteralno aplicirana infuzĳ a somatostatina može učinkovito smanjiti razinu 
hormona rasta [156,157,158]. Unatoč njegovoj učinkovitosti, kratko vrĳ eme poluras-
pada somatostatina i parenteralna primjena znatno su ograničili njegovu kliničku 
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uporabu [158]. Ipak, te studĳ e u ranim 1980-im bile su poticaj za razvoj terapĳ e 
analozima somatostatina [159,82,160]. U tĳ eku je prikupljanje ranih iskustava s an-
tagonistima receptora za hormon rasta [161]. Suvremene indikacĳ e za primjenu 
medikamentozne terapĳ e akromegalĳ e određene su novim protokolom [162]. U 
slučaju tvrdokornih i recidivirajućih tumora moguće je primĳ eniti i kombinacĳ u 
spomenutih lĳ ekova [163]. Uz dosadašnje modalitete lĳ ečenja adenoma hipofi ze, 
može se očekivati i skora primjena genske terapĳ e. U tĳ eku su istraživanja na ek-
sperimentalnim adenomima s adenoviralnim vektorima [164]. U tĳ eku su vrlo di-
namični procesi u znanosti i tehnologĳ i te je nužno stjecati znanja iz informatičkih, 
molekularnobioloških i drugih suvremenih znanstvenih disciplina i novih tehno-
logĳ a te ovladati njihovom primjenom u medicini, a posebno u lĳ ečenju tumora 
hipofi ze. Nanoznanost i nanotehnologĳ a ulaze u medicinu na velika vrata kroz 
dĳ agnostičke uređaje i metode, farmakološke aplikacĳ e, regenerativnu medicinu i 
bioinženjerstvo. Za desetak godina terapĳ a nanobitima mogla bi postati stvarnost. 
Njihova primjena mogla bi naći mjesto i u lĳ ečenju tumora hipofi ze.

Velik napredak tehničkih znanosti, posebice informatike, omogućio je brz i 
snažan prodor u tajne života. U lipnju 2000. godine širokoj javnosti obznanjeno 
je da je očitana „ljudska knjiga života“, odnosno da je pročitana mapa ljudskog 
genoma sastavljenog od oko 30.000 gena. Tako je završio projekt pod nazivom 
Ljudski genom koji je započeo 1989. godine. U istraživanja je uloženo više od dvĳ e 
milĳ arde dolara [165]. No, koliko je god to otkriće pohvala ljudskom razumu, 
ono je još uvĳ ek samo otkrivanje veličanstvenih prirodnih zakona koji su omo-
gućili nastanak života. Stoga ne čudi da neki to otkriće nazivaju svetim gralom 
medicine. Način na koji se navedeno otkriće koristi u medicinskim znanostima i 
klinički primjenjuje impresivan je. Tehnologĳ a molekularne genetike duboko je 
promĳ enila biomedicinska istraživanja. Bezbrojni delikatni problemi o kojima se 
u nedavnoj prošlosti moglo samo nagađati nakon otkrića i defi niranja genoma 
postali su dostupni za izravno proučavanje. Mnogi su mišljenja da će za nekoliko 
godina za svaki tumor biti moguća terapĳ a nakon što se taj tumor genetski ana-
lizira. Ta genetska analiza pokazat će koju terapĳ u treba primĳ eniti.

Implementacĳ a informacĳ ske tehnologĳ e u sve vidove i razine stručnog i 
znanstvenog rada u medicini bitno je poboljšala učinkovitost lĳ ečenja, olakša-
la kvalitetnĳ e vođenje medicinske dokumentacĳ e i otvorila brz pristup novim 
bibliografskim bazama podataka. Telemedicina sama po sebi nĳ e medicinska 
struka ni medicinska specĳ alnost već način na koji medicinske struke realizira-
ju svoju djelatnost. Pokazalo se da je telemedicina važan čimbenik tehnološke, 
stručne, fi nancĳ ske i organizacĳ ske ujednačenosti razvoja zdravstvenog sustava. 
Telemedicina, iako novo područje, u velikoj je mjeri već promĳ enila načine pru-
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žanja zdravstvene zaštite, a još je više utjecala na načine osmišljanja medicine 
budućnosti. Bez obzira na to hoće li tehnološka realnost višestruko nadmašiti op-
timistična očekivanja, može se pretpostaviti da će telemedicina u nastupajućem 
razdoblju biti jedno od područja koje će znatno pridonĳ eti medicinskoj znanosti i 
praksi. To će osobito doći do izražaja u aktivnoj interakcĳ i s ekspertima različitih 
struka pri rješavanju složenih i zahtjevnih multidisciplinarnih problema kakvi 
su tumori hipofi ze [166].

Tehnologĳ a koja se upotrebljava u neurokirurgĳ i stalno se mĳ enja i usavrša-
va. Operacĳ ski mikroskopi stalno se unapređuju ne samo sve boljom optikom, 
rasvjetom, većom preciznošću i jednostavnĳ im korištenjem nego i sve većom 
mogućnošću povezivanja i umrežavanja s ostalim sofi cticiranim sustavima kao 
što su stereotaksĳ a i neuronavigacĳ a te intraoperativni neuroimaging, čime se po-
stiže viša razina kirurškog rada. U primjeni je PoleStar, intraoperativni MR, koji 
se lako može integrirati s postojećom tehnologĳ om u operacĳ skoj sali. Ona pruža 
3D vizualizacĳ u u realnom vremenu i omogućuje resekcĳ u tumora uz poštivanje 
koncepta minimalne invazivnosti i poboljšanje ishoda operacĳ e [167].

Kirurška robotika nova je tehnologĳ a u razvoju, a robotske operacĳ e smatraju 
se novom revolucĳ om u kirurgĳ i. Iako je još uvĳ ek u fazi razvoja, nema sumnje 
da će postati važan alat u kirurškom armamentarĳ u. Mada su današnji roboti još 
uvĳ ek neinteligentni strojevi, velik napredak učinjen je u širenju njihove primjene. 
Povĳ est robotike u kirurgĳ i započinje robotom Puma 560, koji se upotrebljava od 
1985. za obavljanje neurokirurških biopsĳ a. Primjena robotskih operacĳ a brzo se 
širi na više različitih kirurških disciplina [168,169,170]. Tehnički, mnogo toga treba 
učiniti prĳ e nego što se potpuno ostvari potencĳ al robotskih operacĳ a. Robotske 
operacĳ e možemo defi nirati kao kirurški zahvat koji uz dodatak računalne teh-
nologĳ e poboljšava interakcĳ u između kirurga i pacĳ enta tĳ ekom kirurške ope-
racĳ e, a pretpostavlja određeni stupanj kontrole, do sada potpuno rezerviran za 
kirurga. Robotski asistirana kirurgĳ a razvĳ ena je da prevlada ograničenja mini-
malno invazivne kirurgĳ e ili kako bi se poboljšala sposobnost kirurga da obavljaju 
otvorene operacĳ e. Robotska kirurgĳ a ima potencĳ al da prevlada mnoga ogra-
ničenja i nedostatke klasične endoskopske kirurgĳ e, kao što je nedostatak bima-
nualne spretnosti. Hrvatski institut za tehnologĳ u (HIT), unutar poznatog TEST 
programa, nastavlja praksu stručne potpore i fi nanciranja inovativnih tehnoloških 
projekata. Tako je HIT s Fakultetom strojarstva i brodogradnje Sveučilišta u Za-
grebu, KBC-om Dubrava i Hrvatskim institutom za istraživanje mozga potpisao 
ugovor vrĳ edan 2.380.000,00 kuna za fi nanciranje projekta pod nazivom Primjena 
robota u neurokirurgĳ i čĳ i je cilj razviti interaktivnu upravljačku podršku i tehničko 
okruženje za robotski sustav koji će asistirati pri više različitih vrsta neurokirur-
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ških operacĳ a. Dana 17. srpnja 2013. u Kliničkoj bolnici Dubrava prvi je put javnosti 
predstavljeno kliničko ispitivanje projekta Primjena robota u neurokirurgĳ i - RONNA 
(RObotic Neuro-NAvigation) u realnom okruženju operacĳ ske sale.

Tehnologĳ a je primjena znanosti u funkcĳ i poboljšanja svakodnevnog živo-
ta. Iako je logično očekivati da znanost prethodi tehnološkom napretku, povĳ est 
često pokazuje da s vremena na vrĳ eme „meštri“ s puno ljubavi, entuzĳ azma, 
pokušaja i pogrešaka, a ne na temelju znanstvenih dokaza, ostvare genĳ alan teh-
nološki napredak.

Razvoj i primjena tehnologĳ e rastu gotovo eksponencĳ alno u području cĳ ele 
medicine, a posebno u kirurškim strukama. Neurokirurgĳ a evidentno prednja-
či u tom procesu. Svjetska federacĳ a neurokirurških društava (WFNS) 2006. je 
godine osnovala Odbor za praćenje razvoja neurokirurške tehnologĳ e. Cilj mu 
je pridonĳ eti što objektivnĳ oj procjeni vrĳ ednosti novih neurokirurških tehnolo-
gĳ a te omogućiti adekvatnu edukacĳ u i promidžbu praktične primjene širokog 
spektra dĳ agnostičkih i terapĳ skih unapređenja u neurokirurgĳ i [171]. 

Čini se da izreka da nas čeka „bolje sutra“ nĳ e samo fraza nego činjenica. 
Zasluga za to u velikoj mjeri pripada tehnologĳ i koja će u skoroj budućnosti po-
stati još važnĳ i dio našeg života. Važnu ulogu u takvom trendu ima novac. Nove 
tehnologĳ e namĳ enjene poboljšanju života izlaze na komercĳ alno tržište od ne-
koliko milĳ ardi ljudi, pa investiranje u takve inovacĳ e daje izglede za ostvarenje 
većeg profi ta. Velik utjecaj u tome imaju i sami znanstvenici, koji tvrde da je doš-
lo vrĳ eme humaniziranja tehnologĳ e. Čini se da su stvoreni preduvjeti da razvoj 
tehnologĳ e učini kvalitetu i način života boljim, a ljude još ljudskĳ ima, sretnĳ ima 
i zadovoljnĳ ima.
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Summary

From Myth to Robotics – Development of Knowledge on Acromegaly 
Throughout History

Acromegalics and giants with their grotesque appearance and large sta-
ture since ancient times have a� racted the a� ention of the people and in the-
ir folklore were o
 en almost mythical creatures of great strength and power. 
From the earliest history in almost all cultures fi nd their descriptions.

The fi rst a� empt at a medical description given by Johannes Wier 
1567th year. However, Pierre Marie 1886th year in two patients describe 
a clear clinical picture, and for the fi rst time used the term “acromegaly”. 
Multiple autopsy fi ndings showed a consistent correlation acromegaly 
and pituitary enlargement. In 1909, Harvey Cushing connects removers 
increased pituitary and regression of acromegaly and “growth hormone” 
is considered the pathophysiological trigger. It also became clear that acro-
megaly and gigantism were the same disease but occurring at diff erent 
stages of life and not diff erent diseases as initially thought.

Shortly a
 er the initial description of acromegaly, neurosurgeons per-
formed the fi rst transcranial operations. At the University of Innsbruck in 
1907. Hermann Schloff er performed the fi rst transsphenoidal surgery on a 
live patient with a pituitary adenoma. This is perhaps the greatest contri-
bution to academic neurosurgery. Despite the technological limitations of 
the time, Schloff erov work was innovative in that it laid the foundation for 
future development and sophisticated transsphenoidal pituitary surgery, 
infl uencing prominent surgeons like Oscar Hirsch and Harvey Cushing

In 1909, Harvey Cushing connects removers increased pituitary and 
regression of acromegaly and “growth hormone” is considered the pathop-
hysiological trigger.

Acceptable eff ective drug therapy was introduced in 1970 and has phar-
macological advances continue to be extensively exercised. It is known that 
the excess growth hormone causes signifi cant morbidity and mortality and 
biochemical remission improves disease outcome. Although radiation the-
rapy, medication and gave useful help, surgery provides the best results.

Early diagnosis and early treatment reduces comorbidity, mortality 
and improve quality of life. The development of basic science and clinical 
endkrinology will enable progress in understanding the pathogenesis, di-
agnosis and therapy of acromegaly.

Keywords: acromegaly; gigantism; history; pituitary gland; pituitary 
neoplasms; growth hormone
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EPIDEMIOLOGĲ A AKROMEGALĲ E

Tina Tičinović Kurir*

Sažetak
Akromegalĳ a je sistemska bolest koja nastaje zbog dugotrajnog djelo-

vanja suviška hormona rasta. Prekomjerno izlučivanje hormona rasta naj-
češće uzrokuje adenom hipofi ze – somatropinom. Akromegalĳ a je vrlo rĳ et-
ka bolest. Procjenjuje se da prevalencĳ a iznosi 40 – 90 bolesnika na milĳ un 
stanovnika s godišnjom incidencĳ om 3 – 4 oboljela na milĳ un stanovnika. 
Podjednaka je učestalost u muškaraca i žena, a prosječna dob pri dĳ agnozi 
bolesti je 40 – 50 godina. Kronični suvišak hormona rasta udružen je s bit-
nim bolestima kao što arterĳ ska hipertenzĳ a, šećerna bolest te srčanožilne i 
respiracĳ ske bolesti. Ukupna smrtnost bolesnika s akromegalĳ om veća je u 
odnosu na očekivanu smrtnost populacĳ e unatoč lĳ ečenju i direktno je po-
vezana sa stupnjem hipersekrecĳ e HR-a. Normalizacĳ om vrĳ ednosti IGF-1 
za dob i postizanjem vrĳ ednosti HR-a u slučajnom uzorku manje od 1,0 
μg/L smrtnost bolesnika s akromegalĳ om približava se očekivanoj smrt-
nosti opće populacĳ e. Zbog svoga sporog tĳ eka, akromegalĳ a često ostaje 
neprepoznata dugi niz godina i najčešće se dĳ agnosticira s odmakom 5 – 10 
godina. Većina bolesnika pri dĳ agnozi ima jasne i uočljive manifestacĳ e 
bolesti koje su prepoznatljive na prvi pogled i prisutne brojne komorbidi-
tete, što upućuje da je akromegalĳ a premalo prepoznata i kasno dĳ agnosti-
cirana u svakodnevnom kliničkom radu. Stoga je važno naglasiti važnost 
prepoznavanje početnih simptoma i znakova hipersomatotropinizma, što 
dovodi do pravodobnog početka lĳ ečenja i bolje prognoze bolesti. 

Ključne rĳ eči: epidemiologĳ a; akromegalĳ a; hormon rasta; mobiditet; 
mortalitet

Akromegalĳ a je kronična i progresivna sistemska bolest koja nastaje zbog 
dugotrajnog djelovanja suviška hormona rasta. Prekomjerno izlučivanje hormo-
na rasta najčešće uzrokuje adenom hipofi ze – somatropinom, a vrlo su rĳ etki 
slučajevi ektopičnog lučenja hormona rasta ili somatoliberina iz drugih tumora 
kao što su tumori gušterače i pluća, karcinoid te medularni karcinom štitnjače. 
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Akromegalĳ a se može javiti sporadično kao jedna od manifestacĳ a obiteljskih 
sindroma kao što su multipla endokrina neoplazĳ a tipa 1 (engl. multiple endocrine 
neoplasia – MEN), Carney kompleks (engl. Carney complex – CNC) i izolirani obi-
teljski tumori hipofi ze (engl. familial isolated pituitray adenomas – FIPA) [1]. 

Epidemiološki podaci ukazuju na to da je klinički dĳ agnosticirana akrome-
galĳ a vrlo rĳ etka bolest. Procjenjuje se da je prevalencĳ a 40 – 90 bolesnika na 
milĳ un stanovnika s godišnjom incidencĳ om 3 – 4 oboljela na milĳ un stanovnika 
[2,3]. Nasuprot tome, niz studĳ a upućuje na to da je realna prevalencĳ a akrome-
galĳ e puno veća. Tome u prilog govore i podatci o prevalencĳ i adenoma hipofi ze. 
Povĳ esni podatci pokazuju da adenomi hipofi ze čine oko 10% intrakranĳ skih 
tumora u općoj populacĳ i [4]. Metaanalizom studĳ a o prevalencĳ i adenoma hipo-
fi ze prema nalazima magnetske rezonancĳ e i neselekcioniranih obdukcĳ skih na-
laza procjenjuje se da je prevalencĳ a adenoma hipofi ze oko 16,7% (14,4% prema 
nalazu obdukcĳ a, od čega je 2,5% imunohistokemĳ skim bojenjem bilo pozitivno 
na hormon rasta i 22,5% prema nalazu magnetske rezonancĳ e) [4-6]. Rezultati 
presječnih populacĳ skih studĳ a pokazuju da je prevalencĳ a adenoma hipofi ze, 
uključujući i somatotropinom, 3,5 – 5 puta veća nego što pokazuju dosadašnji 
podatci [7-9]. Probir za akromegalĳ u među osobama s intolerancĳ om glukoze 
mjerenjem koncentracĳ e serumske vrĳ ednosti inzulinu sličnog čimbenika rasta 
1 (engl. insulin like growth factor – IGF-1) upućuje na moguću bitno veću preva-
lencĳ u akromegalĳ e. Naime, uzimajući u obzir da je prevalencĳ a šećerne bolesti 
ili intolerancĳ e glukoze u 20% odraslih, a kao komorbiditet prisutna je u 55% 
bolesnika s akromegalĳ om prema dĳ agnosticirana 3 bolesnika na 2.270 ispitani-
ka u selekcioniranoj populacĳ i, procjenjuje se da 480 bolesnika s akromegalĳ om 
dolazi na milĳ un stanovnika [10]. Iznenađujuće podatke pružilo je istraživanje u 
kojem se određivala razina IGF-1 u serumu pacĳ enata u primarnoj zdravstvenoj 
zaštititi. Prema rezultatima te studĳ e, prevalencĳ a akromegalĳ e dosegla bi čak 
1.034 bolesnika na milĳ un stanovnika [11]. 

Vrlo je malo studĳ a koje pokazuju geografske, dobne i spolne varĳ acĳ e in-
cidencĳ e akromegalĳ e. Procjenjuje se da je podjednaka učestalost u muškaraca 
i žena, a prosječna dob pri dĳ agnozi bolesti je 40 godina [12]. Prema podatcima 
iz Njemačkog registra akromegalĳ e, važnĳ i prediktor biokemĳ ske aktivnosti bo-
lesti pri dĳ agnozi bolesti jest dob nego spol [13]. Kod muškaraca se dĳ agnoza 
bolesti postavlja u prosjeku šest godina ranĳ e nego kod žena [13].

Nema puno podataka o utjecaju okolišnih čimbenika i rizika za pojavnost 
akromegalĳ e. Studĳ a provedena u provincĳ i Messina u Italĳ i ukazala je na mo-
guću ulogu onečišćenja zraka i pojavnosti akromegalĳ e. Naime, relativni rizik 
pojavnosti akromegalĳ e u visokoindustrĳ skoj sredini s velikim onečišćenjem 
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zraka bio je 8,03 puta veći u odnosu na sredinu s niskom industrĳ alizacĳ om i 
minimalnim onečišćenjem zraka [14]. Relativni rizik pojavnosti akromegalĳ e u 
visokoindustrĳ skoj sredini bio je čak 2,36 puta veći od zbirnog rizika za područja 
s niskom, umjereno niskom i srednje zastupljenom industrĳ om [14]. Povećan ri-
zik pojavnosti akromegalĳ e u onečišćenom području upućuje na moguću ulogu 
vanjskih čimbenika okoliša u patogenezi bolesti [14]. 

U 90% bolesnika bolest se dĳ agnosticira u dobi 40 – 50 godina [1,3,12]. Zbog 
svog sporog tĳ eka, bolest često ostaje neprepoznata dugi niz godina i najčešće se 
dĳ agnosticira s odmakom 5 – 10 godina [12,15]. 

Kliničku slika akromegalĳ e čini skup simptoma i znakova, a većina ih je pato-
gnomonična u odmaklom tĳ eku bolesti, kada su kliničke manifestacĳ e bolesti već 
toliko jasne i uočljive da su prepoznatljive na prvi pogled, iako je većina bolesnika u 
više navrata posjetila razne lĳ ečničke ordinacĳ e [12]. Uz to, pri dĳ agnozi akromega-
lĳ e često su prisutni brojni komorbiditeti kao što su arterĳ ska hipertenzĳ a, šećerna 
bolest, artritis, opstrukcĳ ska apneja tĳ ekom spavanja i srčanožilne bolesti [2,3,12]. 
Unatoč napretku u medicinskoj dĳ agnostici i terapĳ skom pristupu, akromegalĳ u se 
još uvĳ ek premalo prepoznaje u svakodnevnom kliničkom radu i kasno je se dĳ a-
gnosticira, što odgađa početak lĳ ečenja i time vodi lošĳ oj prognozi. Tome u prilog 
govore i rezultati retrospektivnog istraživanja koje je uključilo 324 bolesnika s akro-
megalĳ om u razdoblju od 25 godina. Zapaženo je da se klinička slika, biokemĳ ske 
razine hromona rasta i IGF-1 te veličina tumora pri dĳ agnozi akromegalĳ e nisu 
promĳ enile u promatranom razdoblju (1981. – 2006. godine) [16].

Unatoč znatnom napretku u lĳ ečenju akromegalĳ e koji je postignut u prote-
klim desetljećima, stope mortaliteta kod bolesnika još su bitno više u odnosu na 
očekivanu smrtnost opće populacĳ e [17]. Uzroci smrti bolesnika s akromegalĳ om 
ne razlikuju se u odnosu na ostalu populacĳ u i računa se da srčanožilne bolesti 
uzrokuju oko 60% smrti bolesnika, a nakon toga slĳ ede cerebrovaskularne bolesti 
te potom bolesti respiratornog sustava [2,18-22]. Smrtnost od malignih bolesti bo-
lesnika s akromegalĳ om nĳ e veća od očekivane smrtnosti od malignih bolesti opće 
populacĳ e izuzev za karcinom debelog crĳ eva [20,23]. Smrtnost bolesnika s akro-
megalĳ om direktno je povezana sa stupnjem hipersekrecĳ e hormona rasta [23,24]. 
Normalizacĳ om vrĳ ednosti IGF-1 za dob i postizanjem vrĳ ednosti hormona rasta 
u slučajnom uzorku manje od 1,0 μg/L smrtnost bolesnika s akromegalĳ om pribli-
žava se očekivanoj smrtnosti opće populacĳ e [23,24]. Međutim, procjenjuje se da 
je u gotovo 100% bolesnika s bolesti srca već pri dĳ agnozi akromegalĳ e očekivana 
smrtnost unutar 15 godina, a samo 20% bolesnika s akromegalĳ om i šećernom 
bolešću preživjet će 20 godina [25]. U velikoj kohorti od 130 bolesnika s akrome-
galĳ om analiza ehokardiografskih nalaza pri dĳ agnozi bolesti ukazala je na to da 
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bolesnici s hipertenzĳ om, ali bez poremećene tolerancĳ e glukoze, imaju veću pre-
valencĳ u hipertrofi je srca uz sistoličku i dĳ astoličku disfunkcĳ u od bolesnika bez 
hipretenzĳ e [26]. Nasuprot tome, uloga šećerne bolesti i ostalih metaboličkih po-
remećaja u razvoju srčanožilnih bolesti i hipertenzĳ e u bolesnika s akromegalĳ om 
nĳ e poznata. Glavne negativne odrednice preživljenja u bolesnika s akromegali-
jom jesu vršne vrĳ ednosti hormona rasta, arterĳ ska hipertenzĳ a i srčane bolesti, 
dok trajanje simptoma i ostali čimbenici, uključujući nekontroliranu šećernu bolest 
i/ili dislipidemĳ u te malignu bolest, manje pridonose mortalitetu bolesnika s akro-
megalĳ om [27].

Zaključno se može reći da je nelĳ ečena bolest povezana s povećanim morbi-
ditetom i mortalitetom, stoga zahtĳ eva što ranĳ e prepoznavanje i lĳ ečenje. Treba 
naglasiti da je iznimno važno prepoznavanje početnih simptoma i znakova hi-
persomatotropinizma uzimanjem iscrpne anamneze i dobrog kliničkog pregle-
da, što se posebno odnosi na lĳ ečnike obiteljske medicine. 
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Summary

Epidemiology of Acromegaly

Acromegaly is a systemic disorder characterized by chronic excess of 
growth hormone (GH), due in the majority of cases to a GH - secreting 
pituitary adenoma. Acromegaly is a very rare disorder, with an estimated 
prevalence of 40 to 90 per million inhabitants and annual incidence of 3 
to 4 cases per million. Males and females appear to be equally aff ected 
with an average age of diagnosis of 40 to 50 years. GH excess is associated 
with considerable morbidity such as hypertension, diabetes mellitus, car-
diovascular and respiratory disease. Mortality rates in patients with acro-
megaly showes increased compared with the general population despite 
treatment of the disorder. Mortality rates can be reduced to expected co-
mmunity levels by achieving serum GH concentrations less than 1,0 μg/L 
and by normalization of serum IGF-I. Acromegaly has long been known 
for its insidious nature and long delay from onset symptoms to diagnosis. 
A confi rmed diagnosis of acromegaly commonly takes fi ve to ten years, 
leading to potentially serious consequences for patients’ health and well-
being. Most patients still have marked manifestations of acromegaly and 
signifi cant co-morbidities suggesting that acromegaly remains clinically 
underrecognized and underdiagnosed. Healthcare professionals should 
more commonly consider acromegaly, wich can lead to earlier diagnosis 
and be� er treatment outcome. 

Keywords: epidemiology; acromegaly; growth hormone; morbidity; 
mortality
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Sažetak
Hormon rasta (growth hormon, GH), odnosno somatotropin, ima velik 

spektar fi zioloških djelovanja koja uključuju važnu ulogu u rastu i metabo-
lizmu,  a većina tih učinaka posljedica je djelovanja inzulinu-sličnog fak-
tora rasta-1 (insulin-like growth hormone -1; IGF-1), najvažnĳ eg produkta 
GH. GR postiže svoj učinak djelujući na ekspresĳ u gena koja je posljedi-
ca aktivacĳ e membranskog receptora i unutarstaničnih signalnih putova. 
Faktor transkripcĳ e Stat5b ključna je unutarstanična molekula uključena 
u GH-posredovane fi ziološke učinke, uključujući stimulacĳ u transkripcĳ e 
gena za IGF-1 u jetrima.

Ljudski GR koristi se za lĳ ečenje defi cita hormona rasta u dječjoj i odra-
sloj dobi. Zbog njegova anaboličkog, lipolitičkog i antinatriuretskog djelo-
vanja, rekombinantni GR zloupotrebljava  se u sportu. Hipersekrecĳ a GR-a 
često je uzrokovana adenomom hipofi ze i vodi k akromegalĳ i. Budući da je 
somatostatin najvažnĳ i endogeni inhibitor lučenja GH, ligandi somatostatin-
skih receptora inhibiraju oslobađanje GR-a iz adenofi pofi ze, smanjuju njego-
vo periferno djelovanje i kontroliraju rast tumora, dok antagonisti receptora 
za GR izravno blokiraju djelovanje GR-a i učinkovito snižavaju razine IGF1.

Potrebna su daljnja istraživanja GR-IGF-1 osi u fi ziološkim uvjetima i 
patološkim stanjima s ciljem identifi ciranja novih farmakoloških strategĳ a 
kojima bi se učinkovitĳ e manipuliralo ovom osi a u svrhu poboljšanja ljud-
skog zdravlja.

Ključne rĳ eči: hormon rasta; IGF-1; adenom hipofi ze; somatostatinski 
analozi; antagonisti GH receptora

Sekrecĳ a hormona rasta 

Hormon rasta izlučuju stanice prednjeg režnja hipofi ze, somatotropne stani-
ce, koje čine više od 50% svih sekretornih stanica hipofi ze. Razvoj i diferencĳ aci-
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ja somatotropa pod utjecajem su gena Prophet of Pit-1 (PROP1), koji je odgovoran 
za embriološki razvoj stanica Pit-1 linĳ e transkripcĳ skih faktora. Grupa gena na 
dugom kraku kromosoma 17 kodira peptide – hormone rasta, koje čine: hipofi -
zni humani hormon rasta (GH), placentarna varĳ anta humanog hormona rasta 
(hGH-V), placentarni laktogen i prolaktin (PRL) [1].

GH je polipeptid veličine 22 kDa koji čini 191 aminokiselina, a nastaje pro-
teolitičkim dĳ eljenjem propeptida od 217 aminokiselina. Ta izoforma čini 90% 
ukupne količine GH u plazmi. Druga cirkulirajuća molekula GH, veličine 20 
kDa, nastaje pos� ranslacĳ skom modifi kacĳ om. Sekrecĳ a GH karakterizirana je 
minimalnim bazalnim lučenjem (čini 5% ukupno izlučenog GH tĳ ekom 24 h) te 
pulsirajućim lučenjem (u ljudi se pulsovi javljaju svakih 2 – 2,5 h), uglavnom tĳ e-
kom noći. Dnevne koncentracĳ e izlučenog GH vrlo su niske (oko 15 μg/l u piku 
kod normalnih osoba). U plazmi je GH uglavnom vezan za hormon rasta vežuće 
proteine. Renalni i hepatički klirens nevezanog GH jest 2 – 5 min., a vezanog 
16 – 19 min.

Stvaranje i lučenje GH kontroliraju: hormon rasta otpuštajući hormon 
(GHRH) i somatostatin porĳ eklom iz hipotalamusa te grelin porĳ eklom iz ga-
strointestinalnog trakta [2]. 

GHRH djeluje preko metabotropnih GHRH receptora na membranama soma-
totropa i stimulira transkripcĳ u GH mRNA. Stimulacĳ a lučenja GH odvĳ a se pre-
ko mehanizma ovisnog o cAMP-u i kalcĳ evim ionima. GHRH znatnĳ e stimulira 
lučenje GH iz pohranjenih zaliha, iako stimulira i lučenje novostvorenog GH.

Grelin, sekretagog porĳ eklom iz GIT-a, djeluje uglavnom preko receptora 
GHS-R-Ia (ghrelin secretagogue receptor type Ia) na hipotalamusu i inducira lučenje 
GH sinergistički s GHRH.

Somatostatin djeluje preko SSTR2 i SSTR5 receptora na hipofi zi smanjujući 
frekvencĳ u i amplitudu izlučenog GH. 

Mnogi aspekti regulacĳ e lučenja GH razlikuju se među vrstama. U ljudi se-
krecĳ a GH ovisi o dobi, spolu, specifi čnim nutrĳ entima, neurotransmitorima, 
fi zičkoj aktivnosti i stresu. Sekrecĳ a GH maksimalna je u pubertetu, sa starenjem 
se smanjuje, da bi u starĳ oj životnoj dobi bila 5 – 20 puta niža nego u mlađoj 
odrasloj dobi. Smanjenje lučenja GH u starĳ oj dobi sekundarna je posljedica ma-
nje sekrecĳ e GHRH, a veće sekrecĳ e somatostatina te smanjenog stvaranja GH. 
Pretilost i različiti faktori koji se povezuju s pretilosti, poput smanjene razine 
cirkulirajućeg adiponektina i leptinska rezistencĳ a, visok indeks tjelesne mase, 
hiperglikemĳ a te smanjena fi zička aktivnost također djeluju inhibitorno na se-
krecĳ u GH, dok malnutricĳ a, produljeno gladovanje i povećana fi zička aktivnost 
povećavaju frekvencĳ u i amplitudu GH [3].

Akromegalija - book 1.indb   42Akromegalija - book 1.indb   42 28.10.2014   10:12:5328.10.2014   10:12:53



43

Znanstveni simpozij Akromegalija i gigantizam – zbornik radova : Zagreb, 2014. str. 41-52
Lidija Bach-Rojecky, Zdravko Lacković: Neurotransmitori, hormon rasta i mogućnosti farmakološkog utjecaja

Djelovanje GH na staničnoj razini

GH ostvaruje stanične učinke preko specifi čnog receptora (GHR) koji pri-
pada porodici pleiotropnih citokinskih receptora široke distribucĳ e, osobito na 
hepatocitima, adipocitima, mišićnim stanicama, stanicama koštanog tkiva i imu-
nosnim stanicama.

GHR pripada porodici membranskih citokinskih receptora klase I bez intrin-
zične tirozinkinazne aktivnosti. Priroda interakcĳ e GH s receptorom još uvĳ ek nĳ e 
dokraja razjašnjena. Svaka molekula GH ima dva vezna mjesta preko kojih se veže 
za receptor. Dvĳ e su teorĳ e koje objašnjavaju vezu hormona s receptorom: prva 
podrazumĳ eva vezanje jedne molekule GH preko mjesta 1 za ekstracelularnu do-
menu receptora te vezanje preko mjesta 2 za drugu receptorsku molekulu, uslĳ ed 
čega dolazi do dimerizacĳ e receptora. Druga teorĳ a pretpostavlja vezanje GH za 
već dimerizirani receptor koji kao dimer nastaje u endoplazmatskom retikulu i u 
glikoziliranom obliku postoji na površini stanice [4]. Janus kinaza (JAK-2) najvaž-
nĳ a je za signalizacĳ u GH. Interakcĳ a GH (preko dva vezna mjesta) s receptorom 
aktivira tirozinkinaznu domenu JAK-2, koja transfosforilira GHR na pet mjesta, 
nakon čega slĳ edi fosforilacĳ a različitih signalnih molekula poput STAT-5 (signal 
transducer and activator of transcription), MAP kinaze, protein kinaze B i mTOR kina-
ze te aktivacĳ a unutarstaničnih signalnih putova. STAT5b je ključna unutarstanič-
na molekula uključena u GH-posredovane učinke. Fosforilirani STAT-5 disocira s 
receptor-JAK kompleksom i difundira u jezgru, gdje se veže za promotorsku regĳ u 
gena i mĳ enja transkripcĳ u. STAT5b inducira transkripcĳ u IGF-1 gena [5]. Mutacĳ a 
STAT gena u ljudi rezultira retardacĳ om rasta i relativnom neosjetljivošću na GH. 
Također ovaj put čini negativnu povratnu spregu kojom završava GH signalizaci-
ja: potiče se transkripcĳ a gena za SOCT (supressor of cytokine signaling) proteine koji 
inhibiraju aktivnost JAK-2 i promiču internalizacĳ u receptora [2].

U normalnim uvjetima broj GHR strogo je kontroliran, s brzim turnoverom 
i poluvĳ ekom trajanja 30 – 60 min. Klirens receptora moguć je na dva načina: 
proteolitičkim dĳ eljenjem ekstracelularne domene plazmatskim metaloproteina-
zama ili internalizacĳ om koja vodi do degradacĳ e preko endosomskog/lizosom-
skog [6]. U nekim stanjima, kao što je gladovanje, dolazi do ubrzane degradacĳ e 
GH receptora, što rezultira povećanim serumskim vrĳ ednostima GH, a sniže-
nim vrĳ ednostima IGF-I.

Hormon rasta i inzulinu sličan faktor rasta

Inzulinu sličan faktor rasta, IGF-1 (insuline growth factor-1), nekad zvan so-
matomedin C, jest polipeptidni hormon čĳ e stvaranje ovisi o GH. Strukturalno 
i funkcionalno sličan je inzulinu. To je jednolančani polipeptid od 70 aminoki-
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selina i 43%-tnom sličnosti s inzulinskim A- i B-lancem. Sintetizira se u jetrima 
(80%) i ekstrahepatičkim tkivima (kosti, mišići i bubreg) te u hipofi zi. Lokalno u 
tkivima djeluje na parakrini i autokrini način, u velikoj mjeri neovisno o GH, te 
negativnom povratnom spregom regulira sintezu i sekrecĳ u GH. U plazmi je ve-
zan za IGF vežuće proteine (posebno je značajan IGFBP 3) koji transportiraju IGF 
i posreduju njegovo vezanje za receptor. Stvaranje i aktivnost tih proteina, porĳ e-
klom iz Kupff erovih stanica, pod kontrolom je GH. Manje od 1% IGF-1 nevezano 
je u plazmi. Poluvĳ ek slobodnog IGF-1 iznosi oko 10 min., dok je poluvĳ ek kom-
pleksa s vežućim proteinima velike molekulske mase 10 – 15 h. Na koncentracĳ e 
sistemskog IGF-1 osim GH utječu i spol (estrogeni), dob, funkcĳ a jetara i nutri-
tivni status, hormoni štitne žlĳ ezde, portalni inzulin i postojeća upalna bolest. 
Serumske koncentracĳ e IGF-1 refl ektiraju 24-satnu sekrecĳ u GH te su povišene 
ili snižene kada je sekrecĳ a GH promĳ enjena [2].

Budući da su receptori za IGF široko distribuirani u različitim tkivima (zani-
mljivo, nema ih na hepatocitima), IGF-1 djeluje na endokrini način, dok lokalno 
sintetizirani IGF na autokrini/parakrini način regulira učinke GH na lokalno tki-
vo. Mnogobrojni učinci IGF-1 između ostalih uključuju i stimulacĳ u proliferacĳ e 
i rasta stanica, inhibicĳ u apoptoze te različite metaboličke učinke [2]. 

Receptor za IGF-1, poput inzulinskog receptora, pripada porodici tirozinki-
naznih receptora. IGF-1 ima vrlo mali afi nitet za inzulinski receptor. Nakon ve-
zanja liganda za ekstracelularnu domenu, dolazi do aturofosforilacĳ e tirozinskih 
ostataka intracelularne domene, nakon čega slĳ edi kaskadna reakcĳ a fosforilaci-
je različitih unutarstaničnih proteina, poput IRS (insuline receptor substrates) i ak-
tivacĳ a signalnih putova, od kojih je posebno važan RAS/ERK signalni put [2].

Fiziološki učinci GH/IGF-1

Fiziološka uloga hormona rasta sveobuhvatna je i uključuje: kontrolu pos-
tnatalnog longitudinalnog rasta kostĳ u, stimulacĳ u sinteze proteina, inhibicĳ u 
katabolizma lipida, povećanu lipolizu, uključenost u remodeliranje kosti, anta-
gonizam inzulina, renalnu retencĳ u natrĳ a, stimulacĳ u diferencĳ acĳ e i potenci-
jalno mitogene promjene u različitim tipovima stanica te imunomodulacĳ u. Ve-
ćina tih učinaka nĳ e posljedica izravnog djelovanja GH već djelovanja inzulinu 
sličnog faktora rasta (IGF-1), najvažnĳ eg produkta djelovanja GH [6]. Temeljeno 
na rezultatima istraživanja na transgeničnim miševima s delecĳ om gena za GHR 
ili IGF-1, pokazano je da GH izravno inducira stanice epifi ze, dok IGF-1 inducira 
proliferacĳ u hondrocita, a oba hormona djeluju aditivno u posredovanju rasta. 
Čini se da IGF-1 može djelovati inhibitorno na neke metaboličke učinke GH [7]. 
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Pulsirajuća sekrecĳ a GH potiče stvaranje i sekrecĳ u IGF-1 iz jetara, koji zajed-
no sa slobodnim masnim kiselinama negativnom povratnom spregom na hipo-
lamičko-hipofi znu os smanjuju sekrecĳ u GH. GH ima važne izravne učinke na 
jetra i adipozno tkivo, dok su učinci na skeletne mišiće posljedica djelovanja IGF-
1. Učinci na metabolizam glukoze posljedica su izravnog i posrednog djelova-
nja GH. Izravno inhibitorno djelovanje GH na inzulinsku signalizacĳ u smanjuje 
osjetljivost tkiva na inzulin, povećava lipolizu (uzrokuje povećanje lučenja slo-
bodnih masnih kiselina) i povećava stvaranje hepatičke glukoze. Posredni učinci 
uključuju povećan unos glukoze u stanice perifernih tkiva (ovisan o inzulinu), 
povećanu oksidacĳ u masti, povećanu mišićnu masu, povećanu sekrecĳ u IGF-1 iz 
jetara, smanjenje visceralnog adipoznog tkiva te moguće povećanje fi zičke aktiv-
nosti i vježbanja [2].

GH je važan regulator metabolizma lipida. GH povećava ekspresĳ u hepatič-
kih LDL receptora i povećava izlazak VLDL-a. Signalizacĳ a preko GH receptora 
također je važna u sprječavanju jetrene steatoze [8].

Tablica 1. Metabolički učinci i promjena GH/IGF-1 osi kod eksperimentalnih transgeničnih 
miševa (prilagođeno prema ref. 8)

Primarna 
romjena

GH 
signalizacija

Tjelesna 
težina

Glukoza 
i inzulin

Adipoznost Adipokini
Životni 
vijek

Gubitak IGF-1 
i inzulinskih 
receptora na 
somatotropima

↑ ↑ ↓ ↔ ↓ Adiponektin ?

mutacije GHRH 
receptora 

↓↓ ↓↓ ↓ ↑ ↔ Leptin
↑ Adiponektin

↑

Pit1 mutacija 
– poremećaj 
u razvoju 
hipofi ze

↓↓ ↓↓ ↓ ↑ ↑ Leptin
↑ Adiponektin

↑

Ghr knockout ↓↓ ↓↓ ↓ ↑ ↑ Leptin
↑ Adiponektin

↑

Sekrecĳ a GH te posljedično IGF-1 smanjuje se tĳ ekom vremena sve do vrlo 
niskih vrĳ ednosti nakon 60. godine starosti. Taj se fenomen naziva „somatopa-
uzom“, zbog čega se rekombinantni GH počeo promicati i zloupotrebljavati kao 
„lĳ ek provih starenja“, iako za to nema dokaza. Međutim, neki nalazi iz pretkli-
ničkih studĳ a na miševima (tablica 1) govore upravo suprotno – mutacĳ e koje 
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smanjuju funkcĳ u GH/IGF-1 sustava pruduljuju životni vĳ ek miševa, što je po-
stavilo novu teorĳ u o farmakološkom smanjenju GH aktivnosti kao načinu pro-
duljenja životnog vĳ eka (što može biti posljedica manjeg rizika od karcinoma i 
šećerne bolesti), što zahtĳ eva daljnja istraživanja [9].

GH/IGF-1 i mozak

Sve više dokaza upućuje na važnost primjene GH u poboljšanju kognitiv-
nih funkcĳ a [10]. GH bi mogao ulaziti u interakcĳ u sa specifi čnim receptorima 
u SŽS-u koji reguliraju sinaptičku plastičnost i specifi čna kognitivna ponašanja. 
Detekcĳ a mRNA za GH i samog GH u hipokampusu transgeničnih miševa s mu-
tacĳ om na lokusu Prop-1 i posljedičnom nemogućnošću stvaranja GH u hipofi zi 
ukazuje na lokalno stvaranje GH i djelovanje na autokrini ili parakrini način [11]. 
Male količine imunoreaktivnog GH pokazane su u različitim koncentracĳ ama 
i u drugim regĳ ama mozga mladih štakora, poput srednjeg mozga, korteksa, 
striatuma, cerebeluma, ali funkcĳ a GH nĳ e dokraja istražena [12]. U istraživa-
njima na mladim štakorima pokazano je da GH povećava transkripcĳ u gena za 
GHR i NR2B podjedinicu glutamatnih NMDA receptora u hipokampusu, što se 
povezuje s povećanom sinaptičkom funkcĳ om NMDA receptora, neurogenezom 
i poboljšanim kognitivnim kapacitetima u bihevioralnim istraživanjima [13]. 

Rezultati dobiveni na eksperimentalnim modelima ishemĳ ske ozljede mozga 
u štakora pokazali su da intramuskularna primjena IGF-1 znatno smanjuje broj 
apoptotičkih stanica u periishemĳ skom području, što je ukazalo na neuroprotek-
tivno djelovanje IGF-1 [14]. Neuroprotektivna uloga IGF-1 pokazana je i u drugim 
ozljedama mozga korištenjem transgeničnih životinja (IGF-1 knockout).

Unatoč kontroverzama, sve je više dokaza o prolasku GH kroz krvno-mož-
danu barĳ eru, iako točan mehanizam nĳ e poznat [2]. GH receptori prisutni su u 
korioidnom pleksusu u puno većoj koncentracĳ i nego u bilo kojoj drugoj regĳ i 
mozga i mogli bi služiti kao prĳ enosnici GH preko krvno-moždane barĳ ere [15]. 
Također je moguće da GH prolazi i neovisno o prĳ enosnicima, pasivnom difuzi-
jom, pogotovo u stanjima narušene funkcĳ e barĳ ere kao što je ishemična ozljeda 
mozga i sl. [16]. 

Neuroprotektivno djelovanje GH povrđuje se u pacĳ enata s ozljedom kraljež-
nične moždine [10].

Hormon rasta i Klotho

Najnovĳ i rezultati ukazuju na znatno povišene vrĳ ednosti cirkulirajuće to-
pljive forme sKlotho proteina u pacĳ enata s povišenim razinama GH (kod akro-
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megalĳ e). Produkti Klotho gena smatraju se važnim u signalnim putovima koji 
reguliraju starenje i morbiditet povezan sa starenjem. Membranski mKlotho pro-
tein produkt je Klotho gena s najvećom ekspresĳ om u bubregu, mozgu i hipofi zi 
i služi kao koreceptor za faktor rasta fi broblasta (FGF23) te je važan za regulacĳ u 
sekrecĳ e fosfata i sintezu kalcitriola. Topljivi sKlotho nastaje enzimatskim di-
jeljenjem mKlotho proteina i široko se distribuira u izvanstaničnom prostoru 
te može regulirati različite procese u organizmu, uključujući aktivnost ionskih 
kanala i prĳ enosnih proteina, signalizacĳ u inzulina i IGF, nastajanje NO i dr. 
Međutim, biološko značenje tih nalaza još se istražuje [17].

Ako pretpostavimo da vrĳ ednosti sKlotho proteina u serumu i urinu refl ek-
tiraju djelovanje GH u bubregu, određivanje tog proteina može se koristiti kao 
dodatni marker u dĳ agnozi i praćenju pacĳ enata s akromegalĳ om. 

Zlouporaba GH

Poznato je da se sekrecĳ a GH povećava vježbanjem, tj. fi zičkom aktivnošću. 
Tako se tĳ ekom duljeg vježbanja umjerenog intenziteta sekrecĳ a povećava za čak 
10 puta. Kod kratkotrajne fi zičke aktivnosti razine GH doseći će maksimum 15 – 
30 min. nakon završetka vježbanja.

Treninzi izdržljivosti te pogotovo zahtjevni treninzi obično povećavaju 
amplitudu lučenja GH u piku. Pozitivni učinci GH na kompozicĳ u tĳ ela po-
sljedica su anaboličkog, lipolitičkog i antinatriuretskog djelovanja. Pri tome 
se opažaju sljedeći učinci: povećanje mišićne mase i ukupne esktracelularne 
tekućine, smanjenje tjelesne masnoće s redistribucĳ om iz središnjih u perifer-
ne depoe [18].

Od 1989. godine humani GH (hGH) na listi je zabranjenih sredstava Svjet-
skog olimpĳ skog odbora. Kao dopinško sredstvo hGH se često primjenjuje, 
iako je teško procĳ eniti stupanj zlouporabe. U te se svrhe primjenjuje u vrlo 
različitim dozama, a prosječna je 4 i.j. dnevno, najčešće u kombinacĳ i s drugim 
anaboličkim sredstvima kao što su anabolički steroidi ili eritropoetin. Pri tome 
se obično primjenjuje ciklički tĳ ekom 4 – 6 tjedana. Međutim, primjenjuju se 
vrlo različite doze na različite načine, porĳ eklo hGH je različito, kao i stupanj 
čistoće, a kombinira se isto tako s vrlo različitim sredstvima, dodacima prehra-
ni i dr. [18].

O stvarnim učincima primjene GH na poboljšanje sportskih postignuća ne 
postoji dovoljno dokaza, te su mišljenja kontradiktorna. Mogući neželjeni učinci 
dugotrajne primjene visokih doza hGH uključuju retencĳ u tekućine, povećani 
rizik od šećerne bolesti i hipertenzĳ e, kardiomiopatĳ e, osteoporoze, impotencĳ e 
te dislipidemĳ e [18].
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Drugi razlog zlouporabe hGH jest njegovo anti-aging djelovanje. Temeljeno 
na nekoliko kliničkih studĳ a početkom 90-ih godina prošlog stoljeća kojima je 
pokazano da primjena hGH u starĳ ih ima povoljan učinak na smanjenje adipo-
znosti, povećanje gustoće kostĳ u, povećanje debljine kože, povećanje energĳ e i 
sl., primjena hGH počela se promicati za smanjenje simptoma starenja. Kasni-
je bolje dizajnirane studĳ e i metaanalize pokazale su mnogo skromnĳ e učinke 
hGH na simptome starenja, ali su naglasile rizike poput inzulinske rezistencĳ e, 
dĳ abetesa tipa 2, artralgĳ e, karcinoma i ostalih poremećaja koji mogu skratiti 
životni vĳ ek [19]. 

Farmakološke mogućnosti inhibicĳ e djelovanja GH 

Najčešći je uzrok povećanog lučenja GH adenom hipofi ze. Razvoj tumora 
somatotropnih stanica hipofi ze posljedica je promjena u razvoju i rastu stanica, 
što je povezano s disfunkcĳ om staničnog ciklusa i promĳ enjenim autokrinim i 
parakrinim faktorima regulacĳ e stvaranja i sekrecĳ e GH. Povećana ekspresĳ a 
transformirajućeg gena hipofi znog tumora (pituitary tumor transforming gene) i 
gubitak ekspresĳ e nekih proapoptotičkih faktora rezultiraju adenomom [19].

Osim makroadenoma somatotropnih stanica, mogući uzroci povećanog lu-
čenja GH mogu biti i različiti ekstrahipofi zni tumori te hiperplazĳ a somatotropa 
zbog povećanog lučenja GHRH iz hipotalamusa. 

Akromegalĳ a je kronična bolest karakterizirana povećanim lučenjem GH 
(bazalno i veća frekvencĳ a pulsova) te posljedičnim povećanjem IGF-1. Incidenci-
ja akromegalĳ e jest 3 – 4/1.000.000 u godini dana, a prevalencĳ a 60 – 70/1.000.000 
ljudi, neovisno o spolu i geografskom porĳ eklu. Akromegalĳ a je povezana s po-
većanom incidencĳ om vaskularnih bolesti, kardiomiopatĳ e i povećanom preva-
lencĳ om malignosti, osobito gastrointestinalnog trakta [20]. 

Inhibicĳ a lučenja GH analozima somatostatina

Najvažnĳ i endogeni inhibitor lučenja GH jest somatostatin. Osim u neuroen-
dokrinim neuronima ventromedĳ alne jezgre hipotalamusa, somatostatin nastaje i 
u drugim dĳ elovima središnjega živčanog sustava, gušterači i gastrointestinalnom 
traktu. Inhibira izlučivanje GH, prolaktina, kortikotropina i tireotropina iz ade-
nohipofi ze te glukagona, inzulina i gastrina. Somatostatinski neuroni u hipotala-
musu reagiraju na povišene cirkulirajuće koncentracĳ e GH povećavajući lučenje 
somatostatina iz neurosekretornih okončina u hipotalamično-hipofi zni sustav i 
tako inhibiraju sekrecĳ u GH iz somatotropa adenohipofi ze. Somatostatin ima i an-
tiproliferativno djelovanje, zaustavlja stanični ciklus i uzrokuje apoptozu [21].
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Endogeni somatostatin postoji u dvĳ e forme, od 14 ili 28 aminokiselina, i ostva-
ruje svoje stanične učinke preko pet podtipova receptora (SSTR) koji su široko distri-
buirani. Signalizacĳ a se uglavnom odvĳ a preko inhibicĳ e adenilil ciklaze i smanje-
nja stvaranja cAMP-a. SSTR2, SSTR3 i SSTR5 pokazuju konstitutivnu signalizacĳ u, 
neovisno o ligandu te tako određuju okolišnu sekrecĳ u hormona hipofi ze [22].

Primjenom eksperimentalnih selektivnih liganada za pojedine podtipove 
receptora otkrivena je specifi čna funkcĳ a somatostatina u zdravlju i bolesti. Ade-
nomi koju seceniraju GH pokazuju heterogenu SSTR ekspresĳ u (SSTR2 > SSTR5 
> SSTR1 > SSTR3). Također postoje dokazi o heterodimerizacĳ i SSTR5 i SSTR2, 
čime se povećava dostupnost receptora na staničnoj membrani [23].

Najvažnĳ a terapĳ a povećanog lučenja GH u posljednjih više od deset godina 
jesu analozi somatostatina. Trenutno dostupni analozi oktreotid i lanreotid inhi-
biraju sekrecĳ u GH preko SSTR2 i SSTR5 na stanicama somatotropa. Plazmatski 
im je poluvĳ ek 20 puta dulji od poluvĳ eka fi ziološkog somatostatina (2 – 3 min.). 
Uz smanjenje koncentracĳ e GH, smanjuju i koncentracĳ u IGF-1, dĳ elom i preko 
aktivacĳ e perifernih somatostatinskih receptora te posljedične inhibicĳ e tran-
skripcĳ e Igf-1 gena [20].

Oktreotid je ciklički oktapeptid i primjenjuje se s.c. ili i.v. injekcĳ ama. S većim 
afi nitetom veže se za SSTR2 receptore (Kd oko 0,4 pM), manjim za SSTR5 (Kd oko 7 
pM) te vrlo malim za SSTR3 receptore (Kd oko 35 pM). Početna je doza 100 – 250 μg 
svakih 8 h te do 1,5 mg/24 sata u pacĳ enata s akromegalĳ om. Vršne koncentracĳ e 
postižu se 40 min. nakon s.c. primjene, a poluvĳ ek mu je oko 2 h. Intramuskularne 
formulacĳ e s postupnim otpuštanjem čini oktreotid inkapsuliran u mikrosfere od 
D,L-mlĳ ečne i glikolične kiseline. Oktreotid se u ovom obliku primjenjuje u počet-
noj dozi od 20 mg svakih 28 dana, a u lĳ ečenju akromegalĳ e primjenjuju se i doze 
veće od 60 mg. Ravnotežna koncentracĳ a postiže se nakon treće injekcĳ e. 

Lanreotid je heksapeptid druge generacĳ e, koji se poput oktreotida veže s ve-
likim afi nitetom za SSTR2 receptor (Kd oko 0,5 pM), a manjim za SSTR5 receptor. 
Postoji u depo oblicima, inkorporiran u biorazgradljive polimere za i.m. primje-
nu (30 ili 60 mg) svakih 7 – 14 dana, s poluvĳ ekom od oko 5 dana. Dugodjelujući 
oblik za duboko s.c. injiciranje jednom mjesečno dolazi u dozama od 60, 90 ili 120 
mg. Farmakološki učinkovite terapĳ ske koncentracĳ e od oko 1 ng/ml održavaju 
se tĳ ekom 28 dana, a poluvĳ ek oblika iznosi 23 – 29 dana. Ravnotežno stanje po-
stiže se nakon četiri mjesečne injekcĳ e [20].

Pasireotid je analog somatostatina koji se, za razliku od ostalih, s najvećim 
afi nitetom veže za SSTR5 receptore (Kd oko 0,2), nešto manjim za SSTR2 i 3 (Kd 
oko 1-1,2 pM) te najmanjim za SSTR1 receptore. Pasireotid također potiče nastaja-
nje nestabilnih kompleksa SSTR2 s beta-arestinom, što uzrokuje brzo recikliranje 
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receptora. Budući da adenomi hipofi ze koji luče GH pokazuju povećanu ekspre-
sĳ u SSTR5 i SSTR2 receptora, pasireotid bi mogao biti učinkovitĳ i u supresĳ i 
oslobađanja GH od starĳ ih analoga [24].

Dodatno, analozi somatostatina smanjuju sekrecĳ u GHRH i njegovo djelova-
nje na stvaranje i lučenje GH iz adenohipofi ze. Neovisno o djelovanju na hipofi -
zu, analozi somatostatina smanjuju djelovanje GH preko receptora na hepatoci-
tima i hepatičko stvaranje IGF-1 [20].

Antagonisti receptora za hormon rasta

Potraga za modifi ciranim molekulama hormona rasta s različitm biološkim 
učincima i farmakološkim svojstvima rezultirala je pronalaskom molekule s an-
tagonističkim djelovanjem na GHR. Nazvana je G120R jer je glicin na položaju 
120 humanog GH na trećem alfa-heliksu, koji se smatra ključnim za biološku ak-
tivnost GH, zamĳ enjen argininom. Ta je molekula nakon vezanja za GHR uzro-
kovala smanjenje koncentracĳ e GH i iGF-I [25]. 

Kako bi se poboljšala svojstva, prĳ e svega povećao afi nitet za receptor te pro-
duljio poluvĳ ek, rađene su daljnje modifi kacĳ e koje su rezultirale razvojem pe-
gvisomanta, pegiliranog mutiranog humanog hormona rasta. Pegvisomant ima 
mutacĳ u na veznom mjestu 2 gdje je glicin na pozicĳ i 120 zamĳ enjen lizinom, koji 
također djeluje potentno antagonistički na GH receptor, dok je na veznom mjestu 
1 promĳ enjeno 8 aminokiselina, čime je povećan afi nitet molekule za receptor. 
Vezanjem polimera polietilenglikola na pet mjesta povećana je molekularna te-
žina i veličina početne molekule te su promĳ enjena fi zikalno-kemĳ ska svojstva 
(elektrostatsko vezanje, konformacĳ a i dr.). Takvim promjenama početne mole-
kule smanjen je sistemski klirens, produljen je poluvĳ ek i smanjena je mogućnost 
stvaranja protutĳ ela [25].

Radi razvoja učinkovitĳ e terapĳ e za adenome hipofi ze, osobito u slučaju re-
zistencĳ e na primjenu somatostatinskih analoga kod akromegalĳ e (u oko 25% 
pacĳ enata dugodjelujući somatostatinski analozi postižu djelomičan ili nikakav 
učinak), razvĳ aju se nove formulacĳ e postojećih lĳ ekova s još duljim djelovanjem, 
zatim oralni oblici te kombinacĳ e s drugim lĳ ekovima, poput kombinacĳ a oktre-
otida ili pegvisomanta s dopaminskim D2-agonistom kabergolinom [26].
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Summary

Neurotransmi� ers, Growth Hormone and Potential Pharmacological 
Impact

Growth hormone (GH), also called somatotropin, exerts a diverse 
array of physiological actions that includes prominent roles in growth 
and metabolism, with a major contribution via stimulating insulin-like 
growth factor-1 (IGF-1) synthesis. GH achieves its eff ects by infl uencing 
gene expression profi les, that begin with signal transduction pathways ac-
tivated downstream of the GH receptor. The transcription factor Stat5b is 
regarded as the major signaling pathway by which GH achieves its physi-
ological eff ects, including in stimulating transcription of gene for IGF-1 in 
liver.

Human GH is used for both childhood and adulthood GH defi ciency. 
Because of its positive eff ects on the body composition which are essenti-
ally due the anabolic, lipolytic, and antinatriuretic properties, recombinant 
human GH is o
 en misused in sport. 

Dysregulated growth hormone (GH) hypersecretion is usually caused 
by a GH-secreting pituitary adenoma and leads to acromegaly. Somatosta-
tin receptor ligands inhibit GH release, control tumor growth, and a� enu-
ate peripheral GH action, while GH receptor antagonists block GH action 
and eff ectively lower IGF1 levels.

Further research is needed to be� er understand the GH–IGF-1 axis in 
normal physiology and disease and identify strategies to manipulate the 
axis to improve human health.

Key words: growth hormon, IGF-1, pituitary adenom, somatostatin 
analogs, GH receptor antagonists
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SISTEMSKI UČINCI HORMONA RASTA

Marĳ a Tripolski*

Sažetak 
Prekomjerno izlučivanje i djelovanje hormona rasta (hipersomatotro-

pinizam) u odrasloj dobi dovodi do nastanka akromegalĳ e. Ako je hiperse-
krecĳ a hormona rasta prisutna u djetinjstvu i adolescencĳ i, prĳ e zatvaranja 
epifi znih pukotina, nastaje gigantizam. Bolest je u više od 95% slučajeva 
uzrokovana adenomom somatotropnih stanica hipofi ze, a vrlo rĳ etko radi 
se o ekstrapituitarnom uzroku. Osim karakterističnih kliničkih znakova 
poput prekomjernog rasta kostĳ u lica, šaka i stopala, zadebljanja mekih 
tkiva i organomegalĳ e, posljedice prekomjernog lučenja hormona rasta jesu 
i šećerna bolest, hipertenzĳ a, kardiovaskularne bolesti (srčana hipertrofi -
ja, aritmĳ e, srčano zatajivanje), opstruktivna apneja za vrĳ eme spavanja, 
osteoartritis i neoplazme. Kardiovaskularne bolesti najčešći su uzrok mor-
taliteta u ovih bolesnika, nakon čega slĳ ede bolesti respiratornog sustava, 
a potom maligne bolesti. Smrtnost bolesnika s akromegalĳ om direktno je 
povezana sa stupnjem hipersekrecĳ e HR-a. Promjene na skeletu najvažnĳ i 
su uzrok funkcionalne nesposobnosti i narušene kvalitete života u ovih 
bolesnika.

Ključne rĳ eči: akromegalĳ a; hormon rasta; sindrom hipersekrecĳ e so-
matotropina

Hormon rasta (HR) ili somatotropin je polipeptidni hormon od 191 amino-
kiseline, molekularne težine 22 kDa. Sintetiziraju ga i luče somatotropne stanice 
prednjeg režnja hipofi ze. Osnovna funkcĳ a hormona rasta jest poticanje line-
arnog rasta, čemu su usmjereni i njegovi metabolički učinci. Veći dio njegova 
učinka na rast posredovan je inzulinu sličnim čimbenikom rasta 1 (IGF-1), koji 
je peptid iz porodice somatomedina molekularne težine 7000 Da i stvara se naj-
većim dĳ elom u jetrima, ali i lokalno u tkivima [1,2]. Djelovanje hormona rasta 
odvĳ a se preko receptora za hormon rasta čĳ a je ekspresĳ a najizraženĳ a u jetrima 
i hrskavici. HR pobuđuje sintezu perifernog inzulinu sličnog čimbenika rasta 
1 (IGF-1), koji – kako u cirkulirajućem obliku (endokrino) tako i autokrinim te 
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parakrinim učinkom – potiče proliferacĳ u stanica i inhibira apoptozu [3]. Hor-
mon rasta, preko IGF-1, povećava sintezu proteina potičući unos aminokiselina i 
izravno ubrzavajući transkripcĳ u i translacĳ u mRNA. Uz to, HR smanjuje kata-
bolizam proteina mobilizirajući masnoće kao učinkovitĳ i izvor energĳ e: izravno 
uzrokuje oslobađanje masnih kiselina iz masnoga tkiva i potiče njihovu pretvor-
bu u acetil-koenzim A iz kojega se dobiva energĳ a. Time se štede bjelančevine, 
što je važan mehanizam u potpori rastu i razvoju. HR utječe i na metabolizam 
ugljikohidrata. U suvišku, smanjuje iskorištavanje ugljikohidrata i smanjuje unos 
glukoze u stanice. Poluživot HR-a u plazmi iznosi 20 – 50 min., a njegova nor-
malna koncentracĳ a 0 – 5 ng/mL. U zdravih odraslih ljudi izlučuje se oko 400 
μg/d (18,6 nmol/d); nasuprot tomu, u mladih adolescenata luči se oko 700 μg/d 
(32,5 nmol/d) [2]. Prekomjerno izlučivanje i djelovanje hormona rasta u odrasloj 
dobi uzrokuje akromegalĳ u, a ako hipersekrecĳ a HR-a započne prĳ e zatvaranja 
epifi znih pukotina, nastaje gigantizam. 

Klinički znaci akromegalĳ e nastaju zbog prekomjernog rasta vezivnog tkiva 
i skeleta te zbog nakupljanja intersticĳ ske tekućine uz često prisutne lokalne ma-
nifestacĳ e tumora hipofi ze [4]. Kliničke manifestacĳ e akromegalĳ e variraju od 
diskretnih znakova prekomjernog rasta okrajina, oticanja mekih tkiva, artralgĳ a, 
prognatizma, hiperglikemĳ e natašte i pojačanog znojenja do fl oridnog osteoar-
tritisa, povećanja supraorbitalnih lukova, šećerne bolesti, arterĳ ske hipertenzĳ e 
te respiratornog i srčanog zatajenja (tablica 1) [3]. Procjenjuje se da je prevalencĳ a 
akromegalĳ e 40 – 90 bolesnika na milĳ un stanovnika, a godišnja incidencĳ a 3 – 4 
slučaja na milĳ un stanovnika [5]. U više od 90% bolesnika s akromegalĳ om bo-
lest je izazvana benignim monoklonalnim adenomom hipofi ze koji izlučuje HR, 
iznimno rĳ etko nastaje zbog ektopične sekrecĳ e GHRH iz tumora hipotalamusa 
ili perifernih neuroendokrinih tumora, a opisani su i slučajevi ektopične sekreci-
je hormona rasta u bolesnika s tumorom otočića gušterače ili limfomom [3]. Zbog 
svoga sporog i podmuklog tĳ eka, bolest često ostaje neprepoznata dugi niz godi-
na i kod većine bolesnika simptomi su akromegalĳ e prisutni 4 – 10 godina prĳ e 
postavljanja dĳ agnoze [6]. Kardiovaskularne bolesti najčešći su uzrok mortaliteta 
tih bolesnika, nakon čega slĳ ede bolesti respiratornog sustava, a potom maligne 
bolesti. Smrtnost bolesnika s akromegalĳ om izravno je povezana sa stupnjem 
hipersekrecĳ e hormona rasta [7].

Učinci prekomjernog lučenja HR-a na kožu i meka tkiva

Inicĳ alne kliničke promjene nastaju polako, manifestirajući se samo zade-
bljanjem mekih tkiva zbog odlaganja mukopolisaharida i pojačanog stvaranja 
kolagena. Hipertrofi jom vezivnog tkiva nastaju promjene mekih česti: zadeblja-
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nje usana, jezika, mekih dĳ elova nosa, ušĳ u i kože lica, stvaranje suvišnih kožnih 
nabora na čelu te povećanje šaka i stopala. Lice bolesnika poprima grube crte, 
koža postaje masna, u žena se može javiti pojačana dlakavost, a dolazi i do hiper-
trofi je, hiperplazĳ e i hiperfunkcĳ e žlĳ ezda znojnica [2,4].

Učinci prekomjernog lučenja HR-a na mišićnoskeletni sustav

Koštanozglobne manifestacĳ e karakteristične su za akromegalĳ u; simptomi 
i znakovi artropatĳ e prisutni su u većine bolesnika pri postavljanju dĳ agnoze 

Lokalni učinci tumora
Defekti vidnog polja
Paralize kranijalnih živaca 
Glavobolja
Hiperprolaktinemija
Hipopituitarizam

Promjene na koži i mekim tkivima
Povećanje okrajina

Visceromegalija (jezik, štitnjača, 
slinovnice, jetra, slezena, bubrezi, 
prostata)

Zadebljanje kože i hiperplazija mekih 
tkiva

Masna koža
Pojačano znojenje
Kožni privjesci i acanthosis nigricans
Hirzutizam

Mišićnoskeletni sustav
Gigantizam
Prognatizam
Malokluzija čeljusti 
Artralgije i artritis
Sindrom karpalnog kanala
Akroparestezije
Proksimalna miopatija
Hipertrofi ja frontalnih kostiju

Kardiovaskularni sustav
Hipertrofi ja lijeve klijetke
Asimetrična hipertrofi ja septuma
Kardiomiopatija
Hipertenzija
Aritmije
Kongestivno srčano zatajenje

Probavni sustav
Polipi sluznice debelog crijeva

Respiratorni sustav
Poremećaji spavanja
Apneja u snu (centralna i opstruktivna)
Poremećaj ventilacije
Narkolepsija

Metabolički učinci
Oštećena tolerancija glukoze
Inzulinska rezistencija i hiperinzulinemija
Šećerna bolest
Retencija dušika
Hipertrigliceridemija
Hiperkalciurija, povećana koncentracija 

1,25- dihidroksi vitamina D
Ostale endokrine posljedice

Reproduktivni sustav
Poremećaji menstrualnog ciklusa
Galaktoreja
Snižen libido, erektilna disfunkcija
Smanjena koncentracija globulina koji 
veže spolne hormone

Sindrom multiple endokrine neoplazije tip 1
Hiperparatireoidizam
Tumori otočića gušterače

Štitnjača
Snižena koncentracija tiroksin vežućeg 
globulina

Struma
Snižena koncentracija renina
Povećana koncentracija aldosterona

Tablica 1. Klinička obilježja akromegalije
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[1]. Promjene na kostima i zglobovima najčešći su simptom i najvažnĳ i uzrok 
morbiditeta, funkcionalne nesposobnosti i narušene kvalitete života bolesnika s 
akromegalĳ om [1,3]. Patofi ziološki, u početnom stadĳ u, suvišak HR-a stimulira 
lokalno stvaranje IGF-1 u hrskavici koji, zajedno s povećanom koncentracĳ om 
cirkulirajućeg IGF-1, dovodi do replikacĳ e i hiperfunkcĳ e hondrocita i pojačanog 
stvaranja matriksa, sinteze proteoglikana i glikozaminoglikana. Hrskavica po-
staje zadebljana, što dovodi do proširenja zglobnih prostora, promjene normal-
ne geometrĳ e zgloba i hipermobilnosti zglobova. HR stimulira i hiperfunkcĳ u 
vezivnih stanica i rast periartikularnih struktura te sinovĳ alnu hipertrofi ju. U 
ovom je stadĳ u artropatĳ a još reverzibilna ako se postigne kontrola hipersekre-
cĳ e HR-a i IGF-1. Progresĳ om bolesti nastaju fi sure na površini zglobne hrskavi-
ce koje se postupno povećavaju, a proliferacĳ a regenerativne fi brozne hrskavice 
relativno je izraženĳ a nego u osteoartritisu, vjerojatno uslĳ ed stimulacĳ e hor-
monom rasta. Regenerativna fi brozna hrskavica često kalcifi cira, te se stvaraju 
osteofi ti. U uznapredovalom stadĳ u fi sure mogu doprĳ eti do subhondralne kosti 
i stvoriti ulceracĳ e zglobne hrskavice. U kosti ispod hrskavice dolazi do ubrza-
ne pregradnje, skleroze i stvaranja subhondralnih cista. U konačnici, zglobna se 
hrskavica stanjuje i zglobni prostori sužavaju, što nalikuje promjenama u oste-
oartritisu. U ovom stadĳ u akromegalične artropatĳ e promjene su ireverzibilne i 
ne mogu se poboljšati supresĳ om HR i IGF-1. Radiološki, u ranoj fazi može se evi-
dentirati proširenje zglobnih prostora i hipertrofi ja periartikularnih mekih tkiva, 
a dugotrajna bolest karakterizirana je suženjem zglobnih prostora, osteofi tima i 
ostalim značajkama osteoartritisa. Uslĳ ed enhondralnog, marginalnog i subli-
gamentnog rasta vertebralne kosti javljaju se značajne promjene na kralježnici 
u smislu proširenih intervertebralnih prostora, uvećanja kralježaka i stvaranja 
osteofi ta. U bolesnika s akromegalĳ om razvĳ a se bačvasti prsni koš zbog pro-
mjena u morfologĳ i kralježnice i rebara. Zbog periostalne apozicĳ e kosti, trupovi 
kralježaka povećavaju se i produljuju; intervertebralni diskovi zadebljani su u 
cervikalnom i lumbalnom dĳ elu, a stanjeni u torakalnom, što rezultira nastan-
kom kifoze. Rebra se produljuju i razdvajaju; kostohondralni spojevi mogu po-
stati istaknuti i povećani, nalik krunici. Na kostima lica javlja se karakteristično 
povećanje supraorbitalnih lukova i zigomatičnih kostĳ u, nastaje protruzĳ a donje 
čeljusti s povećanim razmakom između zuba, što često dovodi do malokluzĳ e s 
poteškoćama žvakanja i govora te pojave boli u temporomandibularnom zglobu. 
Sindrom karpalnog kanala često se javlja u bolesnika s akromegalĳ om; domi-
nantna je patološka promjena edem živca u karpalnom tunelu, a manjim dĳ elom 
kompresĳ a živca uslĳ ed povećanog volumena sadržaja karpalnog tunela. Najče-
šći su znak osteoartropatĳ e krepitacĳ e pri pregledu, a najčešći simptom bol, koja 
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je obično intermitentne prirode i pogoršava se pri fi zičkoj aktivnosti, uz zakoče-
nost i otekline zglobova [1]. 

Učinci prekomjernog lučenja HR-a na kardiovaskularni sustav

Povišene koncentracĳ e hormona rasta i IGF-1 mogu uzrokovati znatne struk-
turne i funkcionalne promjene na srcu. U trenutku postavljanja dĳ agnoze ari-
tmĳ e, hipertenzĳ a i bolest srčanih zalistaka prisutni su u do 60% bolesnika. U 
kasnĳ em tĳ eku bolesti razvĳ a se koncentrična hipertrofi ja miokarda te se javlja 
dĳ astoličko srčano zatajenje [3]. Kardiovaskularna bolest glavni je uzrok smrti u 
bolesnika s akromegalĳ om [5]. U akromegalĳ i se razvĳ a specifi čna kardiomiopa-
tĳ a sa strukturnim i funkcionalnim poremećajima koji mogu biti djelomično re-
verzibilni nakon redukcĳ e razine HR/IGF-1. Stĳ enke ventrikula koncentrično su 
zadebljane uslĳ ed relativnog povećanja veličine miocita, bez proširenja srčanih 
komora [8]. Glavna histološka značajka jest intersticĳ ska fi broza, koja postupno 
narušava arhitekturu i funkcĳ u miokarda povećanim ekstracelularnim odlaga-
njem kolagena i nepravilnim rasporedom miofi brila, javljaju se areali monocitne 
nekroze i limfocitna infi ltracĳ a, nalik promjenama kod miokarditisa [1,8]. Klinič-
ki, srčana hipertrofi ja zahvaća obje klĳ etke u 90% starĳ ih bolesnika s dugim tra-
janjem bolesti. Međutim, strukturne se promjene srca mogu javiti i nakon kraće 
izloženosti suvišku HR-a, tako da 20% normotenzivnih bolesnika mlađih od 30 
godina ima hipertrofi ju srca. Većina ehokardiografskih studĳ a utvrdila je nor-
malnu sistoličku funkcĳ u lĳ eve klĳ etke, ali oštećenu dĳ astoličku funkcĳ u kao 
rani nalaz u akromegaličnoj kardiomiopatĳ i, što dovodi do oštećenog punjenja 
lĳ eve klĳ etke. Prevalencĳ a dĳ astoličke disfunkcĳ e lĳ eve klĳ etke u nelĳ ečenih je 
bolesnika oko 30%. Posljedice dĳ astoličke disfunkcĳ e lĳ eve klĳ etke nisu toliko 
izražene u mirovanju koliko u naporu, tĳ ekom kojeg je smanjena ejekcĳ ska frak-
cĳ a, što dovodi do intolerancĳ e napora [8].

U bolesnika s akromegalĳ om česta je i arterĳ ska hipertenzĳ a, čemu pri-
donosi povećan volumen plazme, te inzulinska rezistencĳ a i šećerna bolest. 
Arterĳ ska je hipertenzĳ a prisutna u približno trećine bolesnika s akromegali-
jom i smatra se jednim od najznačajnĳ ih negativnih prognostičkih čimbenika. 
Karakteristično je da se hipertrofi ja srca u akromegalĳ i pojavljuje i u odsutnosti 
hipertenzĳ e, a dodatno se pogoršava ako su prisutne hipertenzĳ a i intoleran-
cĳ a glukoze. Akromegalična kardiomiopatĳ a razvĳ a se u tri faze: 1) u ranoj 
fazi, uglavnom u mlađih bolesnika s kraćim trajanjem bolesti, javlja se početna 
hipertrofi ja srca, visoka frekvencĳ a srca i povećani sistolički output, što rezul-
tira hiperkinetskim sindromom; 2) u srednjoj fazi hipertrofi ja je izraženĳ a, s 
pojavom znakova dĳ astoličke disfunkcĳ e, te se može registrirati nedostatna 
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sistolička funkcĳ a u naporu; i 3) u posljednoj fazi nelĳ ečene akromegalĳ e može 
se javiti sistolička disfunkcĳ a u mirovanju i srčano zatajenje sa znacima dilata-
tivne kardiomiopatĳ e.

Poremećaji ritma, kao što su ekstrasistole, paroksizmalna fi brilacĳ a atrĳ a, 
paroksizmalna supraventrikularna tahikardĳ a, bolest sinusnog čvora, ventriku-
larna tahikardĳ a i blok grane često se registriraju u bolesnika s akromegalĳ om, 
uglavnom u naporu. U do 40% bolesnika pri postavljanju dĳ agnoze prisutne su 
smetnje provođenja. Supraventrikularne ekstrasistole ne javljaju se češće no u 
normalnoj populacĳ i. Učestalost ventrikularnih ekstrasistola povećava se s traja-
njem akromegalĳ e, a težina ventrikularnih aritmĳ a u korelacĳ i je s masom lĳ eve 
klĳ etke.

U bolesnika s akromegalĳ om češće se javljaju i bolesti srčanih zalistaka. U 
nelĳ ečenih bolesnika s akromegalĳ om kardiomiopatĳ a u konačnici može dovesti 
do dĳ astoličkog srčanog zatajenja [1]. Lĳ ečenje akromegalĳ e omogućuje opora-
vak kardiomiopatĳ e uglavnom u mlađih bolesnika čĳ a je izloženost suvišku HR/
IGF-1 trajala kraće. Međutim, znatno poboljšanje i morfoloških i funkcionalnih 
promjena kardiovaskularnog sustava zapaženo je u bolesnika srednje dobi, što 
ukazuje na to da se kardiovaskularne komplikacĳ e mogu zaustaviti postizanjem 
kontrole hipersekrecĳ e HR-a i IGF-1. Za razliku od srčanog zatajenja, aortna i 
mitralna regurgitacĳ a te hipertenzĳ a ireverzibilne su [3].

Učinci prekomjernog lučenja HR-a na dišni sustav

U bolesnika s akromegalĳ om dolazi do respiratornih poremećaja uslĳ ed ana-
tomskih promjena kostĳ u i mekih tkiva glave, sluznice i hrskavice dišnih putova, 
geometrĳ e prsnog koša te poremećene aktivnosti respiratorne muskulature. U 
gornjim dišnim putovima remodeliranje kostĳ u viscerokranĳ a, zadebljanje me-
kih tkiva i hipertrofi ja sluznice rezultiraju kolapsom stĳ enki farinksa tĳ ekom 
spavanja, što je, uz smanjen tonus dilatatora ždrĳ ela u snu, uzrok opstruktivnoj 
apneji u spavanju [1]. Opstruktivna apneja u spavanju javlja se u 25 – 60% bole-
snika s akromegalĳ om [5], a češća je i teža u slučaju aktivne bolesti, visoke razine 
HR/IGF-1 te u muških bolesnika [1]. Uz opstruktivnu apneju, koja je dominantni 
oblik poremećaja disanja u spavanju, udruženo se može (do u 1/3 bolesnika) jav-
ljati i centralni oblik apneje u spavanju, što se pripisuje centralnim učincima sa-
mog hormona rasta [3]. Centralna apneja nastaje zbog izostanka dišnog napora, 
a opstruktivna apneja zbog suženja gornjih dišnih putova. Opstruktivna apneja 
u spavanju praćena je hrkanjem, pospanošću tĳ ekom dana te jutarnjom glavobo-
ljom [1]. Zbog zadebljanja glasnica i povećanja sinusa, većina bolesnika s akro-
megalĳ om ima dubok i promukao glas [4]. U akromegalĳ i se mĳ enja struktura, 
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elastičnost i funkcĳ a čitavog dišnog sustava. Anatomske promjene građe prsnog 
koša dovode do promjena elastičnosti stĳ enke i oštećuju aktivnost inspiratorne 
muskulature, što je dodatno pogoršano mišićnom slabošću koja je udružena s 
akromegalĳ om. U plućima proliferacĳ a pneumocita i glatkih mišićnih stanica 
dovodi do prekomjernog rasta plućnog epitela i zadebljanja intersticĳ a. Te pro-
mjene smanjuju elastičnost pluća, dok je rastezljivost pluća povećana; plućni su 
volumeni povećani uslĳ ed prekomjernog rasta alveola. Klinički dolazi do respi-
ratorne disfunkcĳ e i neadekvatnog ventilacĳ skog odgovora u naporu te osjećaja 
fi zičke iscrpljenosti. U 80% bolesnika utvrđena je supklinička hipoksemĳ a [1]. 
Edem mekih tkiva i nepodnošenje napora reverzibini su i nestaju postizanjem 
kontrole hipersekrecĳ e HR-a [3]. 

Učinci prekomjernog lučenja HR-a na probavni sustav i neoplazme

Epidemiološka istraživanja pokazuju da je u akromegalĳ i povećan rizik za 
nastajanje neoplazmi te da su maligne bolesti treći po redu uzrok smrtnosti u 
tih bolesnika [1]. U bolesnika s akromegalĳ om rizik je razvoja karcinoma debe-
log crĳ eva dvostruko veći nego u općoj populacĳ i, što je vjerojatno odraz trofi č-
kog učinka IGF-1 na proliferacĳ u epitelnih stanica [3]. U tih su bolesnika debelo 
crĳ evo i sigmoidni kolon dulji nego u kontrolnoj skupini, a epitelne stanice u 
sigmoidnim kriptama pokazuju jaču proliferacĳ u, što je u pozitivnoj korelacĳ i 
s razinom cirkulirajućeg IGF-1. U akromegalĳ i je češća i pojava adenomatoznih 
polipa kolona. Suvišak HR-a i IGF-1 uzrokuje prekomjerni rast štitnjače, u sklo-
pu opće visceromegalĳ e; multinodozna struma otkriva se u 65% bolesnika, no 
prevalencĳ a karcinoma štitnjače ne razlikuje se od one u normalnoj populacĳ i. 
Akromegalĳ a stvara predispozicĳ u za benignu hipertrofi ju prostate; kronično 
povišenje HR-a i IGF-1 potiče proliferacĳ u stromalnih stanica prostate neovisno 
o razini androgena [1].

Metabolički učinci

Djelovanje hormona rasta na glukozu i na lipide suprotno je inzulinskom 
djelovanju. Na metabolizam proteina djeluje anabolički, zajedno s inzulinom. 
HR ima lipolitički učinak potičući hidrolizu triglicerida na slobodne masne kise-
line i glicerol [1]. Učinci HR-a na metabolizam supstrata u ljudi jednostavni su: u 
uvjetima suviška energĳ e, HR, zajedno s IGF-1 i inzulinom, potiče retencĳ u du-
šika, a za vrĳ eme oskudice hrane HR prebacuje potrošnju s korištenja ugljikohi-
drata i proteina na korištenje lipida čuvajući time vitalne zalihe proteina. Unatoč 
povećanoj mršavoj tjelesnoj masi i smanjenoj tjelesnoj masti, bolesnici s akrome-
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galĳ om rezistentni su na inzulin i postaju osjetljivĳ i nakon postizanja kontrole 
hipersekrecĳ e HR-a [9]. U početku se to očituje hiperinzulinemĳ om natašte i pre-
tjeranim povišenjem inzulina nakon opterećenja glukozom. U kasnĳ em tĳ eku 
razvĳ a se hiperglikemĳ a natašte, s padom razine inzulina u krvi natašte, ali i 
gubitkom odgovora inzulina na opterećenje glukozom [1]. Inzulinska je rezisten-
cĳ a, čini se, posljedica postreceptorskog oštećenja u djelovanju inzulina [2]. HR 
ima dĳ abetogeni učinak i u oko 20% bolesnika može se javiti manifestna šećerna 
bolest, u oko 30% intolerancĳ a glukoze, a rezistencĳ a na inzulin u oko 80% slu-
čajeva [4]. Hiperinzulinemĳ a, oštećena tolerancĳ a glukoze i šećerna bolest česte 
su značajke aktivne akromegalĳ e i pridonose povećanom kardiovaskularnom 
morbiditetu i mortalitetu. U bolesnika s aktivnom akromegalĳ om povećana je 
razina slobodnih masnih kiselina i oksidacĳ a lipida, snižen je unos glukoze na 
periferĳ i, povećano je endogeno stvaranje glukoze i smanjena je osjetljivost na 
inzulin; to se događa unatoč znatnim promjenama tjelesnog sastava, uključujući 
smanjenje tjelesne masti, povećanje mršave tjelesne mase i povećanje ukupne i 
izvanstanične tjelesne vode [9]. 

Zbog povećane tubularne reapsorpcĳ e fosfata, u 50% bolesnika nastaje hi-
perfosfatemĳ a, a zbog hiperkalcĳ urĳ e u trećine bolesnika nefrolitĳ aza [4].
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Summary

Systemic Eff ects of Growth Hormone

Hypersecretion of growth hormone and its excessive eff ects in adults 
causes acromegaly. When the hypersecretion of the growth hormone 
is present in childhood or adolescence prior to epiphyseal plate closure, 
gigantism is developed. This condition in 95% of cases is usually caused 
by pituitary adenoma, derived from a distinct type of cell (somatotrop-
hs), but rarely the cause can be of extrapituitary origin. Skeletal disorders 
account for the most signifi cant, functional disability and compromised 
quality of life in patients with acromegaly. Aside from the characteristic 
features such as an enlargement of facial bones, hands and feet, swelling 
of the so
  tissue and organomegaly, consequences of the growth hormone 
hypersecretion also encompass diabetes, hypertension, cardiovascular di-
seases (cardiac hypertrophy, arrhythmias, hearth failure), obstructive sleep 
apnea, osteoarthritis and neoplasms. Cardiovascular diseases are the most 
frequent cause of death in these patients, followed by respiratory diseases 
and malignancies. The mortality of patients with acromegaly is directly 
associated with the level of GH hypersecretion. Skeletal disorders account 
for the most signifi cant, functional disability and compromised quality of 
life in patients with acromegaly. 

Keywords: acromegaly; growth hormone, pituitary; somatotropin 
hypersecretion syndrome
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PATOHISTOLOŠKE  ZNAČAJKE  SOMATOTROPINOMA

Majda Vučić*, Hrvoje Čupić**, Leo Pažanin***

Sažetak
Najčešći su tumori selarne regĳ e adenomi hipofi ze. Rĳ eč je o benignim 

neoplazmama građenim od neoplastički transformiranih adenohipofi znih 
stanica. Adenomi koji luče hormon rasta klinički su povezani s akromega-
lĳ om ili gigantizmom, ovisno o dobi pojavljivanja. Najčešći tip adenoma 
koji luče hormon rasta jesu somatotropinomi, koji su građeni isključivo 
od somatotropnih stanica. Mamosomatotropni adenomi, acidofi lni tumor 
matičnih stanica i mĳ ešani somatotropno-laktotropni adenomi rĳ etki su 
adenomi koji su povezani s akromegalĳ om. U ovom se radu opisuju ultra-
strukturna, patohistološka i imunohistokemĳ ska obilježja adenoma hipofi -
ze koji luče hormon rasta. 

Ključne rĳ eči: adenom hipofi ze; somatotropni adenom; hormon rasta 

ADENOMI HIPOFIZE S HIPERPRODUKCĲ OM HORMONA RASTA 

Adenomi hipofi ze benigne su neoplazme građene od neoplastički transformi-
ranih stanica adenohipofi ze. Adenomi nastaju monoklonskom proliferacĳ om tih 
stanica i najčešće su smješteni u području turskog sedla (sella Turcica), iako rĳ etko 
mogu nastati i izvan njega (tzv. ektopični adenomi). Adenomi koji luče suviše hor-
mona rasta klinički su povezani s akromegalĳ om ili gigantizmom, ovisno o dobi 
bolesnika, odnosno početku bolesti. Najčešće se dĳ agnosticiraju u dobi 35 – 50 go-
dina, iako se, zbog indolentnog kliničkog tĳ eka, prvi simptomi akromegalĳ e javlja-
ju desetljeće ranĳ e. U dječjoj su dobi iznimno rĳ etki i uzrokuju gigantizam [1,2].
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ETIOPATOGENEZA

Adenomi koji luče hormon rasta (somatotropinomi) čine oko 25 – 30% adeno-
ma hipofi ze, obično su solitarni, a vrlo rĳ etko multipli. Najčešće su sporadični, ali 
se ponekad javljaju u sklopu nasljednih sindroma ili sindroma kao što su MEN-1 
sindrom (MEN, od engl. multiple endocrine neoplasia), Carneyev kompleks i McCu-
ne-Albrightov sindrom [1,3]. Adenomi hipofi ze mogu biti i nasljedni.

MEN-1 je sindrom obilježen pojavom hiperplazĳ e paratireoidnih žlĳ ezda, 
adenoma hipofi ze i endokrinih tumora gušterače. Sindrom je obilježen auto-
somno dominantnom genetskom prezentacĳ om vezanom za tumor supresor-
ski gen MENIN smješten na kromosomu 11. Adenomi hipofi ze kod bolesnika 
s MEN-1 sindromom javljaju se s učestalošću koja varira 15 – 55% i mogu lučiti 
bilo koji hormon adenohipofi ze. Somatotropinomi čine jednu četvrtinu adenoma 
koji se javljaju u sklopu MEN-1 sindroma. Morfološki se oni ne razlikuju od ade-
noma koji nisu povezani s MEN-1 sindromom. U sklopu sindroma MEN-1 javlja 
se Carneyev kompleks i McCune-Albrigtov sindrom, koji se mogu i preklapati 
[1,4]. Kod bolesnika s Carneyevim kompleksom adenomi koje luče hormon rasta 
javljaju se u 10 – 20% bolesnika i često su multipli. 

Izolirani slučajevi nasljednih obiteljskih adenoma koji luče hormon rasta (IFS, 
od engl. isolated familiar somatotropinoma), a nisu sastavnica poznatih nasljednih 
sindroma, rĳ etki su. Do sada je u literaturi opisana najveća serĳ a od 46 obitelji 
s nasljednim izoliranim obiteljskim adenomima koji luče hormon rasta. IFS se 
pojavljuje u ranĳ oj životnoj dobi, a smatra se da nastaje zbog gubitka heterozigot-
nosti tzv. IFS tumor supresorskog gena koji je smješten na kromosomu 11 [3,4].

Zahvaljujući brojnim istraživanjima provedenim posljednjih godina, una-
prĳ eđeno je razumĳ evanje molekularnih mehanizama tumorogeneze adenoma 
hipofi ze. U većini adenoma hipofi ze uočena je povećana ekspresĳ a i aktivnost 
unutarstaničnog medĳ atora proteina kinaze C (PKC, od engl. protein kinaze C) te 
PTTG-a (PTTG, od engl. pituitary tumor-transforming gene) regulacĳ ske molekule 
staničnog ciklusa. Mutacĳ a gsp (gsp, od engl. gs protein) onkogena je i jedan je od 
ranih molekularnih defekata opisan u somatotropinomima [2,5].

Somatotropinomi pokazuju neproporcionalno povećanu ekspresĳ u faktora 
rasta i/ili njihovih receptora. Povećana ekspresĳ a GHRH (GHRH, od engl. growth 
hormone releasing hormone) nađena je u biološki agresivnĳ im adenomima. Poveća-
na izraženost EGF-a (EGF, od engl. epidermal growth factor) i VEGF-a (VEGF. od 
engl. vascular endothelial growth factor) te njihovih receptora korelira s većom agre-
sivnošću tih adenoma. Oko 20% somatotropinoma aneuploidno je, a polovica ih 
je povezana s aberacĳ ama kromosoma 11 [6,7].
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Citodiferencĳ acĳ a stanica adenohipofi ze počinje vrlo rano u fetalnom razvo-
ju. Stanice adenohipofi ze koje luče hormon rasta drugi su tip stanica koji se di-
ferencira tĳ ekom fetalnog razvoja hipofi ze, u 8. tjednu gestacĳ e. Somatotropne 
stanice imaju zajedničkog staničnog prethodnika s prolaktinotropnim i tireo-
tropnim stanicama. Somatotropne stanice čine oko 50% stanične populacĳ e nor-
malne adenohipofi ze [8]. Većina somatotropnih stanica nalazi se koncentrirana u 
lateralnom dĳ elu prednjeg režnja adenohipofi ze. Svjetlosno-mikroskopski to su 
srednje velike stanice ovalnih jezgara i acidofi lne citoplazme. Imunohistokemĳ -
ski se u citoplazmama tih stanica nalazi snažna, difuzna pozitivnost na hormon 
rasta. Raspored i količina somatotropnih stanica u adenohipofi zi odrasle osobe 
ostaje konstantna tĳ ekom cĳ elog života. Ultrastrukturno te stanice imaju dobro 
razvĳ en zrnati endoplazmatski retikulum i Golgĳ ev aparat. U njihovim citoplaz-
mama nalaze se brojna sferična, sekrecĳ ska zrnca promjera 350 – 500 nm [1,2,8]. 

Mamosomatotropne stanice bihormonske su stanice koje unutar istih sekre-
cĳ skih zrnaca sadrže i hormon rasta i prolaktin. Uporabom svjetlosnog mikro-
skopa ne može ih se razlikovati od somatotropnih stanica. Imunohistokemĳ ski 
pokazuju snažnu i difuznu citoplazmatsku reakcĳ u na hormon rasta, dok je re-
akcĳ a na prolaktin manje intenzivna. Ultrastrukturno mamosomatotropne sta-
nice razlikuju se od somatotropnih stanica po tome što sadrže manja, okrugla 
zrnca promjera 150 – 400 nm te veća zrnca nepravilna oblika promjera 350 – 2.000 
nm. Veća zrnca pokazuju tzv. egzocitozu na pogrešnom mjestu, što je obilježje 
laktotropnih stanica. Mamosomatotropne stanice prekursorne su stanice lakto-
tropnih stanica u embrionalnoj hipofi zi. Kod odraslih osoba brojne su tĳ ekom 
gestacĳ e, kada su izvor iz kojeg se diferenciraju laktotropne stanice. Mamosoma-
totropne stanice mogu se izdiferencirati i u somatotropne stanice [2,8].

MAKROSKOPSKE PROMJENE

Makroskopski somatotropinomi su mekani tumori, sivobĳ ele boje. Tumori 
promjera do 1 cm, koje nazivamo mikroadenomima, rjeđe se nalaze. Najčešće se 
javljaju u lateralnim dĳ elovima adenohipofi ze jer se tu najbrojnĳ e somatotropne 
stanice iz kojih nastaju. Makroadenomi su češći, promjera su većeg od 1 cm i 
mogu infi ltrirati moždane ovojnice, kavernozni sinus, tursko sedlo i sfenoidni 
sinus [3,5].
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MIKROSKOPSKE PROMJENE

Postavljanje točne dĳ agnoze adenoma hipofi ze zahtĳ eva multidisciplinarni 
pristup i usku suradnju endokrinologa, neurokirurga i neuropatologa. Postavlja-
nje patohistološke dĳ agnoze rutinski uključuje svjetlosno-mikroskopski pregled 
hemalaun- eozinom obojenih rezova te histokemĳ skih prereza (PAS, Mallory, 
Gomori). Ultrastrukturna analiza primjenjuje se u kompliciranĳ im, zahtjevnĳ im 
slučajevima [1,3,9].

Prema WHO-ovoj (WHO, od engl. World Health Organization) klasifi kacĳ i tu-
mora hipofi ze, adenomi koji luče hormon rasta a koji su građeni isključivo od 
somatotropnih stanica, najčešći su tip adenoma. Ti adenomi dĳ ele se u dva pod-
tipa: 
– gustozrnati somatotropni adenomi 
– oskudnozrnati somatotropni adenomi.

GUSTOZRNATI SOMATOTROPNI ADENOMI

Gustozrnati somatotropni adenomi čine oko 7,1% svih adenoma hipofi ze. 
Histološki su ti adenomi najčešće difuzne ili, rjeđe, trabekularne, odnosno sinu-
soidne građe. Tumorske stanice srednje su velike, ovalne. Citoplazme su im aci-
dofi lne. Njihove su jezgre okrugle, središnje smještene, regularno raspoređenog 
kromatina s prominentnim nukleolom. Pleomorfi zam jezgara i apoptoza mogu 
se naći, dok su mitoze iznimno rĳ etke (slika 1 i 2). Histokemĳ skim bojenjem ci-

toplazme opisanih stanica 
predominantno su PAS (od- 
engl. periodic acid-Schiff  re-
agens) negativne [2,9]. 

Slika 1. Histološka slika 
adenoma građenog od 
ovalnih stanica, obilnijih, 
acidofi lnih citoplazmi 
(H&Ex 200)
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Imunoreaktivnost je na hormon rasta jaka, uniformno raspoređena i citoplaz-
matska (slika 3). Oko polovica tumora pokazuje imunohistokemĳ sku pozitivnost 
na α-podjedinicu glikoproteinskog hormona. Tumorske stanice pokazuju i peri-
nuklearnu citoplazmatsku pozitivnost na citokeratine male molekularne težine.

Elektronsko-mikroskopski su stanice somatotropinoma vrlo slične normal-
nim somatotropnim stanicama adenohipofi ze. Ultrastrukturno stanice adenoma 
imaju dobro izražen zrnati endoplazmatski retikulum te Golgĳ ev aparat, a sekre-
cĳ ska su zrnca brojna i veličinom variraju 300 – 450 nm u promjeru [10,11].

Slika 2. Histokemijska rekcija 
u stanicama adenoma 

(Mallory x200).

Slika 3. Difuzna, 
citoplazmatska 

imunoreaktivnost na 
hormon rasta (GHx400)
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OSKUDNOZRNATI SOMATOTROPNI ADENOMI

Oskudnozrnati somatotropni adenomi javljaju se nešto učestalĳ e od gusto-
zrnatih somatotropnih adenoma te čine oko 7,6% svih adenoma hipofi ze. Svje-
tlosnomikroskopski taj podtip somatotropinoma pokazuje gotovo uvĳ ek difuzni 
tip rasta. Morfološki, stanice su adenoma ovalne, veće stanice imaju nepravilne, 

Slika 4. Histološka slika 
adenoma građenog od većih 
iregularnih stanica, naglašenih 
nukleola (H&Ex400)

Slika 5. Oskudnija, 
perinuklearna 
imunoreaktivnost na hormon 
rasta (GHx400)
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okrugle jezgre s naglašenim nukleolima. U citoplazmi stanica tumora vidljiva 
su fi brozna tjelešca kao blĳ ede, acidofi lne, sferične inkluzĳ e koje su smještene 
paranuklearno te pomiču jezgru periferno. Naglašen je pleomorfi zam jezgara, 
nalaze se lobulirane te multinuklearne bizarne jezgre. Međutim morfološka obi-
lježja i atipĳ e jezgara nisu pokazatelj malignoga potencĳ ala tih tumora (slika 4). 
Citoplazme tumorskih stanica histološki su kromofobne, a histokemĳ ski PAS ne-
gativne [9,10].

Imunoreaktivnost na hormon rasta varĳ abilna je, tek žarišno prisutna u cito-
plazmama pojedinih tumorskih stanica (slika 5). Imunohistokemĳ ska pozitivnost 
na α-podjedinicu nalazi se rĳ etko, ali je prisutan imunohistokemĳ ska pozitivnost 
jezgara na transkripcĳ ski faktor Pit-1. Fibrozna tjelešca imunohistokemĳ ski daju 
izrazito pozitivnu reakcĳ u na citokeratine male molekularne težine (citokeratin 
8). Ultrastrukturno stanice adenoma imaju oskudnĳ a sitna zrnca promjera 100 – 
250 nm i slabĳ e razvĳ ene membranozne organele [10,11].

 DRUGI ADENOMI HIPOFIZE KOJI LUČE HORMON RASTA

Mĳ ešani somatotropno-laktotropni adenomi

Ovi rĳ etki adenomi javljaju se s učestalošću od 3% svih adenoma hipofi ze. To 
su bihormonski tumori građeni od somatotropnih i laktotropnih stanica. Histo-
loški se nalaze dvĳ e stanične populacĳ e, i to acidofi lnih somatotropnih i kromo-
fobnih laktotropnih stanica. Dĳ agnoza se postavlja imunohistokemĳ ski na teme-
lju pozitivne reakcĳ e na hormon rasta u acidofi lnoj populacĳ i stanica, odnosno 
pozitivnosti na prolaktin u kromofobnoj staničnoj populacĳ i. Klinički se očituju 
simptomima akromegalĳ e i hiperprolaktinemĳ e [12].

Mamosomatotropni adenomi

Mamosomatotropni adenomi čine oko 1% svih adenoma hipofi ze. Ti su ade-
nomi bihormonski adenomi građeni od jedne stanične populacĳ e koja imunohi-
stokemĳ ski unutar iste stanice luči i hormon rasta i prolaktin. Mikroskopski su 
stanice adenoma ovalne do poligonalne s acidofi lnim citoplazmama. Jezgre su 
im okrugle s prominentnim nukleolom. Tumorske stanice pokazuju difuzni tip 
rasta. Ultrastrukturno se nalaze obilježja mamosomatotropnih stanica adenohi-
pofi ze. Stanice adenoma sadrže obilna, velika sekretorna zrnca koja veličinom 
dosežu do 1.500 nm. Također se nalazi i karakteristično obilježje mamosoma-
totropnih stanica, tzv. egzocitoza, na pogrešnom mjestu. Imunohistokemĳ ska 
analiza pokazuje snažnu citoplazmatsku reakcĳ u na hormon rasta i varĳ abilnu 
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slabĳ u citoplazmatsku reakcĳ u na prolaktin. Imunoelektronskomikroskopska 
analiza dokazala je da se unutar istih sekrecĳ skih zrnaca u stanici nalaze i hor-
mon rasta i prolaktin. Klinički se ti adenomi očituju simptomima akromegalĳ e 
[11,13].

Plurihormonski adenomi

Plurihormonski adenomi iznimno su rĳ etki tumori koji su imunoreaktivni na 
više od jednog hormona hipofi ze, ali prema WHO-ovoj klasifi kacĳ i u tu skupinu 
ne spadaju tumori koji luče kombinacĳ u srodnih hormona kao što su hormon 
rasta, prolakatin i TSH. Prisutnost malog broja stanica koje su pozitivne na neki 
hormon hipofi ze nĳ e dostatna za postavljanje te dĳ agnoze jer se može raditi o 
malom broju stanica adenohipofi ze koje su obuhvaćene tumorskim rastom [14].

Acidofi lni tumor matičnih stanica

Acidofi lni tumor matičnih stanica rĳ edak je tumor s učestalošću manjom od 
1% svih adenoma hipofi ze. Pretpostavlja se da nastaje iz prethodnika somato-
tropnih i laktotropnih stanica. Klinički pokazuje simptome hiperprolaktinemĳ e 
i blage znakove akromegalĳ e. Ultrastrukturno stanice adenoma sadrže brojne 
mitohondrĳ e koji nemaju mitohondrĳ ske kriste, ali sadrže elektronski guste tu-
bularne strukture kakve ne nalazimo u drugim adenomima hipofi ze. Sekrecĳ -
ska su zrnca malobrojna, promjera su 150 – 200 nm. Pojedine tumorske stanice u 
Golgĳ evom tjelešcu sadrže globularne nakupine citokeratina male molekularne 
težine koje nazivamo fi broznim tjelešcima i koja se nalaze i u oskudno zrnatim 
somatotropinomima. Histološki su tumorske stanice izdužene, polimorfnih jez-
gara te grudastog kromatina. Citoplazme tumorskih stanica kromofobne su ili 
blago acidofi lne, pri čemu je acidofi lĳ a uzrokovana prisutnošću brojnih mitohon-
drĳ a. Tumorske stanice rastu difuzno ili u obliku perivaskularnih pseudorozeta. 
Imunohistokemĳ ski se nalazi snažna, difuzna citoplazmatska imunoreativnost 
na prolaktin te slaba imunoreaktivnost na hormon rasta [11,15].

„Tihi“ somatotropni adenomi 

Tihi somatotropni adenomi defi niraju se kao adenomi hipofi ze koji su imu-
nohistokemĳ ski pozitivni na hormon rasta, ali nisu povezani s kliničkim zna-
kovima viška hormona ni s biokemĳ skim porastom hormona rasta u krvi. Ti su 
tumori rĳ etki, većinom se radi o makroadenomima s velikom supraselarnom 
invazĳ om. Kod dĳ ela bolesnika prisutna je hemoragĳ a i pituitarna apopleksĳ a u 
makroadenomu. Dĳ agnoza tog tipa adenoma temelji se, osim na mikroskopskoj 
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analizi, i na ultrastrukturnim obilježjima. Tihi somatotropni adenom dvojbenog 
je staničnog podrĳ etla, plurimorfne derivacĳ e (GH, ACTH, PRL) te histološki 
izgleda poput oskudnozrnatog somatotropnog adenoma. Ultrastrukturna su mu 
obilježja različita od drugih somatotropnih adenoma. U novĳ oj literaturi navodi 
se nešto veća učestalost tih tihih somatotropnih adenoma. Imunohistokemĳ skim 
analizama adenoma hipofi ze koji su prĳ e operacĳ e defi nirani kao klinički ne-
funkcionalni kod trećine adenoma nađena je pozitivna reakcĳ a na hormon rasta 
[14,16].

Pituitarna hiperplazĳ a 

Pituitarna hiperplazĳ a rĳ edak je i nejasan entitet koji nĳ e dokraja istražen. 
Hiperplazĳ a je adaptacĳ ski stanični mehanizam koja podrazumĳ eva poliklon-
sku proliferacĳ u jednog ili više staničnih tipova adenohipofi ze. U kojoj je mjeri 
pituitarna hiperplazĳ a odgovorna za nastanak adenoma hipofi ze, nĳ e dokraja 
jasno. Moguće je da trajna stimulacĳ a (npr. prekomjerno lučenje releasing hor-
mona) potakne stanice hipofi ze na autonomno ponašanje. Danas ipak prevlada-
vaju genske teorĳ e po kojima je adenom posljedica somatske mutacĳ e koja vodi 
u monoklonsku proliferacĳ u stanica adenohipofi ze. U prilog toj teorĳ i govori i 
rĳ edak nalaz pituitarne hiperplazĳ e u tkivu adenohipofi ze koja okružuje ade-
nom [11,13].

Hiperplazĳ a somatotropnih stanica vidi se kod ektopične produkcĳ e GHRH-
a (GHRH, od engl. growth hormone releasing hormone) endokrinih tumora i kod 
bolesnika s McCune-Albrightovim sindromom. Kod nekih bolesnika s Carneye-
vim kompleksom nalazi se preklapanje adenoma koji luči hormon rasta i soma-
totropne hiperplazĳ e. 

Hiperplazĳ a je dĳ agnostički zahtjevna promjena. Mikroskopskom razliko-
vanju adenohipofi ze, hiperplazĳ e i adenoma pomaže histokemĳ sko bojenje reti-
kulina. Retikulinski je crtež kod hiperplazĳ e, za razliku od adenoma, sačuvan, 
iako su acinusi veći i prošireni u odnosu na tkivo adenohipofi ze. Proliferacĳ ski 
markeri nisu od koristi u dĳ agnostici pituitarne hiperplazĳ e [17].

Pituitarni karcinom

Pituitarni karcinomi iznimno su rĳ etki zloćudni tumori. Karcinomi čĳ e ma-
ligne stanice pokazuju imunoreaktivnost na hormon rasta čine tek njihov manji 
dio. Prognoza bolesnika s pituitarnim karcinomom iznimno je loša. Za postavlja-
nje dĳ agnoze karcinoma hipofi ze potrebno je postojanje intrakranĳ ske ili sustav-
ne metastatske bolesti. Histološka, klinička i biokemĳ ska obilježja tumora nisu 
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od koristi u prepoznavanju karcinoma hipofi ze sve dok se ne pojave metastaze. 
Pojedini adenomi hipofi ze mogu biti izrazito polimorfni, stoga stanični polimor-
fi zam ne znači agresivnĳ e biološko ponašanje. Prema nekim autorima, biološki 
su agresivnĳ i adenomi hipofi ze oni kod kojih je Ki-67 proliferacĳ ski indeks veći 
od 5%, dok Ki-67 indeks veći od 10% mora uvĳ ek pobuditi sumnju na zloćudni 
potencĳ al tumora [18,19].

Morfološki učinci somatostatinskih analoga 

Potpuno odstranjenje tumora cilj je kirurškog lĳ ečenja adenoma koji luče 
hormon rasta. U nekim centrima preoperativno se primjenjuje medikamentozno 
lĳ ečenje da se smanje komplikacĳ e kirurškog lĳ ečenja. Medikamentozno lĳ ečenje 
analozima somatostatina koji inhibiraju lučenje hormona rasta samo u manjem 
broju slučajeva dovodi do umjerenog smanjenja volumena adenoma. Morfološke 
su promjene u samom tumoru inkonzistentne i variraju od povećanja veličine i 
broja sekretornih zrnaca u citoplazmama tumorskih stanica preko blage fi broze 
strome. Uz to se, posebice u mikroadenomima, nalazi i povećani apoptotički in-
deks [2,20].
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Summary 

Pathomorphology of Somatotroph Adenomas

Adenomas are the most frequent pituitary tumors. Pituitary adenomas 
are benignant tumors composed of neoplastically transformed pituicytes. 
Growth hormone producing adenomas are clinically associated with ac-
romegalia or gigantismus. The most frequent growth hormone produc-
ing adenomas are somatotropinomas consisting of somatotrophic cells. 
Mammosomatotroph adenomas, acidophil stem cell adenomas and mixed 
somatotroph-lactotroph adenomas are very rare adenomas clinically as-
sociated with acromegaly. This article describes ultrastructural, patohisto-
logical and immunohistochemical features of growth hormone producing 
adenoma. 

Keywords: pituitary adenoma; somatotrophic adenoma; growth hor-
mone
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DĲ AGNOSTIČKI PRISTUP BOLESNIKU S 
AKROMEGALĲ OM

Ivana Kraljević*

Sažetak
Akromegalĳ a je bolest koja nastaje kao posljedica prekomjernog lu-

čenja i djelovanja hormona rasta. Kod sumnje na akromegalĳ u potrebno 
je učiniti pretragu na IGF-1 te hormon rasta u oralnom testu opterećenja 
glukozom. Za postavljanje dĳ agnoze potreban je povišen IGF-1 za dob i 
izostanak supresĳ e hormona rasta u OGTT-u (HR veći od 1 ug/L). Kako bi 
se smanjile razlike u nalazima između laboratorĳ a, potrebno je za određi-
vanje HR-a i IGF-1 upotrebljavati testove koji odgovaraju referentnim stan-
dardima Svjetske zdravstvene organizacĳ e: WHO IS 98/574 za HR i WHO 
IS 02/254 za IGF-1. Kriterĳ i za remisĳ u akromegalĳ e normalna su vrĳ ednost 
IGF-1 za dob i HR u slučajnom uzorku manji od 1,0 μg/L, odnosno HR u 
OGTT-u manji od 0,4 μg/L. U oko 30% bolesnika nakon operativnog zahva-
ta nalazimo nepodudarne nalaze, zbog čega se preporučuje ponavljanje 
pretrage nakon tri mjeseca. Ako nepodudarnost nalaza perzistira, odluke 
je potrebno donositi na osnovi prisutnosti ili odsutnosti kliničke slike.

Ključne rĳ eči: akromegalĳ a; hormon rasta; IGF-1; dĳ agnoza; OGTT; 
eseji

Akromegalĳ a je bolest koja nastaje kao posljedica prekomjernog lučenja i dje-
lovanja hormona rasta (HR). Najčešći je uzrok pojačano lučenje HR-a iz adenoma 
hipofi ze [1]. Rĳ etki uzroci obuhvaćaju pojačano lučenje hormona koji oslobađa 
HR (GHRH) intrakranĳ alno kao posljedicu intrakranĳ alnog gangliocitoma ili ek-
topično u sklopu karcinoida, tumora otočića gušterače ili karcinoma bronha [1]. 
Tumorska infi ltracĳ a u somatostatinergičkom području može dovesti do pore-
mećaja somatostatina, što nalazimo kao uzrok gigantizmu udruženom s neuro-
fi bromatozom i gliomom optikusa ili astrocitomom. Mogući je uzrok i pojačana 
produkcĳ a IGF-BP-a koja produljava poluvrĳ eme života cirkulirajućeg IGF-1 i 
tako dovodi do akromegalĳ e, međutim taj uzrok nĳ e do sada klinički potvrđen 
te o njemu možemo govoriti samo na razini hipoteze.
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Kod sumnje na akromegalĳ u potrebno je učiniti IGF-1 te hormon rasta (HR) 
u testu supresĳ e, odnosno oralnom testu opterećenja glukozom (OGTT) [2,3]. 
Za postavljanje dĳ agnoze potreban je povišen IGF-1 za dob i izostanak supre-
sĳ e hormona rasta u OGTT-u, odnosno HR veći od 1 ug/L [2,3]. Trenutno nema 
podataka o senzitivnosti i specifi čnosti za upotrebu 75 ili 100 g glukoze u OGTT-
u, međutim preporučuje se korištenje 75 g radi lakše standardizacĳ e nalaza [1]. 
Supresĳ a HR-a ispod 1 ng/ml u OGTT-u smatra se normalnim odgovorom, me-
đutim kod korištenja visokosenzitivnih eseja ta bi vrĳ ednost trebala biti ispod 
0.4 ng/ml [2]. U OGTT-u se kod trećine bolesnika nalazi porast HR-a, u trećine 
bolesnika HR se ne mĳ enja, dok u trećine bolesnika nalazimo blag pad HR-a. 
Slučajno određen HR nema dĳ agnostičku vrĳ ednost zbog pulsatilne sekrecĳ e te 
kratkog poluvremena života (oko 20 minuta) [2,3]. U dĳ agnostici nĳ e preporuč-
ljivo ni određivanje IGF-binding proteina 3 (IGFBP-3) [2,3], dok se GHRH može 
odrediti u slučaju sumnje na ektopĳ u, što je rĳ etko potrebno, međutim pretraga 
nĳ e dostupna u Hrvatskoj. U bolesnika s adenomom hipofi ze u 50% slučajeva 
nalazimo proturječan odgovor HR-a na TRH i GnRH, međutim ta je pretraga 
rĳ etko dĳ agnostički važna [2]. Kod dĳ ela bolesnika s akromegalĳ om postoje po-
teškoće u postavljanju dĳ agnoze jer nalazimo normalnu sekrecĳ u hormona rasta 
i povišenu razinu IGF-1. Tako su Dimaraki i suradnici objavili članak u kojem 
su u 16 novodĳ agnosticiranih bolesnika s aktivnom akromegalĳ om i povišenom 
razinom IGF-1 našli normalnu 24-satnu srednju vrĳ ednost HR-a kao i urednu 
supresĳ u HR-a u OGTT-u, kada je korišten stari kriterĳ  u kojem je HR trebao biti 
manji od 2,5 ug/L. U 8 od 16 bolesnika HR je bio suprimiran na manje od 1 ug/l u 
OGTT-u [4]. U jednoj drugoj studĳ i u 50% bolesnika s akromegalĳ om i blago po-
višenim vrĳ ednostima HR-a nađena je supresĳ a HR-a u OGTT-u ispod 1 ng/ml 
[5]. Nepodudarnost nalaza može postojati uslĳ ed korištenja nestandardiziranog 
eseja, efekta dobi i gonadalnog statusa na sekrecĳ u HR-a i IGF-1, genetske razlike 
u proteinima koji vežu hormone i stresu tĳ ekom uzimanja uzoraka [2]. U slučaju 
bitne razlike u nalazima, potrebno je ponoviti testiranje, posebno ako je prisutna 
klinička slika akromegalĳ e [2]. Svakako je za postavljanje dĳ agnoze akromegalĳ e 
nužno u obzir uzeti oba kriterĳ a. 

Kod bolesnika s akromegalĳ om potrebno je odrediti prolaktin u serumu, 
koji također može biti povišen u 20% bolesnika zbog kosekrecĳ e oba hormo-
na, te druge hormone radi procjene funkcĳ e prednjeg režnja hipofi ze (kortizol, 
FT4, spolne hormone). Dodatno je potrebno u serumu odrediti glukozu, fosfat, 
lipidogram, a u urinu kalciurĳ u [2]. U slučaju smetnji vida potrebno je učiniti 
vidno polje po Goldmannu. Radiološka dĳ agnostika temelji se na magnetskoj 
rezonancĳ i (MR) selarne regĳ e [2,3]. U slučaju ektopičnog lučenja HR-a ili GHRH 
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za otkrivanje lokalizacĳ e tumora koristi se CT pluća, pankreasa, nadbubrežnih 
žlĳ ezdi i ovarĳ a te OctreoScan (scintigrafi ja oktreotidom – analogom somatostati-
na) [2]. Kod dĳ agnoze je potrebno učiniti evaluacĳ u kardiovaskularnog sustava: 
mjerenje krvnog tlaka, elektrokardiografi ju i ultrazvuk srca [2]. Nakon 40. godi-
ne života potrebno je provoditi probir za kolorektalni karcinom [3]. Zbog često 
pridruženih poremećaja spavanja, kod dĳ agnoze je potrebno ispitati poremećaj 
spavanja [2,3].

Kako se dĳ agnoza akromegalĳ e postavlja s odgodom 4 – 11 godina, potreb-
no je inzistirati na ranĳ oj dĳ agnozi. Tako su njemački autori objavili članak u 
kojem su testirali prepoznavanje karakterističnih promjena na licu uzrokovanih 
akromegalĳ om upotrebom računalne programske podrške (Face classifi cation sof-
tware). Točnost klasifi kacĳ e bolesnika s akromegalĳ om mjerili su računalo, endo-
krinolozi koji se bave akromegalĳ om i internisti. U istraživanje je uključeno 57 
bolesnika i 60 dobno i spolno podudarnih kontrola. So� ware je točno klasifi cirao 
71,9% bolesnika i 91,5% kontrola, endokrinolozi su točno klasifi cirali 63,2% bo-
lesnika i 80,8% kontrola, a internisti 42,1% bolesnika i 87% kontrola. Najveća je 
razlika bila kod blage kliničke slike kod koje je računalo bilo uspješnĳ e [6]. 

U diferencĳ alnoj dĳ agnozi akromegalĳ e treba uzeti u obzir pseudoakrome-
galĳ u, fi ziološko ubrzanje rasta u pubertetu, obiteljski visoki rast ili velika stopa-
la i ruke te miksedem.

Poteškoće s testovima za određivanje HR-a i IGF-1 

Danas na tržištu postoje velike razlike između dostupnih eseja za određiva-
nje HR i IGF-1. Razlike su većinom posljedica heterogenosti u karakteristikama 
testova [7]. Interpretacĳ a vrĳ ednosti HR-a i IGF-1 ovisi o pouzdanosti i standar-
dizacĳ i biokemĳ skih analiza te adekvatnim referentnim rasponima [3,7]. Kako 
se analiza tih peptidnih hormona često koristi u svrhu dokazivanja poremećaja 
HR-a, evaluacĳ e djece s niskim rastom i praćenja nadomjesne terapĳ e HR-a, izni-
mno je važno da su nalazi točno izmjereni i pouzdani. 

Hormon rasta u cirkulacĳ i nalazimo u različitim formama od monomera, di-
mera i drugih pos� ranslacĳ ski izmĳ enjenih produkata te zbog toga nalazi mogu 
varirati kada se upotrebljavaju različiti eseji. Eseji se razlikuju po epitopnoj spe-
cifi čnosti za antitĳ ela i različitoj sposobnosti vezivanja raznih formi HR-a i IGF-1 
[7]. S određivanjem HR-a može interferirati puno čimbenika, uključujući prote-
ine koji vežu HR [7]. Stoga testovi moraju biti specifi čni za 22-kDa formu huma-
nog HR-a i svaki esej mora specifi cirati interferencĳ u s proteinima koji vežu HR 
[2,7]. Također u laboratorĳ ima nalazimo razlike u prikazu rezultata HR-a jer se 
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nalazi prikazuju u internacionalnim i u masenim jedinicama. Internacionalne su 
jedinice arbitrarno određene i nemaju jasan odnos prema masenim jedinicama, 
zbog čega se u praksi upotrebljavaju različiti faktori konverzĳ e iz IU/L u ug/L. 
Stoga se preporučuje da laboratorĳ  izdaje nalaz HR-a u masenim jedinicama kao 
što je ug/L [2,3,7]. Idealan test trebao bi sadržavati antitĳ ela visokog afi niteta i 
specifi čnosti [7]. Najkritičnĳ a je reproducibilnost eseja za niske vrĳ ednosti HR-a 
[7]. HR se luči pulsatilno i stoga vrĳ ednosti mogu biti vrlo niske, zato je bitno da 
je test točan u određivanju donje granice intervala HR-a. Danas se preporučuje 
da esej postiže donju granicu kvantifi kacĳ e od 0,05 ug/L s varĳ abilnošću ma-
njom od 20% [7].

Za određivanje IGF-1 glavni je faktor prisutnost i interferencĳ a s IGF-BP-om 
u serumu [7]. IGF-1 je u serumu uglavnom vezan za IGF-1 BP i kiselo-labilnu po-
djedinicu, samo je oko 1% slobodan [7]. Idealan esej bio bi onaj kod kojeg nema 
interferiranja s IGF-BP-om [7]. U stvarnosti IGF BP interferiraju s detekcĳ om 
IGF-1 tako što dovode do lažno nižih vrĳ ednosti.7 U praksi je taj problem rĳ e-
šen korištenjem raznih reagensa kojima se razdvaja IGF-1 od IGF-BP-a. Trenutno 
je preporučena referentna metoda za razdvajanje gel kromatografi ja i nizak pH 
[7]. Svi eseji moraju prikazati interferencĳ u s IGF-BP i klinička stanja kod kojih 
rezidualni IGF-BP i dalje može utjecati na rezultat [7]. Važno je da kliničar zna 
tehničke karakteristike eseja i odnos prema posebnim stanjima koji mogu utje-
cati na interpretacĳ u rezultata. Kod interpretacĳ e nalaza endokrinolozi moraju 
uzeti u obzir da je HR povišen kod ciroze jetre, bubrežnog zatajenja, malnutricĳ e, 
nekontrolirane šećerne bolesti i rezistencĳ e na HR (Laronov sindrom) [2,7]. Ta-
kođer je bitno znati da HR ne treba određivati ako se ustanovi hipotireoza dok 
se poremećaj ne ispravi jer to može dovesti do lažno nižeg HR-a u serumu [7]. 

Neki lĳ ekovi mĳ enjaju koncentracĳ u HR-a, tako amfetamini, dopamin, estroge-
ni, histamin, nikotinska kiselina, arginin, glukagon i inzulin povećavaju kon-
centracĳ u HR-a, dok kortikosteroidi i fenotiazini smanjuju koncentracĳ u HR-a 
[7]. Vrĳ ednost IGF-1 je pod utjecajem dobi, spola, sezone, nutritivnog statusa i 
pratećih bolesti kao što je šećerna bolest, a na njegovu koncentracĳ u utječu i neki 
lĳ ekovi, posebice estrogeni [7]. Neregulirana šećerna bolest, sistemske bolesti, 
uključujući stanja katabolizma, jetrena i bubrežna insufucĳ encĳ a i malnutricĳ a 
mogu dovesti do lažno nižeg IGF-1, dok je u trudnoći IGF-1 lažno povišen [7]. 
Oralno primĳ enjeni estrogeni antagoniziraju učinak HR-a i mogu sniziti IGF-1 
do normalnih granica kod bolesnika s akromegalĳ om i blago povišenim IGF-1 
[2]. Također je važno znati da IGF-BP mogu utjecati na rezultat kod: DMT1, kro-
nične renalne insufi cĳ encĳ e, ciroze jetre, poremećaja HR-a, hipotireoze [7]. Kada 
primjenjujemo nalaz IGF-1 za dob 6 – 18 godina, potrebno je koristiti spolno spe-
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cifi čne referentne intervale [7]. Indeks tjelesne mase (ITM) 22 – 37 kg/m2 nema 
posebnih utjecaja na koncentracĳ u IGF-1, međutim kod nižih ili viših vrĳ ednosti 
ITM-a koncentracĳ a IGF-1 znatno je niža [7]. Zbog svega navedenog i što preci-
znĳ eg tumačenja vrĳ ednosti IGF-1, potrebno je napraviti normativne vrĳ ednosti 
IGF-1 za hrvatsku populacĳ u. Glavni problem u kliničkom radu kod određivanja 
IGF-1 jest nepodudaranje nalaza kod korištenja različitih eseja i nedostatak vali-
diranih normalnih referentnih intervala. Zbog toga se savjetuje da se u praćenju 
bolesnika koristi isti esej za serĳ sko određivanje IGF-1 [2].

Za predanalitički postupak s HR-om i IGF-1 potrebno je znati da su ti hor-
moni relativno stabilni. Unutar dva sata od vađenja krvi potrebno je razdvojiti 
serum od krvnih stanica, nakon čega su HR i IGF-1 stabilni nekoliko tjedana na 
-20°C [7].

Zaključno, kako bi se smanjile razlike u nalazima između laboratorĳ a, po-
trebno je za određivanje HR i IGF-1 koristiti testove koji odgovaraju referentnim 
standardima Svjetske zdravstvene organizacĳ e: WHO IS 98/574 za HR i WHO IS 
02/254 za IGF-1 [2,3,7]. 

U određivanju tih hormona jako je važna i komunikacĳ a između laboratorĳ a 
i kliničara kako bi se u interpretacĳ u nalaza inkorporirala i klinička slika svakog 
bolesnika.

Intolerancĳ a glukoze, šećerna bolest i interferiranje s HR-om u OGTT-u

Poznato je da supresĳ a HR-a u OGTT-u može izostati kod kronične renalne 
insufi cĳ encĳ e, ciroze jetre, aktivnog hepatitisa, anoreksĳ e, malnutricĳ e, malap-
sorbcĳ e, hipertireoze, neregulirane šećerne bolesti i u adolescencĳ i [8].

Kako glukoza smanjuje lučenje HR-a, pitanje je imaju li bolesnici s intoleran-
cĳ om glukoze i dĳ abetesom suprimiran HR i vrĳ ednost tog testa u bolesnika s 
akromegalĳ om i poremećenim metabolizmom glukoze. U nekim istraživanjima 
nađene su povišene razine HR-a i suprimiran IGF-1 u dĳ abetičara [9,10] te para-
doksalan odgovor HR-a tĳ ekom OGTT-a u muškaraca s dĳ abetesom i bolesnika 
s intolerancĳ om glukoze [11-14]. Istraživanje Ha� orĳ a i suradnika obuhvatilo je 
16 bolesnika s aktivnom akromegalĳ om i 79 kontrola. Usporedili su vrĳ ednost 
IGF-1 i odgovor HR-a u OGTT-u kod zdravih ispitanika te bolesnika sa šećer-
nom bolesti i intolerancĳ om glukoze (IGT) i nisu našli statistički značajne razli-
ke. Nĳ e bilo značajne razlike ni u bazalnoj vrĳ ednosti HR-a u tom istraživanju. 
Isto tako nĳ e bilo razlike ni u minimalnoj vrĳ ednosti HR-a tĳ ekom OGTT-a kod 
bolesnika s intolerancĳ om glukoze i dĳ abetičara te u slučaju zdravih kontrola. 
Uzimanje glukoze bitno je smanjilo rani porast HR-a i stimuliralo kasni porast i 
kod bolesnika s intolerancĳ om glukoze, dĳ abetičara i zdravih kontrola. Međutim 
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ograničenje te studĳ e jest u tome što su u nju uključeni dĳ abetičari imali dobro 
reguliranu bolest [15].

Kayath i suradnici također su ispitivali utječe li poremećaj metabolizma glu-
koze na rezultat HR-a u OGTT-u; u istraživanje je uključeno 19 zdravih kontrola, 
11 dĳ abetičara i 11 bolesnika s intolerancĳ om glukoze. Potpuna supresĳ a HR-a 
(< 0.1 ug/L) postignuta je kod 73% kontrola, 82% dĳ abetičara i 27% bolesnika s 
intolerancĳ om glukoze. Stoga su zaključili da je potreban oprez kod tumačenja 
rezultata HR-a u OGTT-u kod bolesnika s intolerancĳ om glukoze [16].

Dobri i suradnici ispitivali su pouzdanost HR-a u OGTT-u u dĳ agnozi akro-
megalĳ e kod bolesnika s poremećenim metabolizmom glukoze. Usporedili su 
vrĳ ednost HR-a tĳ ekom OGTT-a kod bolesnika s akromegalĳ om i zdravih kon-
trola te između bolesnika s akromegalĳ om s poremećajem metabolizma glukoze 
i bez njega. Nisu našli statistički značajne razlike među navedenim skupinama 
te su zaključili da je HR u OGTT-u pouzdan u dĳ agnozi akromegalĳ e bez obzira 
na IGF i šećernu bolest [17].

Prema svemu navedenom možemo reći da je HR u OGTT-u za dĳ agnozu 
akromegalĳ e pouzdan bez obzira na poremećaj metabolizma glukoze.

Kriterĳ i za remisĳ u akromegalĳ e

Kriterĳ i za remisĳ u akromegalĳ e jesu normalna vrĳ ednost IGF-1 za dob i HR u 
slučajnom uzorku manji od 1,0 μg/L, odnosno HR u OGTT-u manji od 0,4 μg/L [2,3].

U oko 30% bolesnika nakon operativnog zahvata nalazimo nepodudarne na-
laze [2,8]. Najčešće je prisutan povišen IGF-1 s normalnim vrĳ ednostima HR-a. 
Rjeđe nalazimo normalan IGF-1 za dob uz nesuprimiran HR u OGTT-u [2,3,8]. 
Takvi nalazi mogu biti posljedica upotrebe nestandardiziranih testova, efekta 
dobi i gonadalnog statusa na HR i IGF-1, genetske razlike u proteinima koji vežu 
te hormone i stresa kod uzimanja uzoraka [2]. Kod takvih se bolesnika prepo-
ručuje ponavljanje nalaza nakon tri mjeseca; u slučaju i dalje prisutnog nepodu-
daranja nalaza, odluke je potrebno donositi na osnovi prisutnosti ili odsutnosti 
kliničke slike [2,3], iako se neki autori vode nalazom IGF-1 [8]. 

Praćenje bolesnika s akromegalĳ om

Postoperativno je potrebno pratiti elektrolite, razvoj dĳ abetes insipidusa i 
moguć razvoj sindroma neodgovarajućeg izlučivanja antiduretskog hormona 
(SIADH) u dva tjedna od operacĳ e [2]. Ako je operativni zahvat bio uspješan, po-
stoperativno dolazi do pojačane diureze uslĳ ed natriureze, a zbog brze norma-
lizacĳ e HR-a [2]. Potrebno je pratiti i nadomjestiti funkcĳ u nadbubrežne žlĳ ezde 
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(kortizol) [2,3]. Preporučuje se rano postoperativno određivanje HR-a natašte jer 
vrĳ ednosti HR-a prvi postoperativni dan ispod 2 ng/ml koreliraju s dugotrajnom 
remisĳ om akromegalĳ e [18]. OGTT se može učiniti najranĳ e 1 – 2 tjedna poslĳ e 
operativnog zahvata, iako se uobičajeno radi nakon tri mjeseca [2]. IGF-1 u seru-
mu potrebno je odrediti nakon tri mjeseca, normalna vrĳ ednost za dob govori 
za remisĳ u bolesti [2,3]. Nakon tri mjeseca također je potrebno učiniti i HR u 
OGTT-u; vrĳ ednost HR-a manja od 1 ng/ml govori za remisĳ u bolesti [2,3].  Kako 
bi se poboljšala senzitivnost testa, predlaže se da kriterĳ  za remisĳ u bude HR u 
OGTT-u manji od 0,4 ng/ml [2,3]. Ako je vrĳ ednost IGF-1 nakon tri mjeseca niža 
nego ranĳ e, ali i dalje povišena za dob, preporučuje se ponavljanje nalaza nakon 
9 – 12 tjedana [2,3]. Ako je postignuta remisĳ a bolesti, potrebno je nastaviti pra-
ćenje HR i IGF-1 tĳ ekom idućih deset godina [3]. Uz medikamentoznu terapĳ u 
agonistima somatostatinskih receptora i agonistima dopaminergičkih receptora 
prvu evaluacĳ u potrebno je učiniti nakon tri mjeseca, a iduće kontrole ovise o 
kliničkoj slici i razinama HR-a i IGF-1; u tim kontrolama potrebno je određivati 
HR u slučajnom uzorku i IGF-1, jer HR u OGTT-u ne pruža dodatne informacĳ e 
o aktivnosti bolesti. Kod primjene antagonista hormona rasta (pegvisomanta) 
potrebno je kontrolirati samo IGF-1 [3].

Magnetsku rezonancĳ u selarne regĳ e potrebno je ponoviti nakon tri mjeseca 
[2,3]. Ako na nalazu MR-a nema rezidue adenoma, daljnje radiološko praćenje 
nĳ e potrebno sve dok biokemĳ ski pokazatelji (HR, IGF-1) upućuju na remisĳ u bo-
lesti [19]. U slučaju medikamentoznog lĳ ečenja, a ako je postignuta biokemĳ ska 
remisĳ a bolesti, MR je potrebno učiniti nakon godinu dana, a kasnĳ e kontrole 
ovise o kliničkoj procjeni. Ako medikamentoznim lĳ ečenjem nĳ e postignuta re-
misĳ a bolesti, kontrolni MR potrebno je učiniti nakon šest mjeseci, a zatim je-
danput godišnje. Ako je kod bolesnika provedena radioterapĳ a, MR treba učiniti 
nakon šest mjeseci, a zatim jednom godišnje [3].

Nakon tri mjeseca od operativnog zahvata potrebno je ispitati i funkcĳ u osta-
lih hormona prednjeg režnja hipofi ze (kortizol u Synacthen testu, FT4 i TSH, 
uk. testosteron kod muškaraca, kod žena generativne dobi u slučaju redovitih 
ciklusa nĳ e potrebno ništa određivati, a u suprotnom E2, LH, FSH) [2,3]. Ako je 
kod bolesnika provedena radioterapĳ a, potrebno je dugotrajno praćenje funkcĳ e 
prednjeg režnja hipofi ze.

Ako bolesnik koristi CPAP radi poremećaja spavanja (OSA), preporučuje se 
da postoperativno nastavi koristiti uređaj [2]. Posljedice su akromegalĳ e šećerna 
bolest, hipertenzĳ a, kardiomiopatĳ a, poremećaji spavanja, osteoartritis i pove-
ćan rizik od razvoja drugih neoplazmi. Stoga je u praćenju tih bolesnika nužno i 
praćenje komorbiditeta.
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Summary

The Diagnostic Approach to Patients with Acromegaly

Acromegaly occurs as a result of excessive secretion of growth hormo-
ne. For the biochemical confi rmation of diagnosis, measurement of serum 
IGF-I and glucose-suppressed GH levels is recommended). In order to re-
duce the diff erences in fi ndings between laboratories it is necessary to use 
the assays that correspond to the reference standards of the World Health 
Organization : WHO IS 98/574 for GH and WHO IS 02 / 254 for IGF-1. Crite-
ria for remission of acromegaly are normal IGF-1, GH in a random sample 
of less than 1.0 mg / L and GH in the OGTT less than 0.4 mg / L. For about 
30 % of patients a
 er surgery with discordant lab results repeated testing 
in another 3 month is recommended. If discordant lab results persisted, 
decisions should be made on the basis of the presence or absence of clinical 
symptoms.

Keywords: acromegaly; growth hormone; IGF-1; diagnosis; OGTT; 
assays
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RADIOLOŠKE ZNAČAJKE BOLESNIKA 
S AKROMEGALĲ OM

Hrvoje Ivan Pećina*

Sažetak
Somatotropni adenom hipofi ze najčešći je uzrok akromegalĳ e. U više 

od 80% slučajeva radi se o makroadenomima (tumori veći od 10 mm). Kad 
se radi o selarnoj regĳ i, mnogo rjeđi uzroci akromegalĳ e mogu biti ektopič-
ni somatotropni adenom, karcinom somatotropnih stanica i hipotalamički 
tumor (gangliocitom).

Najbolja metoda snimanja za otkrivanje uzroka akromegalĳ e jest ma-
gnetska rezonancĳ a (MR) selarne regĳ e. Zbog svoje superiorne kontrastne 
rezolucĳ e i s mogućnošću multiplanarnog prikaza, MR selarne regĳ e uči-
njena po određenom protokolu metoda je izbora u prikazu i lokalizacĳ i 
adenoma većih od 2 mm, uz mogućnost procjene njegova odnosa s okolnim 
anatomskim strukturama. U slučaju kontraindikacĳ e za pretragu MR-a, 
metoda izbora jest multidetektor kompjutorizirana tomografi ja (MDCT).

Artropatĳ a velikih zglobova najčešći je i najteži uzrok morbiditeta u bo-
lesnika s akromegalĳ om. Konvencionalne radiografske snimke u kliničkoj 
se praksi primjenjuju u prikazu patoloških promjena koje zahvaćaju musku-
loskeletni sustav, osobito velikih zglobova (u 70% bolesnika) i aksĳ alnog ske-
leta (u 50% bolesnika). Ultrazvuk i MR muskuloskeletnog sustava radiološke 
su metode koje se mogu koristiti za bolji prikaz patoloških promjena hrska-
vice, vezivnog tkiva i mekih česti u bolesnika s akromegalĳ om.

U manje od 1% bolesnika uzok su akromegalĳ e neuroendokrini tumori 
drugih anatomskih lokalizacĳ a (pluća, gušterača, gastrointestinalni trakt i 
nadbubrežne žlĳ ezde) koji luče GHRH i hormon rasta. U tim slučajevima 
radiološke su metode izbora multidetektor kompjutorizirana tomografi ja 
(MDCT) ili MR toraksa i abdomena. Scintigrafi ja cĳ elog tĳ ela analogom so-
matostatina (octreoscan) može se izvoditi u slučaju nejasnih nalaza MDCT-a 
ili MR-a, u funkcionalnoj procjeni neuroendokrinog tumora ili pri procjeni 
multifokalne ektopične sekrecĳ e GHRH-a.

U dĳ agnostici uzroka akromegalĳ e, nakon prikaza neuroradioloških 
pretraga, na konvencionalnim RTG snimkama prikazuju se karakteristične 
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patološke promjene na skeletu neurokranĳ a i viscerokranĳ a, te potom na 
ekstremitetima i trupu u bolesnika s akromegalĳ om.

Ključne rĳ eči: akromagalĳ a; somatotropni adenom; selarna regĳ a; ne-
uroendokrini tumor; MR; MDCT; octreoscan; ultrazvuk

Radiološke metode koje se danas koriste u dĳ agnostici uzroka akromegalĳ e, 
prikazu promjena na zahvaćenim organskim sustavima kao i praćenju učinaka 
provedene terapĳ e jesu konvencionalne RTG snimke, ultrazvuk, magnetska re-
zonancĳ a (MR) i multidetektor kompjutorizirana tomografi ja (MDCT). Od meto-
da iz domene nuklearne medicine valja spomenuti octreoscan.

Ciljana radiološka obrada slĳ edi nakon temeljite kliničko-laboratorĳ ske obra-
de bolesnika kod kojeg se ustanovila endogena hiperprodukcĳ a hormona rasta i 
povišene vrĳ ednosti IGF-1.

Daleko najčešći uzrok akromegalĳ e jest somatotropni adenom adenohipofi ze 
koji prekomjerno luči hormon rasta. U više od 80% slučajeva radi se o makroa-
denomu (tumor veći od 10 mm), dok se u manjem broju slučajeva radi o mikroa-
denomu (tumor veličine do 10 mm). Izuzetno rĳ etko može se raditi o karcinomu 
somatotropnih stanica. Glavna radiološka metoda u dĳ agnostici uzroka akrome-
galĳ e jest magnetska rezonancĳ a (MR).

Zbog svoje superiorne kontrastne rezolucĳ e i multiplanarnog prikaza me-
kotkivnih struktura, MR selarne i paraselarne regĳ e danas je „zlatni standard“ 
u dĳ agnostici tumora selarne regĳ e [1-3]. Također je neizostavna metoda pri pra-

Slika 1. MR makroadenoma hipofi ze na 
postkontrastnoj koronarnoj T1 mjerenoj 
snimci

Slika 2. MR mikroadenoma hipofi ze na 
postkontrastnoj koronarnoj T1 mjerenoj 
snimci
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ćenju učinka provedene terapĳ e (slika 1 i 2). U slučaju kontraindikacĳ a metoda 
izbora jest multidetektor kompjutorizirana tomografi ja (MDCT). Nedostatak je 
MDCT-a izloženost ionizirajućem zračenju, a prednost je bolji prikaz koštanih 
struktura, odnosno kortikalne kosti [4-6].

Da bi osjetljivost MR pretrage za dĳ agnostiku adenoma bila što viša, potreb-
no se držati strogo određenog protokola: T1 mjerene snimke u sagitalnoj i ko-
ronarnoj ravnini, T2 mjerene snimke u koronarnoj ravnini, dinamske snimke, 
postkontrastne T1 mjerene snimke u sagitalnoj i koronarnoj ravnini. Standardna 
debljina sloja iznosi 2 – 3 mm (slika 3). 

Pri analizi MR snimki neuroradiolog mora procĳ eniti vrstu ekspanzivnog 
procesa, utvrditi odnos tumora i okolnih anatomskih struktura (slika 4), što je 
bitno za određivanje terapĳ skih koraka, te kod kontrolnih MR snimanja odrediti 
učinak provedene terapĳ e (procjena rezidue ili recidiva tumora).
  

Slika 3. Prikaz sekvenci koje su dio protokola MR pretrage selarne regije u dijagnostici 
tumora hipofi ze
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Ektopični tumori hipofi ze u rĳ etkim slučajevima mogu biti uzrok akromega-
lĳ e, odnosno ektopičnog lučenja hormona rasta. 

Rĳ etki uzrok akromegalĳ e također može biti i tumor hipotalamusa (slika 5) 
koji prekomjerno luči GHRH uz posljedičnu hiperplazĳ u adenohipofi ze i povi-
šenim vrĳ ednostima hormona rasta. Najčešće se radi o gangliocitomu hipotala-
musa.

Slika 4. Prikaz ekstraselarnog širenja adenoma hipofi ze na okolne ana-
tomske strukture
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U manje od 1% slučajeva uzrok je akromegalĳ e ektopično lučenje GHRH i 
hormona rasta neuroendokrinih tumora drugih anatomskih lokalizacĳ a [10,7-10]. 
Najčešće se radi o neuroendokrinim tumorima pluća, gušterače, gastrointesti-
nalnog trakta i nadbubrežne žlĳ ezde (slika 6, 7, 8 i 9). 

U slučaju jasne biokemĳ ske dĳ agnoze akromegalĳ e, a izostanka MR prikaza 
tumora hipofi ze, te u slučaju MR prikaza difuznog uvećanja hipofi zne žlĳ ezde 
ili postoperativnog patohistološkog nalaza hiperplazĳ e, a ne tumora hipofi ze, 
treba posumnjati da je uzrok akromegalĳ e ektopično lučenje GHRH-a. Tada su 
metode izbora MDCT i MR toraksa i abdomena radi utvrđivanja anatomske lo-
kalizacĳ e neuroendokrinog tumora. U slučaju dvosmislenog nalaza MDCT-a ili 
MR-a, kao i radi funkcionalnog prikaza neuroendokrinog tumora u obzir dolazi 
scintigrafi ja cĳ elog tĳ ela analogom somatostatina označenim In-111 (octreoscan). 
Octreoscan je metoda koja se primjenjuje i pri utvrđivanju multifokalnog uzroka 
ektopičnog lučenja GHRH-a kao i pri evaluacĳ i udaljenih metastaza neuroendo-
krinog tumora [7]. 

Octreoscan se temelji na principu vezanja octreotida za somatostatinske recep-
tore neuroendokrinog tumora, no činjenica da se veže i za uredno endokrino tkivo 
snižava specifi čnost te metode. Stoga su MDCT, MR i octreoscan često komplemen-
tarne radiološke i nuklearno-medicinske tehnike pri određivanju lokalizacĳ e tu-

Slika 5. MR prikaz tumora hipotalamusa na sagitalnoj i koronarnoj postkontrastnoj T1 
mjerenoj snimci
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mora, procjeni funkcionalnog stanja i proširenosti tumorskog procesa kao i pri 
određivanju terapĳ skog pristupa i praćenju bolesnika nakon provedene terapĳ e.

Najčešća su klinička manifestacĳ a akromegalĳ e patološke promjene na mu-
skuloskeletnom sustavu, i to prĳ e svega na velikim zglobovima, koji pokazuju 

Slika 6. Prikaz neuroendokrinog tumora 
pluća: MDCT i konvencionalna RTG snimka 
[8]

Slika 7. MDCT – neuroendokrini tumor gušterače – arterijska faza i portalno-venska faza
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Slika 8. MR – neuroendokrini tumor nadbubrežne žlijezde [10]

Slika 9. MDCT – neuroendokrini tumor jetre – arterijska i portalno-venska faza

patološke promjene u 70% bolesnika s akromegalĳ om. Promjene na zglobovima 
najčešći su i najteži uzrok morbiditeta u bolesnika s akromegalĳ om [1-13]. Kon-
vencionalne RTG snimke, zbog razvoja tehnika snimanja, danas se ne koriste 
u dĳ agnostici uzroka akromegalĳ e već se u kliničkoj praksi koriste za prikaz i 
evaluacĳ u širokog spektra patoloških promjena muskuloskeletnog sustava [14]. 
Radiološke promjene muskuloskeletnog sustava u bolesnika s akromegalĳ om 
usko su povezane s promjenom fi zičkog izgleda bolesnika, što je često prvi znak 
kliničaru da posumnja na akromegalĳ u.

Od radioloških promjena kostĳ u neurokranĳ a i viscerokranĳ a [14] treba 
spomenuti zadebljanje kostĳ u kalvarĳ e, uvećanu sela, prominiranje okcipitalne 
protuberancĳ e, uvećan frontalni sinus te uvećanu mandibulu s prominiranjem i 
prognatizmom (slika 10).
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Radiološke promjene na RTG snimkama kostĳ u i zglobova šake jesu pro-
šireni metakarpofalangealni zglobovi, zadebljanje mekih česti, ciste karpalnih 
kostĳ u, prošireni ungvikularni nastavci distalnih falanga (spade-like) uz formi-
ranje pseudoforamina te uvećanja baza distalnih falanga [16,17]. Iste promjene 
uočavaju se i na distalnim falangama prstĳ u stopala (slika 11).

Kao što je već spomenuto, artropatĳ a velikih zglobova često se uočava kao dio 
kliničke slike akromegalĳ e, a karakterizira je zadebljanje zglobne hrskavice i pe-
riartikularnog fi broznog tkiva uz osteofi tozu. Stoga se na RTG snimkama velikih 
zglobova uočavaju prošireni zglobni prostori s periartikularnim osteofi tima (slika 
11). U uznapredovalom stadĳ u bolesti hrskavica degenerira i sužava se zglobni 
prostor, što može predstavljati diferencĳ alno-dĳ agnostički problem u odnosu na 
osteoartritis degenerativne etiologĳ e. U tom slučaju od pomoći može biti distribu-
cĳ a radioloških promjena. U bolesnika s akromegalĳ om promjene se često uoča-
vaju na ramenu, laktu i metakarpofalangealnim zglobovima, što su neuobičajene 
lokalizacĳ e kod osteoartritisa degenerativne etiologĳ e. U oko 50% bolesnika uo-
čava se artropatĳ a aksĳ alnog skeleta, i to najčešće na lumbalnoj kralježnici [18,19]. 
Radiološke promjene koje se uočavaju jesu prošireni intervertebralni prostori, uve-
ćani trupovi kralježaka i formiranje osteofi ta. Izraženĳ a je konkavnost posteriorne 
konture trupova slabinskih kralježaka, što je posljedica pojačane resorpcĳ e kosti, 

Slika 10. Profi lni kraniogram u 
bolesnika s akromegalijom

Akromegalija - book 1.indb   92Akromegalija - book 1.indb   92 28.10.2014   10:13:0128.10.2014   10:13:01



93

Znanstveni simpozij Akromegalija i gigantizam – zbornik radova : Zagreb, 2014. str. 85-97
Hrvoje Ivan Pećina: Radiološke značajke bolesnika s akromegalijom

dok se na torakalnom dĳ elu kralježnice uočava povećan anteroposteriorni promjer 
trupova kralježaka, što je posljedica stvaranja koštane mase na ventralnim dĳ elo-
vima trupova kralježaka (slika 12).

Jedna od karakterističnih radioloških promjena kod akromegalĳ e jest tzv. 
thickened heel pad sign, odnosno zadebljanje petnog jastučića (slika 13). Smatra se 
da je debljina jastučića u muškaraca veća od 23, a u žena veća od 21,5 mm karak-
teristična za akromegalĳ u. Također se na RTG snimkama kalkaneusa uočavaju 
entezopatĳ e hvatišta plantarne aponeuroze i Ahilove tetive (slika 13).

U literaturi su kontradiktorna mišljenja o smanjenoj mineralnoj gustoći kosti 
u akromegalĳ i, no smatra se da smanjenje mineralne gustoće kosti zahvaća tra-
bekularnu kost (kralješci), dok se povećava mineralna gustoća kortikalne kosti 
kao posljedica hormonalnog disbalansa.

Slika 11. RTG snimke šake i distalnog dijela stopala te koljena u bolesnika s akromegalijom [14]
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Radiološke metode koje se mogu primjenjivati radi bolje evaluacĳ e promje-
na hrskavičnog i vezivnog tkiva te mekih česti muskuloskeletnog sustava u 
akromegalĳ i jesu ultrazvuk i magnetska rezonancĳ a. Sindrom karpalnog ka-
nala također je jedna od čestih pojava u akromegalĳ i te je često obostran. MR je 
metoda izbora u prikazu edematoznih promjena nervusa medianusa u područ-
ju karpalnog kanala [20].

Od ostalih važnĳ ih patoloških promjena organskih sustava koji su zahvaćeni 
u bolesnika s akromegalĳ om te koje se uočavaju radiološkim metodama treba 
spomenuti promjene na toraksu u smislu uvećanja prednjih okrajaka rebara i 
medĳ alnog dĳ ela ključne kosti te prominiranje kostohondralnih spojeva (acrome-
galic rosary) [21]. Na RTG snimci zdjelice uočava se uvećanje simfi ze uz izražene 
entezopatĳ e. Na dugim kostima karakteristično je suženje dĳ afi za. Uočavaju se i 
visceromegalia i macroglossia.

Slika 12. Profi lne RTG snimke lumbalne i torakalne kralježnice u bolesnika s 
akromegalijom [14]
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Summary

Radiological Findings in Patients with Acromegaly

Somatotroph adenoma of the pituitary gland is the most frequent cau-
se of acromegaly. Over 80% of somatotroph adenomas are macroadenomas 
at diagnosis (tumors  larger than 10 mm). Much rarer causes of acromegaly, 
concerning sellar region are ectopic somatotroph adenoma, somatotrophic 
cell carcinoma and hypotalamic tumors (gangliocytoma). 

The best imaging method to detect the cause of acromegaly is magne-
tic resonance imaging (MRI) of the sellar region. Due to its superior con-
trast resolution and multiplanar capability MRI with dedicated protocol is 
the method of choice in visualizing and locating, in relation to surroun-
ding structures, adenomas larger than 2 mm in diameter. In case of any 
contraindication for MRI to be performed, the imaging method of choice 
is multidetector computed tomography (MDCT). Arthropathy is the most 
frequent and severe cause of morbidity and disability in acromegaly. Plain 
radiographs are used to show pathological changes which aff ect muscu-
losceletal system, especially large joints (70% of patients) and axial skele-
ton (50% of patients). Ultrasound and MRI are radiological methods that 
can be used for be� er evaluation of cartilagonous, fi brous and so
  tissues 
changes of the musculosceletal system. 

In less than 1% of patients the cause of acromegaly is neuroendocrine 
tumor of  extrasellar localisation (lung, pancreas, gastrointestinal tract and 
adrenal glands) that produce GHRH or GH.  In such cases radiological 
methods of choice are multidetector computed tomography (MDCT) and 
magnetic resonanse imaging (MRI) of torax and abdomen. Whole body so-
matostatin receptor scintigraphy (octreoscan) can be performed in equivo-
cal MDCT or MRI fi ndings, to assess neuroendocrine tumor functionally 
or to detect multifocal ectopic secretion of GHRH.

Keywords: acromegaly; somatotroph adenoma; sellar region; neuro-
endocrine tumor; MRI; MDCT; octreoscan; ultrasound
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Sažetak
Temeljna karakteristika akromegalĳ e jest povećanje hormona rasta 

(HR) i posljedično povećanje inzulinu sličnog čimbenika rasta 1 (IGF1, od 
engl. insulin like growth factor). Djelovanje HR-a na neke ključne aspekte me-
tabolizma ugljikohidrata, masti i proteina suprotno je inzulinu. Nasuprot 
tome, IGF-1 je u metaboličkom smislu uglavnom sinergističan inzulinu, a 
i djeluje preko istih receptora. Fiziološki postoji fi na ravnoteža ta tri hor-
mona, što je u akromegalĳ i narušeno. Metabolički učinci osovine HR-IGF1 
nisu potpuno jasni zbog složenosti sustava i preklapanja signalnih putova. 
Karakteristično se u akromegalĳ i povećava rezistencĳ a na inzulin, što može 
rezultirati šećernom bolešću u osoba koje imaju i druge rizične čimbenike. 
Iako postoje izvješća o mogućem većem riziku ateroskleroze u akromega-
lĳ i, izgleda da je za kardiovaskularni pobol više odgovorna koncentrična 
miokardiopatĳ a nego ateroskleroza. Suptilne razlike u odnosu na metabo-
lički profi l lĳ ečenja somatostatinskim analozima i antgonistom receptora 
HR-a postoje, no njihova klinička releventnost ne izgleda značajna.

Ključne rĳ eči: akromegalĳ a; osovina HR-IGF1; metabolizam

Temeljna karakteristika akromegalĳ e jest povećanje hormona rasta (HR) i, 
posljedično, povećanje inzulinu sličnog čimbenika rasta 1 (IGF1, od engl. insulin 
like growth factor). Hormon rasta i inzulin najjači su anabolici. Međutim, njihovo 
djelovanje na neke ključne aspekte metabolizma ugljikohidrata, masti i proteina 
upravo je suprotno. Nasuprot tome, IGF-1 u metaboličkom smislu uglavnom je 
sinergističan inzulinu. Fiziološki postoji fi na ravnoteža između ta tri hormona 
[1,2]. U akromegalĳ i je ona narušena, a različita lĳ ečenja mogu imati različite me-
taboličke posljedice. U ovom kratkom pregledu prikazat će se skica mehanizma 
djelovanja HR i IGF1 na metabolizam te metaboličke posljedice akromegalĳ e i 
njezina lĳ ečenja.

HR je citokinski peptid. Djeluje preko receptora koji su povezani s unutarsta-
ničnim protein tirozin kinazama: Janus kinazom i kinazama iz Src skupine [3]. 

UDK 616.71-007.15 Izlaganje sa znanstvenog skupa
Prihvaćeno za tisak: 24. rujna 2014.

* Prof. dr. sc. Ivana Pavlić-Renar, dr. med., specĳalist interne medicine, endokrinolog, Zavod za 
endokrinologĳu Klinike za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Medicinski fakultet Sveučilišta u 
Zagrebu, e-pošta: ipavlic@mef.hr

Akromegalija - book 1.indb   99Akromegalija - book 1.indb   99 28.10.2014   10:13:0328.10.2014   10:13:03



100

Znanstveni simpozij Akromegalija i gigantizam – zbornik radova : Zagreb, 2014. str. 99-107
Ivana Pavlić-Renar: Metabolički učinci akromegalije

Time se aktiviraju signalni putovi što kontroliraju rast represĳ om ili aktivacĳ om 
transkripcĳ e određenih gena. Glavni genski cilj HR-a jest produkcĳ a IGF1 u jetri. 
Supresori signaliziranja citokina (SOCS, od engl. suppressors of cytokine signalling) 
moderiraju prĳ enos signala mnogih citokina i čimbenika rasta mehanizmom po-
vrtne sprege. Na slici 1 je gruba skica prĳ enosa signala (po ref. 1). Naznačena je 
interakcĳ a signalnih putova HR-a i inzulina (plave strelice i crvena PKC-IR) s 
inzulinskim te interferencĳ a supresora signala citokina (SOCS) s inzulinskim i 
signalima HR-a (crvene linĳ e od SOCS-a).

Slika 1. Metabolički učinci hormona rasta (HR) na masno tkivo, skeletnu muskulaturu i jetra 
s prikazom osnovnih signalnih putova. Učinak na masne stanice vjerojatno je moderiran 
β3 adrenergičkim receptorima. Učinak na muskulaturu i jetra ostvaruje se preko receptora 
HR-a koji se vežu na Janus kinazu (JAK-STAT signalni put). Signal HR-a u inerakciji je s 
inzulinskim (plave strelice i crvena PKC-IR), a supresor signala citokina (SOCS) interferira s 
inzulinskim i signalom HR-a.
AKT = protein kinaza B, cAMP = ciklički AMP, Gs = stimulatorni G protein, HL= jetrena 
lipaza, hsL = hormon-senzitivna lipaza, IR=  inzulinski receptor, IRS = inzulin receptor 
substrat, JAK = Janus kinaza, MAPK= mitogenom aktivirana protein kinaza, PKC = protein 
kinaza C, RHR= receptor hormona rasta, SHC= Src hd 2-plekistrin hd, smk = slobodne 
masne kiseline, SOCS= supresor signala citokina, STAT= signal transducer and activator of 
transcription. (prilagođeno prema ref. 1)

 MASNO TKIVO
� lipoliza (hsLL)
� utok glukoze
� lipogeneza
� reesterifi kacija SMK

 SKELETNA 
 MUSKULATURA
� aktivnost LPL
� utok glukoze

 JETRA
� lučenje VLDL
� aktivnost HL
� ekspresija PPAR γ

� MASA TJELESNE MASTI � OKSIDACIA � STVARANJE I PREUZIMANJE
 IDL, LDL i HDL

β
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Metabolički učinci HR-a u masnom tkivu vjerojatno su posredovani beta 
adrenergičkim receptorima, a krajnji je učinak lipoliza i povećano otpuštanje slo-
bodnih masnih kiselina, što uzrokuje rezistencĳ u na inzulin. HR potiče lipolizu 
uglavnom u visceralnom masnom tkivu aktivacĳ om hormon senzitivne lipaze, a 
njegov učinak na lipoproteinsku lipazu mali je ili nikakav. Smanjuje utok gluko-
ze u masno tkivo, reesterifi kacĳ u masnih kiselina i lipogenezu. Djeluje i na dife-
rencĳ acĳ u adipocita putem STAT-a / peroksim proliferatorom aktivirani receptor 
gama (PPARgama). Utjecaj HR-a na adipokine kontroverzan je: za supresĳ u lep-
tina ima dosta uvjerljivih pokazatelja iz ispitivanja eksperimentalnih životinja i 
zapažanja u ljudi, slično je dokumentirana i smanjena aktivnost rezistina, dok su 
rezultati ispitivanja na razinu adiponektina u različitih eksperimentalnih gloda-
vaca različiti, a ona u ljudi daju kontroverzne rezultate [2].

U skeletnoj muskulaturi HR povećava ulaz triglicerida povećavajući ekspre-
sĳ u lipoproteinske lipaze. Nejasno je koliko je tu važan njegov neposredan utje-
caj, a koliko interferencĳ a prĳ enosa inzulinskih signala. Nema dovoljno podata-
ka koji bi potvrdili kliničku važnost u eksperimentima uočenog učinka HR-a na 
proliferacĳ u i/ili ekstenzĳ u mišićnih vlakana, dokazana je tek stimulacĳ a prĳ e-
laza vlakana tipa II u tip I. Ti su učinci zanimljivi zbog mogućeg potencĳ ala u 
lĳ ečenju bolesti koje uzrokuju gubitak muskulature.

U jetrima HR stimulira preuzimanje triglicerida inducirajući ekspresĳ u lipo-
proteinske/ hepatičke lipaze. Potiče lipolizu, smanjuje lipogenezu. Antagonizam 
inzulinu, ali i utjecaj HR-a na produkcĳ u IGF1 koji ima inzulinu slično djelova-
nje, komplicira tumačenje mehanizama tih učinaka.

Ukupni učinak hormona rasta na metabolizam proteina jest stimulacĳ a sin-
teze i represĳ a razgradnje. Ni ovdje nĳ e jasno jesu li ti učinci zapravo posljedica 
IGF1. Kako HR potiče promet slobodnih masnih kiselina potičući lipolozu, to 
daje dovoljno supstrata za glukoneogenezu (ketone, acetil koenzim A) i umanju-
je potrebu za aminokiselinama kao supstratom „štedeći“ proteine. Učinak HR-a 
na metabolizam proteina razmjerno je slab u postprandĳ alnom i postapsorptiv-
nom stanju, a naglašen u stresu i gladovanju. Manjak hormona rasta povećava 
gubitak proteina za oko 50% u gladovanju. Odrasli su s manjkom hormona rasta 
debeli, ali reducirane mršave tjelesne mase, dok je za akromegalĳ u karakteristič-
na povećana mršava masa uz smanjenu masu masnog tkiva [4].

IGF1 je strukturno i učinkom sličan inzulinu. Tĳ ekom 1960-ih opisivala se 
ne-supresibilna aktivnost slična inzulinu, za što se kasnĳ e pokazalo da su pep-
tidi koji strukturom, signalnim putovima i djelovanjem uvelike sliče inzulinu: 
inzulinu slični čimbenici rasta 1 i 2 (IGF1 i IGF2) [5]. IGF2 u odraslom organiz-
mu nema određenu funkcĳ u. Poput inzulina, IGF1 djeluje preko tirozin-kinaza 
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receptora. Postoje i hibridni IGF1/inzulinski receptor. Sustav receptora za IGF 1, 
IGR2 i inzulin prikazan je na slici 2. 

Metabolički učinak IGF1 na jetra jest, kao i inzulina, smanjena produkcĳ a 
glukoze. U jetrima nema receptora za IGF1, on tamo djeluje preko inzulinskog 
receptora. Učinak na mišiće: povećano preuzimanje glukoze aktivacĳ om gluko-
znog transportera 4 i stimulacĳ a sinteze proteina ostvaruju se preko IGF1 re-
ceptora. U masnom tkivu IGF1 stimulira ranu diferencĳ acĳ u preadipocita preko 
IGF1 receptora. Učinak IGF1 na zrele adipocite ostvaruje se preko inzulinskih 
receptora (slika 3).

Zanimljiv je rezultat danske populacĳ ske studĳ e koja je pokazala povezanost 
inzulinske rezistencĳ e s niskonormalnim i visokonormalnim razinama IGF1, s 
tim da se povezanost s niskim razinama pokazala samo u žena [6]. 

Zajednička pojava šećerne bolesti u bolesnika s akromegalĳ om uočena je još 
1920-ih [7]. Tablica 1 pokazuje izbor objavljenih serĳ a sa 100 ili više praćenih pa-

Slika 2. Vezivanje inzulina i IGF liganada na receptore: pune linije označavaju 
jako vezivanje, crtkane slabo
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Slika 3. Metabolički učinci IGF-1 na masno tkivo, skeletnu muskulaturu i jetra s prikazom 
osnovnih signalnih putova. IR = inzulinski receptor, MAPK = mitogenom aktivirana protein 
kinaza, PPARγ = peroksim proliferatorom aktivirani receptor γ, IRS1: supstrat 1 inzulinskog 
receptora, PI3K/AKT = fosfoinozitid3kinaza/protein kinaza B, gluT4 = trasporter glukoze 4
(prilagođeno prema ref. 1)

cĳ enata [8-16]. u kojima je učestalost šećerne bolesti u bolesnika s akromegalĳ om 
8,8 – 37,6%. 

Tablica 1. Pojavnost šećerne bolesti u oboljelih od akromegalije

Ref. Broj pacijenata Prevalencija (%)

Canadian Med Assoc J 1962;87:1106-9 100 15,5

Clinical Endocrinology 1987;26:481-512 256 8,8

Acta Med Scandinavica 1988;223:327-35 166 27

Acta Medica Austriaca 2000;27:31 206 32

European J Endocrinol 2004;151:439-46 1219 37,6

European J Endocrinol 2007;157:399-409 418 25,3

European J Endocrinol 2011;164:877-84 519 22,3

J Korean Med 2012;27:177-83 184 37,5

U japanskoj serĳ i od 860 pacĳ enata praćenih u jednom centru u njih 9 je prva 
manifestacĳ a bolesti bila ketoacidoza, bez antitĳ ela karakterističnih za tip 1 di-
jabetesa [17]. Zanimljivo je zapažanje talĳ anskih autora da su metabolički po-
remećaji (inzulinska rezistencĳ a, visceralni adipozitet i elementi metaboličkog 

 MASNO TKIVO
� diferencijacija
 preadipocita

 SKELETNA 
 MUSKULATURA
� sinteza proteina
� utok glukoze

 JETRA
� produkcija glukozr
 vjerojatno preko IR

γ
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sindroma) naglašenĳ i u žena nego u muškaraca s akromegalĳ om, i to osobito 
postmenopauzalnih žena [18].

Treba oprezno interpretirati različita ispitivanja povezanosti inzulinske re-
zistencĳ e i akromegalĳ e. Naime, inzulinska rezistencĳ a uglavnom se procjenjuje 
HOMA indeksom, koji je funkcĳ a koncentracĳ e inzulina i glikemĳ e u plazmi 
natašte. HR bi mogao utjecati na proliferacĳ u beta stanica [19], što bi mogla biti 
kompenzacĳ a povećanoj potrebi za inzulinom u akromegaličnih pacĳ enata, a ne 
nužno biljeg sklonosti metaboličkom poremećaju [20].

Različiti modaliteti lĳ ečenja različito utječu na metaboličke parametre u 
akromegalĳ i. Općenito, bilo koje lĳ ečenje koje smanji aktivnost HR-IGF1 osovi-
ne popravi inzulinsku rezistencĳ u i prateće metaboličke poremećaje. Međutim, 
uz analoge somatostatina bilježi se tendencĳ a većoj glikemĳ i nego uz antagonist 
receptora HR [21,22]. Moguće je tumačenje za to inhibitorni utjecaj somatostati-
na na lučenje inzulina. Međutim, učinak dugotrajnog lĳ ečenja somatostatinskim 
analozima na metabolizam glukoze umjeren je i ne izgleda da bi mogao imati 
kliničku relevantnost [23].

Ključno je pitanje utječu li metaboličke promjene u akromegalĳ i na veći kar-
diovaskularni mortalitet tih bolesnika, koji se bilježi i uz uspješno lĳ ečenje [24], 
ili je to povećanje mortaliteta posljedica kardiomiopatĳ e uzrokovane hormonom 
rasta i veće pojavnosti hipertenzĳ e [25], koja je bar dĳ elom uzrokovana ekspanzi-
jom tjelesne tekućine zbog pojačane aktivnosti epitelskih Na kanala (ENaC) [26]. 
Manje razine C-reaktivnog proteina (CRP), koji je mogući biljeg upalne kompo-
nente ateroskleroze, govore u prilog manjeg kardiovaskularnog rizika po tipu 
ateroskleroze [27]. Donekle su kontradiktorni rezultati ispitivanja razine pro-bra-
in natriuretičkog peptida (proBNP) u akromegalĳ i [28]. Moguće je objašnjenje 
supresĳ a sekrecĳ e proBNP hormonom rasta. Model akromegalĳ e u miša: trans-
genični miševi s pretjeranom ekspresĳ om hormona rasta [29] imaju inzulinsku 
rezistencĳ u, gigantizam i veći krvni tlak koji korelira s većom tjelesnom masom. 
Lumen arterĳ a je održan, nema jačeg razvoja ateroskleroze. To je u skladu s kli-
ničkim zapažanjima da se u dvĳ e trećine ljudi s novodĳ agnosticiranom akrome-
galĳ om ili gigantizmom nađe koncentrična hipertrofi ja miokarda s dĳ astoličkom 
disfunkcĳ om. U kasnĳ im stadĳ ima remeti se sistolička funkcĳ a, mogu se razviti 
poremećaji ritma i zalistaka [30].

U zaključku, metabolički učinci osovine HR-IGF1, koja je u akromegalĳ i 
preaktivna, nisu potpuno jasni zbog složenosti sustava, preklapanja signalnih 
putova i dĳ elom sinergističkih (IGF1) dĳ elom antagonističkih (HR) aktivnosti u 
odnosu na inzulin. Karakteristično se u akromegalĳ i povećava rezistencĳ a na 
inzulin, što može rezultirati šećernom bolešću u osoba koje imaju i druge rizične 
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čimbenike. Iako postoje izvješća o mogućem većem riziku ateroskleroze u akro-
megalĳ i, izgleda da je za kardiovaskularni pobol više odgovorna koncentrična 
miokardiopatĳ a nego ateroskleroza. Suptilne razlike u odnosu na metabolički 
profi l lĳ ečenja somatostatinskim analozima i antgonistom receptora HR postoje, 
no njihova klinička releventnost ne izgleda značajna.
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Summary

The Metabolic Eff ects of Acromegaly

Basic characteristic of acromegaly is increased growth hormone (GH) 
secretion with consequent increase in insulin like growth factor 1 (IGF-1). 
Action of GH on some key aspects of carbohydrate, fat and protein metabo-
lism is opposite of insulin. On the contrary, IGF-1 is metabolically most-
ly synergistic with insulin. Moreover, there is a cross reactivity through 
same receptors. There is a fi ne physiological balance within these three 
hormones which is disrupted in acromegaly. Metabolic eff ects of GH-IGF1 
axis is not clear, due to complexity of the system and overlapping of sig-
naling pathways. Insulin resistance is characteristically increased in acro-
megaly which can lead to overt diabetes in persons with other risk factors. 
Although there are reports of enhanced atherosclerosis in acromegaly, 
cardiovascular mortality in these patients seems to be associated more 
to concentric myocardiopathy than atherosclerosis. Subtle diff erences re-
garding metabolic profi le between somatostatin analogues and GH recep-
tor antagonist are revealed, but their clinical relevance does not seem to be 
relevant.

Keywords: acromegaly; GH-IGF1 axix; metabolism
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METABOLIZAM KOSTI KOD BOLESNIKA S 
AKROMEGALĲ OM

Tina Dušek*

Sažetak
Hormon rasta (HR) djeluje na kost na nekoliko načina: direktno, po-

sredovanjem inzulinu sličnog faktora rasta I (IGF-I), regulacĳ om metabo-
lizma vitamina D i regulacĳ om sekrecĳ e PTH. U periodu prĳ e i za vrĳ eme 
puberteta HR i IGF-I važni su za rast kosti u dužinu, sazrĳ evanje skeleta i 
dosezanje vršne koštane mase, dok su u odrasloj dobi važni za održavanje 
koštane mase. Bolesnici s prekomjernim lučenjem HR-a imaju ubrzanu ko-
štanu pregradnju. Najveći broj radova o mineralnoj gustoći kosti bolesnika 
s akromegalĳ om pokazao je da oni bolesnici koji imaju urednu funkcĳ u 
spolnih žlĳ ezda imaju istu ili čak nešto višu mineralnu gustoću kosti u 
odnosu na zdrave pojedince. Podaci o učestalosti fraktura kod bolesnika s 
akromegalĳ om vrlo su oskudni i neujednačeni.

Ključne rĳ eči: koštana pregradnja; mineralna gustoća kosti; osteokla-
sti; osteoblasti

GRAĐA I METABOLIZAM ZDRAVE KOSTI

Osnovnu strukturu kosti čine koštane stanice te međustanična tvar sastav-
ljena od kolagena tipa I prožetog kristalima hidroksiapatita. U kosti postoje dvi-
je vrste koštanih stanica: osteoblasti i osteoklasti. Glavna uloga osteoblasta jest 
stvaranje i odlaganje koštane međustanične tvari te regulacĳ a djelovanja osteo-
klasta. Osteoblasti sintetiziraju bjelančevinu osteokalcin, koja pripada skupini 
bjelančevina koštane međustanične tvari i specifi čna je za osteoblaste. Osteokla-
sti su polinuklearne stanice nastale spajanjem prekursorskih stanica monocitno-
makrofagne loze. One su najvažnĳ e, ako ne i jedine stanice koje mogu resorbirati 
kost. Osteoblasti imaju vrlo bitnu ulogu u razvoju osteoklasta jer su ključan izvor 
faktora rasta osteoklasta [1]. Koštana je pregradnja proces kojim se kost trajno 
obnavlja. Osnovna zadaća koštane pregradnje jest uklanjanje oštećenih dĳ elova 
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kosti te održavanje homeostaze kalcĳ a u organizmu. Za održavanje normalne 
mikrostrukture kosti važno je da su u koštanoj pregradnji proces razgradnje i 
stvaranja nove kosti ravnomjerni. U prvoj fazi koštane pregradnje osteoklasti 
obavljaju resorpcĳ u kosti stvaranjem uvjeta kiselog mikrookoliša koji pogoduje 
otapanju minerala koštanog tkiva. Za započinjanje procesa pregradnje nužni su 
signali koje osteoklastima šalju osteoblasti. To znači da su resorpcĳ a i stvaranje 
kosti zajednički koordinirani te da iste tvari koje djeluju na osteoblaste posred-
no djeluju i na funkcĳ u osteoklasta. Nakon faze resorpcĳ e slĳ edi faza izgradnje 
kosti u kojoj osteoblasti na istome mjestu stvaraju nemineraliziranu koštanu me-
đustaničnu tvar, osteoid, koja se postupno mineralizira. Osteoblasti na mjestu 
formiranja nove kosti stvaraju i osteokalcin, kolagen tip I i koštanu alkalnu fosfa-
tazu. Koštana pregradnja odvĳ a se trajno tĳ ekom života, a najintenzivnĳ a je u pe-
riodu rasta i razvoja [2]. Mjerenje koncentracĳ e peptida i aktivnosti enzima koji 
su rezultat fi zioloških aktivnosti osteoblasta i osteoklasta jednostavan je način 
procjene koštane pregradnje u rutinskoj kliničkoj praksi. Biokemĳ ski pokazatelji 
koštane pregradnje mjere se u serumu i u mokraći. Najvažnĳ i pokazatelji koštane 
izgradnje koji se mogu mjeriti komercĳ alnim kitovima su: osteokalcin, koštana 
alkalna fosfataza, C-terminalni propeptid prokolagena I i N- terminalni pro-
peptid prokolagena I. Najbitnĳ i su pokazatelji koštane razgradnje: N-terminalni 
(Ntx) i C-terminalni telopeptidi (Ctx) kolagena tip I (β-crosslaps), tartarat-rezi-
stentna kisela fosfataza i prstenasti piridinolinski spojevi kolagenih molekula.

UTJECAJ HR-A I IGF-1 NA KOST

Utjecaj HR i IGF-1 na koštani rast

Procesom enhondralne osifi kacĳ e kosti rastu u dužinu, a stvaranjem nove 
kosti na periostalnoj površini kosti rastu u širinu. Pri longitudinalnom rastu u 
epifi znoj pukotini dolazi do proliferacĳ e, hipertrofi je i diferencĳ acĳ e hondrocita. 
U novostvorenu hrskavicu urastaju krvne žile, ona se mineralizira te se uklapa u 
kost. Proces enhondralne osifi kacĳ e reguliran je genetskim i hormonskim fakto-
rima te faktorima okoline, od kojih je najbitnĳ i prehrana [3,4]. Najvažnĳ i hormoni 
koji kontroliraju longitudinalni rast i sazrĳ evanje kosti u periodu prĳ e puberteta 
jesu: hormon rasta (HR), inzulinu sličan faktor rasta – I (IGF-I), hormoni štitnjače 
i inzulin, dok u pubertetu najvažnĳ u ulogu imaju spolni hormoni (androgeni i 
estrogeni). HR stimulira longitudinalni rast kosti. S jedne strane, HR direktno 
potiče replikacĳ u hondrocita u epifi znoj pukotini, a s druge strane djeluje na 
sintezu IGF-I u jetri i u hondrocitima te posredovanjem IGF-I HR djeluje na sazri-
jevanje stanica u epifi znoj pukotini [5]. Miševi s delecĳ om oba gena i za receptor 
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HR i za IGF-I imaju puno teži oblik patuljastog rasta nego miševi s delecĳ om 
samo jednog od ta dva gena, što ukazuje na to da je učinak IGF-I na longitudi-
nalni rast kosti samo djelomično ovisan o HR-u te da se dio IGF-I stvara lokalno 
u epifi znoj pukotini neovisno o utjecaju HR-a [6]. Vjeruje se da u prenatalnom 
razdoblju IGF-I i IGF-II imaju važnĳ u ulogu u rastu nego HR. Delecĳ a gena za 
IGF-I kod ljudi dovodi do velikog prenatalnog i postnatalnog zaostatka u rastu, 
što potvrđuje da je uloga IGF-I u prenatalnom  razdoblju vrlo važna [7,8]. IGF-II 
ima važnu ulogu u embrionalnom rastu, no njegova uloga u postnatalnom peri-
odu nĳ e sasvim jasna [9] .

Utjecaj HR-a i IGF-1 na koštanu pregradnju

Dok su HR i IGF-I u periodu prĳ e i za vrĳ eme puberteta važni za rast kosti u 
dužinu te sazrĳ evanje skeleta i dosezanje vršne koštane mase, u odrasloj su dobi 
važni za održavanje koštane mase [3,4,10].. Receptori za HR prisutni su u osteo-
blastima [11]. In vitro studĳ e pokazale su da HR stimulira proliferacĳ u i diferen-
cĳ acĳ u osteoblasta te da potiče stvaranje koštanog morfogenetskog proteina 2 i 
4, koji je važan za stvaranje kosti [12,13]. HR stimulira osteoblaste na stvaranje 
osteoprotegerina, koji je važan za sprečavanje osteoklastogeneze [14]. 

IGF-I, kao i HR, djeluje na osteoblaste stimulirajući njihovu funkcĳ u i na taj 
način izgradnju kosti. Sinteza IGF-I odvĳ a se u svim organima. Najveći dio IGF-I 
sintetizira se u jetri pod utjecajem HR-a. IGF-I stvoren u jetri cirkulira u krvotoku 
i smatra se da ima puno veći utjecaj na kortikalnu nego na trabekularnu kost [15]. 
S druge strane, IGF-I, koji je stvoren lokalno u kosti, stvara se velikim dĳ elom 
pod utjecajem je PTH [16]. Taj lokalni IGF-I ima pak veći utjecaj na metabolizam 
trabekularne kosti. IGF-I povećava sintezu i smanjuje razgradnju kolagena tipa I, 
što pozitivno djeluje na održavanje koštane mase [17].

Utjecaj IGF-I na osteoklaste manje je jasan. Osteoklasti imaju receptor za IGF-
I i on na njih ima direktan utjecaj. In vitro, IGF-I potiče sintezu RANK-L-a, što ima 
za posljedicu poticanje osteoklastogeneze [18]. Tim se mehanizmom objašnjava 
kako IGF-I stimulira resorpcĳ u kosti, dok HR indukcĳ om osteoprotegerina ne-
utralizira taj efekt [19]. Činjenica da IGF-I ima istovremeni učinak na stvaranje i 
resorpcĳ u kosti može objasniti zašto davanje IGF-I nema veći učinak na poveća-
nje koštane mase in vivo [20].

IGF-I i HR moduliraju metabolizam vitamina D na način da potiču aktivnost 
bubrežne 1-alfa-hidroksilaze i smanjuju aktivnost 24-hidroksilaze, što dovodi do 
povećanja sinteze aktivnog 1,25 (OH) D-vitamina [21]. Istraživanja Gertenera i 
suradnika pokazala su da HR pospješuje retencĳ u fosfata u bubrezima meha-
nizmom neovisnim o vitaminu D te na taj način posredno modulira sekrecĳ u 

Akromegalija - book 1.indb   111Akromegalija - book 1.indb   111 28.10.2014   10:13:0528.10.2014   10:13:05



112

Znanstveni simpozij Akromegalija i gigantizam – zbornik radova : Zagreb, 2014. str. 109-117
Tina Dušek: Metabolizam kosti kod bolesnika s akromegalijom

PTH [22]. Drugi autori pokazali su da HR osim toga ima i neposredan učinak na 
sekrecĳ u i cirkadĳ ani ritam lučenja PTH [23].

KOŠTANA PREGRADNJA I MINERALNA GUSTOĆA KOSTI U 
BOLESNIKA S AKROMEGALĲ OM

Anabolička aktivnost hormona rasta na organe i organske sustave dobro je 
poznata. Hormon rasta (HR) djeluje na kost na nekoliko načina: direktno, po-
sredovanjem inzulinu sličnog faktora rasta I (IGF-I), regulacĳ om metabolizma 
vitamina D i regulacĳ om sekrecĳ e PTH. Proučavanjem metabolizma kosti u bo-
lesnika s akromegalĳ om kod kojih postoji dugogodišnja izloženost prekomjer-
nim količinama hormona rasta možemo indirektno donĳ eti zaključak o utjecaju 
hormona rasta na kost. 

Sve do kraja 60-ih godina prošlog stoljeća akromegalĳ a se povezivala s oste-
oporozom. Sedamdesetih godina prošlog stoljeća pojavili su se rezultati prvih 
istraživanja u kojima se nalazi pozitivan utjecaj prekomjernog lučenja hormona 
rasta na mineralnu gustoću kosti. Sve se više počinje razmatrati da je osteoporo-
za kod bolesnika s akromegalĳ om prĳ e svega posljedica hipogonadizma, koji je 
često prisutan kod tih bolesnika, a da nĳ e uzrokovana prekomjernom količinom 
hormona rasta u organizmu. Hipogonadizam je najčešće uzrokovan kompresiv-
nim efektom tumorske mase na gonadotropne stanice u hipofi zi, ali i često pri-
druženom hiperprolaktinemĳ om. Katzelson i suradnici našli su u skupini od 
363 bolesnika s akromegalĳ om mlađa od 50 godina hipogonadizam kod 59% 
bolesnika [24]. 

Koštana pregradnja

Velik broj dosadašnjih istraživanja u kojima su ispitivane koncentracĳ e bilje-
ga koštane pregradnje pokazao je da bolesnici s aktivnom akromegalĳ om imaju 
ubrzanu koštanu pregradnju u odnosu na zdrave pojedince [25-29]. Uspješnim 
lĳ ečenjem akromegalĳ e vrĳ ednosti biljega koštane pregradnje znatno se smanju-
ju [30,31]. 

Mineralna gustoća kosti

Još prĳ e 60 godina pojavili su se prvi radovi koji su istraživali utjecaj preko-
mjernog lučenja hormona rasta na mineralnu gustoću kosti. Prema rezultatima 
većine istraživanja, mineralna gustoća kortikalne kosti u bolesnika s akrome-
galĳ om uglavnom je jednaka ili nešto viša od vrĳ ednosti za opću populacĳ u. 
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Istraživanja mineralne gustoće trabekularne kosti u većoj mjeri pokazuju kontra-
diktorne rezultate [32-35]. Najveći broj autora pokazao je da bolesnici s akrome-
galĳ om i pridruženim hipogonadizmom imaju manju mineralnu gustoću kosti 
na kralježnici u odnosu na zdravu populacĳ u, dok u slučaju očuvane gonadne 
funkcĳ e nema bitne razlike između bolesnika i zdravih pojedinaca [25,36-39]. 
Također je poznato da defi cit hormona rasta dovodi do smanjenja mineralne gu-
stoće kosti i da se nadoknadom hormona rasta kod takvih bolesnika povećava 
mineralna gustoća kosti i smanjuje rizik od prĳ eloma kosti [40-42].

Koštani prĳ elomi

Do sada je objavljen relativno mali broj studĳ a koje su se bavile proučavanjem 
učestalosti prĳ eloma kosti kod bolesnika s akromegalĳ om i rezultati tih studĳ a 
nisu ujednačeni. Dok su Vestegaard i suradnici pronašli bitno manju učestalost 
prĳ eloma u grupi bolesnika s akromegalĳ om [43], Bonadonna i suradnici pratili 
su bolesnike s akromegalĳ om  i uspoređivali su broj deformacĳ a kralježnice s 
kontrolnom skupinom koju su činili zdravi vršnjaci. U navedenom istraživanju, 
kao i u istraživanjima većine drugih autroa, deformacĳ e kralježnice (mjerene ra-
diološki pomoću kvantitativne morfometrĳ ske analize i kvantifi cirani na temelju 
visine kralježaka) bili su znatno češći u bolesnika s akromegalĳ om nego u kon-
trolnoj skupini. Pojavnost deformacĳ a kralježnice nĳ e bila ovisna o mineralnoj 
gustoći kosti već o duljini trajanja aktivne bolesti, a deformacĳ e su bile nađene 
i kod bolesnika s normalnom mineralnom gustoćom kosti [44-47]. Navedeno 
upućuje na zaključak da mineralna gustoća kosti nĳ e pouzdan parametar pri 
procjeni rizika za prĳ elom kosti kod pacĳ enata s akromegalĳ om jer dugogodiš-
nje prekomjerno lučenje hormona rasta dovodi do promjena u mikroarhitekturi 
kosti koje povećavaju rizik za prĳ elom [48]. 

ZAKLJUČAK

Praćenjem metabolizma kosti kod bolesnika s akromegalĳ om kod kojih po-
stoji dugogodišnja izloženost prekomjernim količinama hormona rasta možemo 
indirektno donĳ eti zaključak o utjecaju hormona rasta na kost. Bolesnici s ak-
tivnom akromegalĳ om imaju ubrzanu koštanu pregradnju. Ispitivanja mineral-
ne gustoće kosti bolesnika s akromegalĳ om pokazuju kontradiktorne rezultate. 
Najveći broj radova pokazao je da oni bolesnici s očuvanom gonadnom funkci-
jom imaju istu ili čak nešto višu mineralnu gustoću kosti u odnosu na zdrave 
pojedince. 
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Summary

Bone Metabolism in Patients with Acromegaly

Growth hormone (GH) acts on the bone in diff erent ways: directly, 
through insulin-like growth factor I (IGF-I), infl uencing vitamin D meta-
bolism and infl uencing PTH secretion. In prepubertal and pubertal period, 
GH and IGF-I are important for longitudinal growth, skeletal maturation 
and reach of peak bone mass. In adult life, GH and IGF-I are important for 
maintenance of bone mass. Patients with acromegaly have increased bone 
turnover. The results of the studies on bone mineral density in patients 
with acromegaly are not uniform. Most of the studies have shown that the 
patients with acromegaly who have normal gonadal function have either 
equal or even increased bone mineral density when compared to healthy 
individuals. Data on fracture rate in patients with acromegaly are scarce 
and discordant.

Keywords: bone turnover; bone mineral density; osteoclasts, osteoblasts
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MIŠIĆNO-KOŠTANA PREZENTACĲ A AKROMEGALĲ E

Zoja Gnjidić*, Simeon Grazio**

Sažetak 
Akromegalĳ a je rĳ etka kronična progresivna bolest. Mišićno-košta-

ne promjene najčešća su klinička prezentacĳ a bolesti. Zglobni simptomi 
prisutni su u oko 70% oboljelih i najčešći su uzrok morbiditeta i kasnĳ e 
nesposobnosti. Najranĳ i klinički simptomi mogu biti artropatĳ a perifernih 
zglobova, sindrom karpalnog kanala i, rjeđe, proksimalna miopatĳ a. Rana 
dĳ agnoza i lĳ ečenje mogu sprĳ ečiti ireverzibilne komplikacĳ e bolesti i po-
boljšati kvalitetu života oboljelima od akromegalĳ e.

Ključne rĳ eči: akromegalĳ a; osteoartritis; zglobne promjene; sindrom 
karpalnog kanala

Akromegalĳ a je skup kliničkih simptoma i sindroma uzrokovanih dugotraj-
nim prekomjernim lučenjem i djelovanjem hormona rasta (HR) ili inzulinu slič-
nog faktora rasta (insulin-like growth factor – IGF-I). Visoka razina HR i IGF-I zbog 
nerazmjernog rasta kosti, mekih tkiva i unutarnjih organa dovodi do pojave 
sindroma koji uključuje artropatĳ u, promjene lica, prognatizam i netolerancĳ u 
glukoze, hipertenzĳ u, kardiovaskularne bolesti, opstruktivnu apneju za vrĳ e-
me spavanja i neoplazme. Bolest je rĳ etka s incidencĳ om podjednakom u žena 
i muškaraca [1]. Hormon rasta stimulira longitudinalni rast kosti i regulira rast 
tkiva (određuje visinu i veličinu kosti ), a nakon puberteta regulira tjelesni meta-
bolizam. Ako se poremećaj javi u djetinjstvu, odnosno prĳ e zatvaranja epifi znih 
ploča u pubertetu, javlja se gigantizam. Osteoartikularne promjene dominiraju 
kliničkom slikom i vodeći su uzrok subjektivnih tegoba u akromegalĳ i [2].

Akromegalĳ a i gigantizam stoljećima su bili izazov za lĳ ečnike i znanstveni-
ke, što potvrđuju brojni zapisi. Prvi je bio opis gigantizma iz pera nizozemskog 
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znanstvenika Johannesa Wiera objavljen 1567. godine u publikacĳ i Medicarum 
Observationum [3]. Brojni kasnĳ i zapisi iz 18. i prve polovine 19. stoljeća opisuju 
bizarne mišićno-koštane promjene bez jasne uzročno-posljedične povezanosti. 
Konačno je 1886. godine Pierre Marie opisao povezanost tumora hipofi ze i oste-
oartikularnih promjena u sklopu kliničke slike akromegalĳ e [4].

Uz pisane zapise, ne začuđuje i interes slikara za te bizarne promjene dispro-
porcĳ e glave i okrajina te poremećen biomehanički odnos dĳ elova tĳ ela. Tako je 
sačuvana slika akromegalĳ e iz dvorca Ambrus u Tirolu iz 1553. godine, a prika-
zuje tipične promjene, čak i prĳ e prvih lĳ ečničkih zapisa o tome [5].

Prve promjene koje nastaju uslĳ ed suviška hormona rasta jesu promjene me-
kih tkiva i kosti. Bolest napreduje sporo, pa te rane promjene ostaju neprepoznate 
i do deset godina od početka bolesti dovodeći do kasnog postavljanja dĳ agnoze 
i ozbiljnih posljedica za bolesnika i njegovu kvalitetu života te mogućnost ranog 
lĳ ečenja [6].

Etiopatogeneza koštano-zglobnih promjena

Koštano-zglobne promjene pod direktnim su učinkom povišene razine hor-
mona rasta lokalno i sistemski i IGF-1 preko receptora u različitim tkivima. Izlu-
čivanje hormona rasta iz hipofi ze u krvotok stimulira jetru da proizvode IGF-1, 
koji zapravo uzrokuje rast tkiva u tĳ elu. IGF-1 djeluje na endokrini način posre-
dujući stanični rast i metaboličke učinke, dok lokalno sintetizirani IGF na au-
tokrini/parakrini način regulira učinke hormona rasta na lokalno tkivo. IGF-I 
stimulira proliferacĳ u hondrocita dovodeći do proliferacĳ e zglobne hrskavice. 
Ona je u početku prezentirana na radiografskim slikama s proširenjem zglobnog 
prostora, dok su kasnĳ e promjene kao one u osteoartritisu. Hormon rasta djeluje 
i na ostale periartikularne strukture dovodeći do kapsularnog i ligamentarnog 
zadebljanja i mlohavosti (omekšanja) s posljedičnom zglobnom instabilnošću. 
Javlja se i hipertrofi ja sinovĳ e. IGF-I ima važnu ulogu i u rastu mišićnog tkiva 
stimulirajući diferencĳ acĳ u i proliferacĳ u mioblasta [7].

Patogeneza artropatĳ e složena je i počiva na dva mehanizma: inicĳ alno povi-
šenoj razini hormona rasta i IGF-1 te mehaničkim, degenerativnim promjenama 
zbog narušenog mehaničkog opterećenja. Hormon rasta i njegov periferni po-
srednik  IGF1 imaju ključnu ulogu u regulacĳ i kolagena u mišićima i tetivama 
te u metabolizmu kosti. Hormon rasta i IGF-1 imaju ulogu u regulacĳ i sinteze 
proteina, uključujući kolagen i miofi brilarne proteine, dva ključna proteina mu-
skuloskeletnog tkiva, a morfologĳ a kolagena ključna je za mehaničke sposobno-
sti tih tkiva [7,8].
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Hormon rasta ima anabolički učinak na kost in vitro i in vivo, pa su tako HR/
IGF-1 važni regulatori homeostaze kosti tĳ ekom života. Djeluju na autokrini i 
parakrini način potičući diferencĳ acĳ u i proliferacĳ u stanica [9]. HR potiče i ak-
tivnost stanica koje resorbiraju kost, pa bolesnici s prekomjernim lučenjem HR-a 
imaju ubrzanu koštanu pregradnju. 

Etiopatogeneza akromegalične osteoartropatĳ e je kompleksna. Povišena ra-
zina hormona HR/IGF-1 potiče rast hrskavice, što dalje potiče rast zglobnih hon-
drocita i sintezu matriksa. Proširena hrskavica dovodi do proširenih zglobnih 
prostora. Ne samo promjene hrskavice već i bujanje vezivnoga tkiva te zade-
bljanje sinovĳ e dodatno pogoršavaju biomehaničke uvjete zglobova [2,9,10,11,12]. 
Oštećenja hrskavice, pojava fi sura i erozĳ a zglobne hrskavice potiču reakcĳ u sub-
hondralne kosti stvaranjem cista. Proces završava sužavanjem zglobnog prosto-
ra i stvaranjem osteofi ta, paraartikularnim depozitima kalcĳ a i egzostozama.

Zadebljana hrskavica i nestabilnost zglobova zbog labave i zadebljane kap-
sularne i tetivne strukture, promjene geometrĳ e zgloba i oštećenja reparatornih 
procesa čine zglobove podložne ra-
nim degenerativnim promjenama 
i razvoju sekundarnih oštećenja. U 
kasnĳ oj fazi bolesti promjene od-
govaraju onima koje nalazimo u 
sekundarnom osteoartritisu. Dok 
se primarni osteoartritis češće javlja 
u žena starĳ e životne dobi, u akro-
megalĳ i ne postoje spolne razlike u 
karakteristikama bolesti, po učesta-
losti i rasprostranjenosti [1,2,9,10].

Klinička slika

Klinička prezentacĳ a bolesti 
individualna je i ovisna o razini 
hormona rasta i IGF-1, dobi, veliči-
ni tumora i vremenu postavljanja 
dĳ agnoze. Artropatĳ a je najčešći i 
najranĳ i klinički simptom bolesti. 
Akromegalĳ a je prezentirana naj-
češće povećanim rastom okrajina, 
zadebljanjem mekih tkiva uz bol u 
zglobovima te pridruženim bolesti-

Slika 1. Zadebljanja terminalnih falanga šaka u 
bolesnika s akromegalijom, uz proširene zglob-
ne prostore
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ma kao dĳ abetes, povišen tlak, slabost srčanog i respiratornog sustava. Sve to do-
vodi do funkcionalne onesposobljenosti i smanjenja očekivanog trajanja života te 
narušene kvalitete života [1,2].

Dĳ agnozu postavljamo primarno na osnovi kliničke slike i potvrde povišene 
razine hormona rasta koji se ne suprimira u testu opterećenja glukozom, od-
nosno povišenog IGF-1. Mortalitet je u korelacĳ i sa stupnjem kontrole bolesti i 
hormona rasta [1,13,14].

Periferna artropatĳ a najčešći je i najranĳ i klinički simptom bolesti. U ranom 
stadĳ u prevladavaju mekotkivne promjene koje su reverzibilne, a prezentirane 

su krepitacĳ ama uz održanu funkcĳ u zglobova, 
čak povećanu mobilnost. Bolesnici se žale na umor 
i umjerenu bol u zahvaćenim zglobovima. Bol je 
vodeći simptom u 70 – 90% bolesnika, poglavito 

Slika 3. Tipične 
promjene na šakama 
koje im daju izgled 
„poput lopate“ zbog 
mekotkivnih i koštanih 
promjena

Slika 2. Proširene terminalne falange, periostalni 
apozicijski rast uz proliferativne koštane egzostoze u 
bolesnika s akromegalijom
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Slika 4. Promjene na šakama (A) i stopalima (B) u bolesnika s akromegalijom. 
http://www.gentili.net/signs/images/400/footheelpad.jpg .www.physio-pedia.com

kako bolest napreduje. U početku je to bol na pokret i opterećenje, a poslĳ e kod 
dĳ ela bolesnika bol može biti i u mirovanju. Zakočenost zglobova može trajati do 
30 minuta. Takvi su zglobovi deformirani i u kroničnoj, nelĳ ečenoj bolesti mogu 
dovesti i do kontraktura i mišićne atrofi je. Tipične su promjene šaka i stopala vo-
luminoznost, zadebljanje, proširenje terminalnih falangi, izgled poput „lopate“ 
[1,15]. 

Naziv akromegalĳ a nastao je od grčkih rĳ eči άκρος akros (ekstremni, krajnji) 
μεγάλος megalos (velik). Naziv akromegalĳ a zapravo vizualno opisuje osteoar-
tikularne promjene [14,15,16]. U 70% bolesnika to je artropatĳ a velikih zglobova, 
iako mogu biti zahvaćeni svi zglobovi. U 30 – 50% oboljelih otkrĳ u se simptomi 

A

B

Akromegalija - book 1.indb   123Akromegalija - book 1.indb   123 28.10.2014   10:13:0628.10.2014   10:13:06



124

Znanstveni simpozij Akromegalija i gigantizam – zbornik radova : Zagreb, 2014. str. 119-130
Zoja Gnjidić, Simeon Grazio: Mišićno-koštana prezentacija akromegalije

karpalnog kanala, a jedan dio ima i neurološke ili mišićne ispade. Najčešće su 
zahvaćeni zglobovi kukova, koljena, ramena , šaka, laktova, stopala i temporo-
mandibularni zglobovi [14,15,17]. 

Grupa nizozemskih autora pratila je pojavnost osteofi ta i promjene u zglob-
nom prostoru kod osoba s primarnim osteoartritisom i akromegalĳ om. U 84 
pacĳ enta s akromegalĳ om koja je trajala prosječno 14,0 god. i 189 s primarnim 
generaliziranim osteoartritisom učinjena je radiološka obrada koljena i kukova. 
Bolesnici s lĳ ečenom akromegalĳ om imali su izraženĳ e osteofi te na promatra-
nim zglobovima, a manje sužen i erodiran zglobni prostor u usporedbi s onima 
s primarnim osteoartritisom. Bolesnici s akromegalĳ om imali su znatno manju 
funkcionalnu nesposobnost (samoprocjena nesposobnosti) od onih s primarnim 
osteoartritisom (p < 0.001). Samoprocjena funkcionalne onesposobljenosti bila 
je povezanĳ a s promjenama u zglobnom prostoru i oštećenjem hrskavice nego 
s prezentnim osteofi tima. Autori zaključuju da artropatĳ a uzrokovana hiperse-
krecĳ om HR-a dovodi do izraženĳ eg razvoja osteofi ta , ali uz manje promjena u 
zglobnom prostoru. To upućuje da su HR/IGF1 regulatorni faktori uključeni u 
stvaranje kosti, koja se prezentira osteofi tima, a imaju zaštitnu ulogu na poreme-
ćaj metabolizma i oštećenja same hrskavice [9,10].

Rano se javlja i rast kosti lica i akrofacĳ alni dimorfi zam, s povećanim supra-
orbitalnim lukovima i grubim izrazom lica [18].

Na kralježnici je pojava kifoze znak jačeg rasta stražnjeg dĳ ela kralježnice 
spram prednjeg. Spinalne promjene prisutne su u oko 40 – 50% bolesnika s akro-

Slika 5. Promjene na stopalu uz zadebljanje mekih česti i koštane apozicije
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Slika 6. Mandibularni prognatizam u bolesnika s akromegalijom: profi lna 
snimka kraniuma s vidljivom prognatijom i proširenim turskim sedlom. 

(Preuzeto s: www.gmj.ir.)

megalĳ om. Bolest je prezentirana križoboljom ili difuznom boli u kralježnici, 
najčešće bez radikularnih znakova, po tipu mehaničke križobolje. Iznimno je 
rĳ etka upalna križobolja i može se naći u oko 16% bolesnika [19]. 

Osteoporoza

U vezi s pojavom osteoporoze u akromegalĳ i postoje kontradiktorni stavovi. 
Akromegalĳ a se tradicionalno smatrala uzrokom sekundarne osteoporoze. Tek 
novĳ a istraživanja dovela su do spoznaja da je mineralna gustoća kosti normalna 
ili čak viša nego u općoj populacĳ i, a osteoporoza je znak i posljedica hipogona-
dizma. Hormon rasta ima ključnu ulogu u postizanju vršne koštane mase, a mi-
neralna gustoća kosti (bone mass density – BMD) nĳ e marker rizika za frakture u 
akromegalĳ i. U aktivnoj akromegalĳ i porast mineralne gustoće kosti zabilježen 
je u lumbosakralnoj kralježnici i vratu bedrene kosti u žena. U muškaraca BMD 
mjeren standardnom metodom za procjenu mineralne gustoće kosti dvoener-
getskom apsorpciometrĳ om pomoću x-zraka dvĳ u različitih energĳ a (dual x-ray 
absorptiometry – DXA) nĳ e pokazao razlike između onih s akromegalĳ om u od-
nosu na referentnu populacĳ u. Akromegalĳ a ima negativan učinak na mikroar-
hitekturu trabekularne kosti, ali ne i na kortikalnu kost koja je zadebljana [20].

Povećani biljezi koštane pregradnje zabilježeni su u aktivnoj fazi bolesti u 
odnosu na zdrave pojedince. Nekoliko istraživanja pokazalo je pozitivan odnos 
između visine koncentracĳ e HR-a i markera koštane izgradnje. Povišena razina 
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HR-a inhibira diferencĳ acĳ u i aktivnost osteoklasta. Nezavisni prediktori košta-
ne pregradnje jesu vrĳ ednosti HR-a i IGF-1 te dob pacĳ enta.  IGF-1 i HR mogu 
direktno utjecati na funkcĳ u i aktivnost pregradnje kosti [20].

Povećana je prevalencĳ a vertebralnih prĳ eloma i deformacĳ a uz normalan 
nalaz mineralne gustoće kosti u akromegalĳ i. To se može objasniti time da BMD 
mjeri samo mineralnu gustoću kosti, dok DXA ne pruža dovoljno informacĳ a o 
koštanoj mikroarhitekturi i strukturi, koja je vrlo važna za nastanak deformaci-
ja i prĳ eloma. Mineralna gustoća kosti (BMD) na femuru bila je veća kod bole-
snika s aktivnom akromegalĳ om u odnosu na zdravu populacĳ u, što ukazuje 
i na važnost funkcĳ e gonada. Uz normalan nalaz BMD-a, visoka prevalencĳ a 
prĳ eloma u tih bolesnika ukazuje i na nastanak sekundarne osteoporoze s po-
većanom koštanom pregradnjom u vrĳ eme aktivne faze bolesti. Ti su prĳ elomi 
obično asimptomatski i povezani su s trajanjem akutne bolesti više nego s dobi 
bolesnika [20,21,22,23].

Vertebralne frakture često nisu povezane s vrĳ ednostima BMD-a i javljaju se 
2,4 puta rjeđe u bolesnika kod kojih je bolest dobro kontrolirana [23]. 

Sve to dovodi do zaključka da u kliničkoj praksi treba obratiti više pozorno-
sti na kvalitetu kosti, a ne samo na mineralnu gustoću kosti (BMD). Spinalna je 

Slika 7. Promjene na kralježnici, smanjena mineralna gustoća 
kosti uz osteofi te
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koštana masa u akromegalĳ i normalna ili povećana, dok je trabekularna koštana 
masa smanjena/normalna ili čak povećana. U aktivnom stadĳ u bolesti postoji 
ubrzana koštana pregradnja i veće deformacĳ e kralježaka, neovisno o BMD-u, a 
povezani su s aktivnošću bolesti i statusom gonada [22,23].

Neuropatĳ a, miopatĳ a

Mišićno-koštane komplikacĳ e akromegalĳ e kombinacĳ a su više čimbenika. 
To su prĳ e svega metabolički i mehanički čimbenici koji za rezultat imaju hiper-
mobilnost zglobova, rjeđe smanjenu pokretljivost radi zglobnog remodeliranja. 
Javljaju se i promjene na mišićima kojih je rezultat smanjena tolerancĳ a na opte-
rećenje. Miopatĳ a, najčešće proksimalna, može biti prisutna kod oko 50% bole-
snika, obično onih kod kojih bolest dugo traje. Prezentirana je blagom slabošću 
proksimalne skupine mišića. Rana terapĳ a osnovne bolesti otklanja simptome.

Tĳ ekom bolesti 30 – 50% bolesnika s akromegalĳ om razvĳ e i sliku nekog 
od kanalikularnih sindroma, najčešće sindrom karpalnog kanala. Prezentira se 
parestezĳ ama, rjeđe i bolovima u palcu, na drugom, trećem i radĳ alnoj polovici 
četvrtog prsta. Tegobe nastaju kompresĳ om živca medianusa između poprečnog 
ligamenta kosti ručja, s jedne strane, te tetiva mišića pregibača prstĳ u i kosti ruč-
ja, s druge strane. Kada se pojave i motorički simptomi, to je znak za dugotrajnost 
bolesti. U nekih bolesnika prisutno je zadebljanje ulnarnog ili poplitealnog živca 
s parestezĳ ama u inervacĳ skom području zahvaćenih živaca. Ultrazvučnom di-
jagnostikom relativno lako postavljamo dĳ agnozu, a kad se lĳ ečenje započne u 
ranoj fazi bolesti, simptomi se mogu smanjiti ili ukloniti. 

Prognoza i lĳ ečenje

Bolest je obično dugotrajna i sporo napreduje. Prognoza ovisi o vrsti i tipu 
tumora hipofi ze, o trenutku postavljanja dĳ agnoze i odgovoru na lĳ ečenje. Oste-
oartikularne promjene koje se rano prepoznaju i lĳ eče općenito mogu imati vrlo 
pozitivne kliničke rezultate. Rana terapĳ a koja započne u stadĳ u zadebljanja 
mekih česti i bujanja hrskavice može dovesti do poboljšanja većine osteoartiku-
larnih simptoma bolesti, izgled pacĳ enta se poboljšava jer su promjene u ranoj 
fazi bolesti reverzibilne. Stoga je nužno uzročno-posljedično lĳ ečenje, najčešće 
operativno ili medikamentno [17,23]. Multimodalno lĳ ečenje podrazumĳ eva su-
presĳ u prekomjernog lučenja hormona rasta i kontrolu razine IGF-1 te kontrolu 
tumorskog rasta – kiruršku, farmakološku, radioterapĳ sku [24,25].

Ako nastupe degenerativne i razvĳ eni oblik osteoartikularnih promjena, one 
su ireverzibilne. Lĳ ečenje osteoartikularnih oblika bolesti dĳ elimo na nefarma-
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kološko i farmakološko. Nefarmakološko lĳ ečenje obuhvaća sve postupke koji 
poboljšavaju kvalitetu života od edukacĳ e, savjetovanja o promjenama u stilu 
života, dnevnom odmoru, optimalizacĳ i tjelesne težine do primjene ortoze i od-
govarajućih ortopedskih pomagala za rasterećenje zglobova. Medicinska gimna-
stika ima višestruku ulogu, od očuvanja i jačanja mišićne snage i pokretljivosti 
te općeg kondicioniranja do pozitivnog psihološkog učinka. Vježbe trebaju biti 
regularne, optimalne i individualno prilagođene, aerobne, na suhom i u bazenu. 
Postoji niz postupaka fi zikalne medicine i rehabilitacĳ e koji se primjenjuju radi 
poboljšanja tegoba i boli.

Farmakološko lĳ ečenje osteoartikularnih promjena obično je primjena neste-
roidnih antireumatika koji djeluju protuupalno i analgetski te neopioidnih anal-
getika za bol. Kako je akromegalĳ a bolest koja zahvaća niz sustava u organizmu, 
uvĳ ek treba biti oprezan s dugotrajnom primjenom lĳ ekova i nekontroliranim 
uzimanjem. Time se povisuje rizik za nastanak neželjenih učinaka kao što su ga-
strointestinalne i kardiološke nuspojave kod dugotrajne primjene nesteroidnih 
antireumatika, u većim dozama od preporučene, i kombinacĳ a više nesteroidnih 
antireumatika istovremeno.

Dozvoljena je lokalna primjena lĳ ekova na okolozglobne strukture ili zglob 
putem različitih pripravaka ili unošenjem lĳ eka primjenom galvanske, moduli-
rane struje te ultrazvuka (sonoforeza). Mogu se primĳ eniti i lokalne infi ltracĳ e 
lĳ eka (glukokortikoid, doza ovisi o mjestu aplikacĳ e), ali preporučuje se da to 
bude maksimalno 2 – 3 puta godišnje u isti zglob.

Danas se primjenjuje i viskosuplementacĳ a u zglob radi obnavljanja viskoela-
stičnih svojstava zgloba, protuupalnog djelovanja, stimulacĳ e sinteze endogenih 
hĳ aluronana iz sinoviocita te hondroprotektivnog učinka. Terapĳ u uvĳ ek treba 
individualno prilagoditi, pratiti učinke i modifi cirati je. 

Lĳ ečenje osteoporoze provodi se prema danas relevantnim postupnicima za 
lĳ ečenje postmenopauzalne osteoporoze .

Bez obzira na to koji tip lĳ ečenja treba primĳ eniti, ono mora započeti čim 
prĳ e [26]. Uvĳ ek treba primĳ eniti sve oblike lĳ ečenja kojima možemo sprĳ ečiti 
ozbiljne komplikacĳ e akromegalĳ e ili čak smrtni ishod.
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Summary

Musculoskeletal Presentation of Acromegaly

Acromegaly is a rare, chronic, progressive disease. Musculosceletal 
changes are the most common presentation of the disease. Joint symptoms 
are the most frequent complaint in about 70% of patients in the time of 
diagnosis. Articular changes are the most common cause of morbidity and 
disability later. The earliest clinical symptoms can be arthropathy periph-
eral joints, carpal tunnel syndrome and rarely proximal miopatĳ a. Early 
diagnosis and treatment can prevent irreversible complications of the dis-
ease and improve quality of life in sick with acromegaly.

Keywords: Acromegaly; osteoarthritis; joint diseases; carpal tunnel 
syndrome
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SOMATOTROPINOMI U DJEČJOJ DOBI: S NAGLASKOM NA 
FAMILĲ ARNI IZOLIRANI PITUITARNI ADENOM (FIPA)

Gordana Stipančić*

Sažetak
Pituitarni adenomi rĳ etki su u djece i adolescenata, stoga nedostaju 

točni podaci o njihovoj učestalosti. Kortikotropinom, pituitarni adenom 
koji izlučuje adrenokortikotropni hormon, najčešći je pituitarni adenom u 
djece tĳ ekom pretpuberteta. Potom slĳ ede somatotropinom i/ili prolakti-
nom, pituitarni adenomi koji izlučuje hormon rasta, odnosno prolaktin. Po 
učestalosti oni postaju dominantni tĳ ekom puberteta i adolescencĳ e, što 
se nastavlja i u odrasloj dobi. Pretpostavka je da pituitarni adenomi nasta-
ju zbog klonalne ekspanzĳ e jedne mutirane stanice, a molekularne anali-
ze utvrdile su brojne genetske i epigenetske abnormalnosti koje bi mogle 
imati uzročnu ili poticajnu ulogu u razvoju pituitarnih adenoma. Većina 
pituitarnih adenoma nastaje sporadično, dok je nasljeđivanje mutacĳ a ra-
zličitih gena u stanicama zametne loze, te time i familĳ arno pojavljivanje, 
rĳ etko. Međutim, za razliku od sporadičnih pituitarnih adenoma koji su 
u djece i adolescenata rĳ etkost, nasljedni oblici češće započinju upravo u 
njih. Uključuju multiplu endokrinu neoplazĳ u tipa 1, Carneyev kompleks 
te familĳ arni izolirani pituitarni adenom.

Iako su histološki benigni, pituitarni adenomi, pa tako i somatotro-
pinom, svojom lokalizacĳ om, veličinom te učinkom na funkcĳ u hipofi ze, 
naročito u djece u fazi rasta i razvoja, mogu uzrokovati značajan morbidi-
tet. U tome prednjače upravo familĳ arni oblici bolesti jer ranĳ e započinju 
i agresivnĳ eg su tĳ eka kojim dominira slab odgovor na redovite mjere li-
ječenja.

U ovom pregledu izložit ću spoznaje o somatotropinomima dječje 
dobi, s naglaskom na familĳ arni izolirani pituitarni adenom.

Ključne rĳ eči: somatotropinomi; djeca; familĳ arni izolirani pituitarni 
adenom 

Uvod

Somatotropinom je pituitarni adenom što izlučuje hormon rasta (HR). Op-
ćenito pituitarni adenomi, pa tako i somatotropinom, rĳ etko započinju u djece 
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ki centar Sestre milosrdnice, Vinogradska cesta 29, Zagreb, e-pošta: gordana.stipancic@zg.t-com.hr
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i adolescenata, stoga nedostaju točni podaci o njihovoj učestalosti. Temeljeno na 
nalazima autopsĳ e i neuroradiološkim pretragama, pituitarni adenomi razvĳ aju 
se u 17 – 25% opće populacĳ e i bez spolne su dominacĳ e. Otprilike 3,5% – 8,5% 
pituitarnih tumora dĳ agnosticirano je u osoba mlađih od 20 godina i oni pred-
stavljaju oko 3% svih intrakranĳ alnih tumora dječje dobi [1]. 

Kortikotropinom, pituitarni adenom koji izlučuje adrenokortikotropni hor-
mon (ACTH), najčešći je pituitarni adenom u djece tĳ ekom pretpuberteta. Potom 
slĳ ede somatotropinom i/ili prolaktinom, pituitarni adenom koji izlučuje hor-
mon rasta odnosno prolaktin (PRL). Oni po učestalosti postaju dominantni tĳ e-
kom puberteta i adolescencĳ e, što se nastavlja i u odrasloj dobi [2,3]. 

Iako su histološki benigni, pituitarni adenomi svojom lokalizacĳ om, veliči-
nom te učinkom na funkcĳ u hipofi ze, osobito u djece u fazi rasta i razvoja, mogu 
uzrokovati značajan morbiditet. 

U ovom pregledu izložit ću spoznaje o somatotropinomima dječje dobi, s 
naglaskom na familĳ arni izolirani pituitarni adenom.

Klinička obilježja i uzroci hipersekrecĳ e hormona rasta

U djece i adolescenata prekomjerna sekrecĳ a HR-a klinički se očituje ubrza-
njem rasta tĳ ekom djetinjstva, postizanjem visine koja je iznad očekivane, od-
nosno srednje visine roditelja, i nastavkom rasta u vrĳ eme kada se to više ne 
očekuje, što je obično znak defi cita gonadotropina i izostanka učinka spolnih 
hormona na zatvaranje epifi znih pukotina. Sve će to rezultirati visokim rastom, 
odnosno gigantizmom. Nastavak hipersekrecĳ e HR-a dovodi i do drugih zna-
kova akromegalĳ e – grubih crta lica, naglašene mandibule, povećanja šaka i sto-
pala. Glavobolje, pojačano znojenje, gubitak oštrine vida i suženje vidnog polja 
kao i visceromegalĳ a mogu se razviti s vremenom te biti znak makroadenoma s 
učinkom na lokalne strukture [4]. Dĳ agnozu potvrđuje povišena razina inzulinu 
sličnog faktora rasta (IGF I), izostanak supresĳ e HR-a u oralnom testu optereće-
nja glukozom (1,75 mg/kg TM), povišena razina veznog proteina 3 za IGF I (IGF 
BP 3) te neuroradiološka obrada, ponajprĳ e magnetska rezonancĳ a (MR) selar-
nog područja. Procjena preostale funkcĳ e hipofi ze uključuje stimulacĳ ski ACTH 
test, određivanje slobodnog tiroksina (fT4), tireotropnog hormona (TSH), PRL-a i 
gonadotropina (LH, FSH) s testosteronom, odnosno estradiolom [3].

Izvor hipersekrecĳ e HR-a najčešće je pituitarni adenom ili somatotropinom 
i gotovo je uvĳ ek rĳ eč o makroadenomu. Do 20. godine života somatotropinom 
čini približno 5 – 15% pituitarnih adenoma [3]. Pretpostavka je da pituitarni ade-
nomi nastaju zbog klonalne ekspanzĳ e jedne mutirane stanice, a molekularne 
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analize utvrdile su brojne genetske i epigenetske abnormalnosti koje bi mogle 
imati uzročnu ili poticajnu ulogu u razvoju pituitarnih adenoma. Većina pitui-
tarnih adenoma nastaje sporadično, dok je nasljeđivanje mutacĳ e različitih gena 
u zametnoj lozi, te time i familĳ arno pojavljivanje, rĳ etko i odgovorno za približ-
no 5% svih pituitarnih tumora [5]. 

Drugi potencĳ alni uzrok pojačane sekrecĳ e HR-a poremećaj je u regulacĳ i 
oslobađajućeg hormona za HR (GHRH), do čega može dovesti učinak kompresĳ e 
okolnog tumorskog tkiva uz primjerice optički gliom u neurofi bromatozi tipa 1. 
Teoretski pojačana sekrecĳ a HR-a može nastati i u ektopičnom tumoru, ali to u 
djece nĳ e zabilježeno [3].

Somatotropinomi u genetski uzrokovanim sindromima 

Prvi opis familĳ arnog gigantizma vjerojatno je onaj biblĳ ski vezan uz Golĳ a-
ta u kojem se navodi da su i njegov otac i tri brata također bili divovi. Prvi u me-
dicinskoj literaturi zabilježen opis familĳ arnog gigantizma potječe od Fraenkela 
i suradnika i objavljen je 1901. godine. Govori o braći Hugo, „francuskim divovi-
ma s Alpa“, koji su bili cirkuski zabavljači krajem 19. i početkom 20. stoljeća. Bap-
tiste Hugo (1876. – 1916.) bio je 230 cm visok, a brat mu Paolo Antoine Hugo (1887. 
– 1914.) 225 cm. Autopsĳ a Baptistea Hugoa otkrila je pituitarni adenom veličine 5 
x 2,5 x 2,3 cm i težine 5,94 g, koji je bio odgovoran za njegov gigantizam [6].

Dulje se vrĳ eme familĳ arni pituitarni adenom, pa tako i somatotropinom, 
povezivao ponajprĳ e s nekim od multiplih tumorskih sindroma poput multiple 
endokrine neoplazĳ e tipa 1 (MEN 1), Carneyevim kompleksom i novodefi nira-
nim sindromom MEN 4 ili MEN 1 like syndrome. Ti sindromi uključuju tumore 
različitih endokrinih žlĳ ezda, ali i neendokrinih organa te netumorska obilježja.

MEN 1 autosomno je dominantno nasljedno stanje koje uključuje paratiro-
idni, enteropankreatični i pituitarni tumor. Uzročni gen povezan je s lokusom 
11q13 te je potom identifi ciran kao MEN1 gen koji kodira nuklearni protein menin 
[7]. U međudjelovanju s drugim proteinima menin ima učinak na stabilnost ge-
noma te diobu i proliferacĳ u stanice. Do danas je identifi cirano više od 1.300 mu-
tacĳ a MEN 1 gena. Oko 40% bolesnika ima pituitarni adenom, od čega 20% čine 
somatotropinomi. Agresivnĳ eg su tĳ eka od sporadičnih adenoma, češće se radi 
o makroadenomima sa slabĳ im odgovorom na hormonalnu terapĳ u. Pituitarni 
adenom može biti i prva klinička manifestacĳ a sindroma s najmlađim zabilježe-
nim bolesnikom u dobi od 5 godina koji se prezentirao pituitarnim somatolakto-
tropnim makroadenomom [8,9].

Carneyev kompleks rĳ etka je bolest s do danas zabilježenih oko 160 bolesni-
ka. U oko 70% slučajeva je familĳ aran, s autosomno dominantnim tipom naslje-
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đivanja, a prezentira se kožnim pigmentacĳ ama tipa lentigina, miksomima srca, 
endokrinom hiperfunkcĳ om i švanomima. Pituitarni adenom javlja se u 10 – 20% 
bolesnika i gotovo se uvĳ ek radi o somatotropinomu s početkom u adolescenci-
ji. Ne tako rĳ etko podloga je hipersekrecĳ e HR-a u hiperplazĳ i somatotropnih 
stanica hipofi ze, a tek se potom razvĳ a adenom. Stoga je tĳ ek akromegalĳ e vrlo 
polagan i u mnogih bolesnika postaje klinički značajan tek nakon operativnog 
rješavanja Cushingova sindroma zbog poznatog učinka kortizola na HR [10]. 
Primarni uzrok Carneyeva kompleksa u inaktivirajućoj je mutacĳ i gena za regu-
latornu podjedinicu 1 α protein kinaze A (PRKAR1A) na kromosomu 17q22-24. 
Gubitak funkcĳ e regulatorne podjedinice rezultira kontinuiranom aktivacĳ om 
protein kinaze A, što pojačava signalni put i dovodi do proliferacĳ e somatotro-
pnih stanica hipofi ze [11]. 

MEN 4 (MEN 1- like sindrom) opisan je u ljudi i štakora i povezan je s muta-
cĳ om gena CDKN1B koji kodira p27kip1. Opisana je obitelj s akromegalĳ om, hi-
perparatireoidizmom te bubrežnim i testikularnim karcinomom. Vjerojatna su i 
druga endokrinološka obilježja, ali do sada sindrom nĳ e potpuno razjašnjen [9].

McCune-Albrightov sindrom također je genetski poremećaj, ali ne i naslje-
dan, pa time ni familĳ aran, i često ga se povezuje s pituitarnim adenomom. Po-
sljedica je somatske mutacĳ e GNAS1 gena na kromosomu 20q13 koji kodira α po-
djedinicu Gs proteina. Mutacĳ a trajno aktivira sistem adenil-ciklaze uzrokujući 
autonomnu hipersekrecĳ u pojedinih endokrinih žlĳ ezda [12]. U dojenačkoj dobi 
to je nadbubrežna žlĳ ezda, a kasnĳ e se može prezentirati slikom preuranjena 
perifernog puberteta, hipertireoze, hiperparatireoidizma ili adenomom hipofi -
ze, odnosno hipersomatotropinemĳ om u oko 20% bolesnika. Kao i u Carneyevu 
kompleksu, uzrok pojačane sekrecĳ e HR-a češće je u hiperplazĳ i somatrotropnih 
stanica nego u adenomu. [3]. Kožne hiperpigmentacĳ e tipa café au lait i fi brozna 
displazĳ a kosti javljaju se kasnĳ e i čine sastavni dio sindroma. Mutacĳ a GNAS1 
gena dokazana je i u sporadičnim slučajevima somatotropinoma [3].

Familĳ arni izolirani pituitarni adenom (FIPA)

Do kraja 20. stoljeća samo je povremeno izvještavano o familĳ arnim adeno-
mima izvan navedenih sindroma i tada se većinom radilo o akromegalĳ i, odno-
sno gigantizmu. Osamdesetih godina prošlog stoljeća opisane su i prve obitelji sa 
srodnicima koji su imali i druge vrste pituitarnih adenoma. Bile su to tri obitelji 
s Cushingovom bolešću, potom obitelji s prolaktinomima kao i one s nefunkci-
onalnim adenomima, a prema navedenim opisima nĳ e bilo elemente za MEN 1 
ili Carneyev kompleks [13]. Postalo je jasno da obiteljsko pojavljivanje pituitarnih 
adenoma može uključivati različite vrste tumora, a studĳ a provedena u Liègeu, 
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u Belgĳ i, to je i potvrdila. Autori su izvĳ estili o skupini od 27 bolesnika s famili-
jarnim pituitarnim adenomom a da pritom nisu ukazivali na MEN 1 i Carneyev 
kompleks, te su potvrdili da se radi o novom kliničkom entitetu koji su nazvali 
familĳ arni izolirani pituitarni adenom (FIPA). Radi se o familĳ arnom pojavlji-
vanju pituitarnog adenoma bilo koje vrste uz odsutnost kliničkih ili genetskih 
dokaza za MEN1 i Carneyev kompleks. Istraživanje je potom prošireno na više 
centara u svĳ etu, što je omogućilo utvrđivanje većeg broja obitelji s oboljelim 
srodnicima te su defi nirana klinička obilježja [14].

Stanje je defi nirano nazivom FIPA jer terminologĳ a točno opisuje klinički 
nalaz i u skladu je s nekim drugim nasljednim tumorskim bolestima endokrinih 
žlĳ ezda poput familĳ arnog izoliranog hiperparatireoidizma, familĳ arnog medu-
larnog karcinoma štitnjače [13]. 

U obitelji s FIPA-om većinom su 2 – 3 oboljela srodnika. Prema istraživanju 
Dalyja i suradnika, samo 2% pituitarnih adenoma odnosi se na FIPA-u, ali za 
utvrđivanje stvarne prevalencĳ e potrebne su veće epidemiološke studĳ e [14].

Klinička obilježja FIPA-e

Do danas je opisano 211 obitelji oboljelih od FIPA-e preciznošću koja pruža 
mogućnost za daljnju analizu. Podĳ eljene su u 127 (60,2%) homogenih i 84 hetero-
gene obitelji. U homogenim obiteljima, gdje svi srodnici imaju istu vrstu tumora, 
somatotropinomi i prolaktinomi čine 90%, a nefunkcionalni pituitarni adenomi 
7,2% slučajeva i najčešći su od ostalih vrsta tumora. U heterogenim obiteljima, u 
kojima srodnici imaju različite vrste tumora, prisutno je 11 različitih kombinacĳ a 
pituitarnih adenoma. Ipak kombinacĳ e somatotropinom/prolaktinom i somato-
tropinom i/ili prolaktinom s nefunkcionalnim adenomom prevladavaju i čine 
gotovo 90% slučajeva [13]. 

Bolesnici s FIPA-om dĳ agnosticiraju se u prosjeku četiri godine ranĳ e od bo-
lesnika sa sporadičnim pituitarnim adenomom [14]. U svakoj novoj generacĳ i 
bolest se klinički manifestira ranĳ e, u prosjeku 20 godina ranĳ e u usporedbi s 
prethodnom generacĳ om. To se posebno odnosi na homogene FIPA obitelji neo-
visno o vrsti pituitarnog adenoma [14]. Vjerojatno je to posljedica i s vremenom 
sve boljih dĳ agnostičkih metoda, primjerice neuroradioloških, kao i sve veće svi-
jesti o bolesti u medicinskoj zajednici [13]. 

Prema učestalost pojedinih vrsta adenoma najzastupljenĳ i je prolaktinom 
(37,5%), potom slĳ ede somatotropinom (35%), nefunkcionalni adenom (14,5%), 
somatolaktotropinom (6,4%), Cushingova bolest (2,9%), gonadotropinomi 
(2,0%), plurihormonalni tumori (1,2%) i tireotropinomi (0,5%) [14,15,16]. Uspo-
ređujući ih sa zastupljenošću pojedinih vrsta pituitarnih adenoma u općoj po-
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pulacĳ i, vidljivo je da se prolaktinom u FIPA obiteljima, iako i nadalje prednja-
či, javlja znatno rjeđe nego u općoj populacĳ i (37,5 vs. 66%). Somatotropinomi 
su zastupljenĳ i u FIPA-i nego u općoj populacĳ i (35 vs 13%). U okviru FIPA-e 
prolaktinomi se većinom prezentiraju u žena prĳ e menopauze i većinom se 
radi o mikroadenomima, te se time ne razlikuju od sporadičnih prolaktinoma. 
Malo je muškaraca koji se u okviru FIPA-e prezentiraju s prolaktinomom, i tada 
se obično radi o makroprolaktinomu. Prolaktinom unutar heterogene FIPA-e 
znatno je agresivnĳ eg tĳ eka u odnosu na sporadični prolaktinom te je sklonĳ i 
širenju u supraselarni prostor i prema kavernoznom sinusu. Somatotropinomi 
unutar FIPA-e podjednako su zastupljeni u homogenim i heterogenim obite-
ljima. Bolesnici s akromegalĳ om unutar homogene FIPA-e odgovaraju pret-
hodnoj terminologĳ i izoliranog familĳ arnog somatotropinoma te su, kao i oni, 
veći i ranĳ e započinju. Nefunkcionalni pituitarni adenomi obično se javljaju u 
heterogenim FIPA obiteljima, započinju u mlađoj dobi i češće su invazivnĳ eg 
karaktera u odnosu na sporadične pituitarne adenome iste vrste. FIPA obitelji 
s Cushingovom bolešću, TSH adenomom i gonadotropinomima jako su rĳ etke 
te se ne mogu usporediti sa sporadičnim pituitarnim adenomima. Udruženi su 
obično s drugim vrstama adenoma u heterogenim obiteljima, ali ima opisa i u 
homogenih obitelji [13,14].

Kada govorimo o spolnoj zastupljenosti osoba s FIPA-om, bolesti je učestalĳ a 
u žena (62%), što nĳ e začuđujuće kad se ima na umu da je prolaktinom najzastu-
pljenĳ i fenotip i čini gotovo 40% svih FIPA tumora [5].

FIPA se nasljeđuje autosomno dominantno, ali s vrlo varĳ abilnom penetra-
cĳ om. 

Mutacĳ a AIP gena

Vierimaa i suradnici 2006. godine utvrdili su mutacĳ u AIP gena odgovornog 
za razvoj FIPA-e [17]. Gen se sastoji od šest eksona i lociran je na kromosomu 
11g13.3. Odgovorni gen kodira AIP protein – interaktivni protein za aril hidro-
karbonski receptor koji je sastavljen od 330 aminokiselina. Način na koji AIP 
mutacĳ a dovodi do pituitarnog adenoma nĳ e u cĳ elosti razjašnjen. Uz mutacĳ u 
dolazi do produkcĳ e okrnjenog AIP proteina s gubitkom tetratrikopeptidne po-
navljajuće domene (TPR domena) i završnog heliksa koji čine C-terminalni dio 
važan za interakcĳ u s drugim proteinima kao što su toplinski šok protein 90 
(hsp90), aril hidrokarbonski receptor i fosfodiesteraze PDE4A5 i PDE2A [9]. U 
tumorskom tkivu, osim do AIP mutacĳ e, dolazi i do gubitka heterozigotnosti na 
AIP lokusu te time i do potpunog gubitka funkcĳ e normalnog alela, što pred-
stavlja drugi udar u okviru Knudsonova modela dvostrukog udara [5,13,18].
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AIP gen uvršten je u skupinu tumor supresorskih gena. Izraženost divljeg 
tipa AIP-a u humanim fi broblastima i pituitarnim stanicama smanjuje prolifera-
cĳ u stanica, što se gubi mutacĳ om [19].

Do danas je u 215 bolesnika s pituitarnim adenomima dokazana mutacĳ a 
AIP gena i poznato je 70 različitih mutacĳ a [13]. Do sada nĳ e utvrđena poveznica 
između genotipa i fenotipa u odnosu na dob početka bolesti, vrstu tumora ili 
penetrantnost. Najčešće su AIP mutacĳ e – p.R304X, pQ14X, p.R271W i p.R304Q. 
Neke od njih smatraju se osnovnim ili temeljnim mutacĳ ama za pojedinu na-
cĳ u. Takve mutacĳ e utvrđene su u Finskoj, Irskoj i Italĳ i i sežu mnoga stoljeća 
unatrag [13].

Najpoznatĳ i i u znanstvenoj literaturi najbolje dokumentirani slučaj gigan-
tizma, koji je ujedno poslužio i za utvrđivanje jedne od temeljnih mutacĳ a, onaj 
je Charlesa Byrnea, diva rođenog u irskoj provincĳ i Ulster 1761. godine. Tĳ ekom 
djetinjstva ubrzano je rastao i u kasnim adolescentskim godinama nastupao je 
kao ulični zabavljač. Umro je u 22. godini života, a njegov kostur, 231 cm dug, 
došao je u vlasništvo kirurga Johna Huntera, a potom je izložen u Muzeju Hun-
terian u Londonu. Godine 1909. Harvey Cushing na njegovoj je lubanji prikazao 
uvećano ležište hipofi ze izvodeći zaključak da je gigantizam bio posljedica pi-
tuitarnog adenoma. Godine 1980. učinjena RTG snimka šake i zapešća pokazala 
je otvorene epifi zne pukotine i koštanu dob od 17 godina u trenutku smrti, pri 
kronološkoj dobi od 22 godine. Potom su Chahal i suradnici 2010. godine iz zuba 
irskog diva izolirali DNA i potvrdili AIP mutacĳ u. Trenutačno u Sjevernoj Irskoj 
žive četiri obitelji s akromegalĳ om, gigantizmom ili prolaktinomom u okviru 
FIPA-e i nositelji su iste mutacĳ e, odnosno haplotipa s mutiranim genom kao i 
irski div. Uz pomoć matematičke koalescentne teorĳ e utvrđeno je da je njihov 
zajednički predak živio oko 57 – 66 generacĳ a, odnosno 1.425 – 1.650 godina ra-
nĳ e. Broj nositelja te mutacĳ e među trenutačno živim potomcima mogao bi biti 
i nekoliko stotina. Ista mutacĳ a prisutna je u talĳ anskim obiteljima iz pokrajine 
Lacĳ . U Finskoj je temeljna mutacĳ a pQ14X. Prisutna je u obiteljima koje trenutač-
no žive na području od oko 200 km2, a ista genska osnova potvrđena je i u diva 
iz 18 stoljeća [6,20].

Klinička obilježja FIPA-e uzrokovane mutacĳ om AIP gena

Unutar 211 FIPA obitelji mutacĳ a AIP gena dokazana je u njih 43 ukazujući na 
uzročnu povezanost od 20,4%. Veća je učestalost mutacĳ a u homogenim (22,8%) 
nego u heterogenim (16,7%) FIPA obiteljima. Najčešće je mutacĳ a AIP gena pri-
sutna u homogenim obiteljima s akromegalĳ om (36,1%), dok do danas mutacĳ a 
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AIP gena nĳ e dokazana u homogenim obiteljima s prolaktinomom, Cushingo-
vom bolešću ili gonadotropinomom [13]. 

U sporadičnih pituitarnih adenoma AIP mutacĳ a prisutna je u manje od 4% 
bolesnika, stoga probir na AIP mutacĳ u u bolesnika s nefamilĳ arnim oblicima 
pituitarnih adenoma nĳ e učinkovit [13,21]. Ako se AIP mutacĳ a određuje u ne-
selekcioniranoj grupi bolesnika s pituitarnim adenomima, bit će prisutna u 0 – 
3,6% bolesnika. Međutim, ako se AIP mutacĳ a određuje u sporadičnih bolesnika 
ali u specifi čnim grupama, onima u dobi < 30 godina i s makroadenomima, onda 
je učestalost AIP mutacĳ e 11,7% , dok u pedĳ atrĳ skoj populacĳ i (dob < 18 godina) 
raste na 20,5%. U toj skupini AIP mutacĳ u ima 13% somatotropinoma, 11,5% pro-
laktinoma i 6,3% nefunkcionalnih pituitarnih adenoma [22]. 

Do danas je AIP mutacĳ a potvrđena u 215 bolesnika s pituitarnim adenomi-
ma. Od toga je somatotropinoma 132, somatolaktotropinoma 19, prolaktinoma 
29, nefunkcionalnih pituitarnih adenoma 13, Cushingove bolesti 4, tireotropino-
ma i gonadotropinoma 1 te 1 plurihormonalni tumor. U AIP mutacĳ i većinom 
su zastupljeni muškarci (61,2%) i većinom se radi o makroadenomima (88,3%). 
Većina ih se javlja u okviru FIPA-e (68,2%). U nositelja mutacĳ e bolest započinje 
i dĳ agnoza se postavlja u ranĳ oj životnoj dobi. Prĳ e 30. godine života dĳ agno-
sticirano je 78,0% bolesnika, a samo njih 11,5% u dobi između 30. i 40. godine. 
Gigantizam je registriran u više od 1/3 somatotropinoma (36%) i na njega otpada 
četvrtina svih AIP mutacĳ a do danas [23]. 

Osnovna klinička obilježja pituitarnih adenoma povezanih s AIP mutacĳ om 
njihova je veličina i invazivnost te rani početak, a to pridonosi lošĳ em ishodu 
lĳ ečenja. U bolesnika s AIP mutacĳ om češće su potrebna i 2 ili 3 kirurška zahvata 
tĳ ekom lĳ ečenja, za razliku od bolesnika bez mutacĳ e (22 vs 6%). Učinak terapĳ e 
somatostatinskim analogom na razinu HR i IGF I kao i na veličinu tumora slabĳ i 
je u bolesnika s AIP mutacĳ om nego u kontrolnih ispitanika. Razlog slabĳ eg od-
govora na terapĳ u za sada je nepoznat [23,24]. Nedavni rad Chahala i suradnika 
ukazuje na moguć mehanizam pomoću transkripcĳ skih faktora cinkovih prstĳ u 
ZAC1, čĳ a je razina značajna u normalnoj hipofi zi, dok uz pituitarnim adenom 
izostaje [25].

Unatoč rasprostranjenosti AIP-a u različitim tkivima, do danas nĳ e zabilje-
žen tumor drugih organa ili tkiva u osoba s dokazanom mutacĳ om. Za sada 
nĳ e zabilježena ni samo somatska AIP mutacĳ a u pituitarnog adenoma ili u bilo 
kojem drugom tumoru [26].

Oko 80% FIPA obitelji nema dokazanu mutacĳ u. U njih je klinički fenotip 
raznolikĳ i: mogu uključivati somatotropinome, prolaktinome, nefunkcionalne 
pituitarne adenome, a primarno se radi o makroadenomima. U trenutku otkriva-
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nja bolesti bolesnici su starĳ i i u većem dobnom rasponu (srednja dob prosječno 
40 god, raspon 12 – 73 g.). Pretpostavlja se da je u tih obitelji prisutna veća genet-
ska heterogenost, a pojavnost bolesti niža nego u bolesnika s AIP mutacĳ om [27]. 
Genetski uzrok u tih obitelji za sada je nepoznat. Nekoliko je genskih lokusa u 
razmatranju, poput 2p16, 3p28, 4q32, 8q12, 19q13 i 21q22, ali nĳ e poznato o kojem 
bi se konkretnom genu radilo. S druge strane, penetrantnost AIP mutacĳ e i u naj-
većih opisanih obitelji svega je 30%, što također upućuje na mogućnost genetskih 
ili okolišnih modifi cirajućih faktora [5]. 

Probir osoba na AIP gen

Zbog slabe penetrantnosti gena, pojavnost bolesti u AIP pozitivnih obitelji 
varĳ abilna je i u prosjeku iznosi 15 – 30% (u rasponu 10 – 80%). Nema službenih 
smjernica za genetsko testiranje na AIP gen, ali – prema dosadašnjim spoznaja-
ma – potrebno ga je provoditi u bolesnika s pituitarnim adenomom bez drugih 
pridruženih osobina koje bi upućivale na MEN 1 ili Carneyev kompleks u sljede-
ćim slučajevima [27]:

1) ako je obiteljska anamneza pozitivna na pituitarni adenom, oko 20% ispita-
nika imat će AIP mutacĳ u; mala je vjerojatnost da će se mutacĳ a utvrditi u 
obiteljima samo s mikroprolaktinomom;

2) ako je adenom u dječjoj dobi (< 18 godina) – oko 20% ispitanika imat će AIP 
mutacĳ u; vjerojatnost je veća uz somatotropinom i prolaktinom, a manja uz 
Chushingovu bolest i nefunkcionalni pituitarni adenom. Potrebno je naglasi-
ti da je u djece sa somatotropinomom ili prolaktinomom potrebno i testiranje 
na MEN1 gen;

3) ako je somatotropni ili laktotropni makroadenom u dobi do 30 godina – pri-
sutnost AIP mutacĳ e očekuje se u oko 11% ispitanika.

Trenutačne preporuke o nadzoru članova obitelji s AIP mutacĳ om, bilo da su 
poznati nositelji AIP mutacĳ e bilo da se ona samo pretpostavlja, uključuju [27]: 
1) u djece (≥ 4 godine) – godišnje mjerenje visine i težine te izračun brzine rasta 

i procjena stupnja pubertetskog razvoja; godišnje određivanje razine PRL i 
IGF I, a prema kliničkoj procjeni i drugih hormona; preporučuje se da se 
učini MR selarnog područja u dobi od oko 10 godina i da se potom ponavlja 
svakih pet godina uz urednu kliničku sliku i uredan hormonalni status.

2) u odraslih – bazalna klinička procjena, hormonalni status i MR selarnog 
područja, a potom godišnje ponoviti hormonalni status; do dobi od 30 go-
dina MR selarnog područja ponavljati svakih pet godina ako je klinički i 
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hormonalni status uredan, a nakon toga neuroradiološke kontrole provoditi 
rjeđe; prema trenutačnim spoznajama, nakon 50. godine razvoj pituiranog 
adenoma u AIP pozitivnim obiteljima vrlo je rĳ edak te se predviđene pretra-
ge mogu provoditi rjeđe. 
Tĳ ekom praćenja FIPA obitelji utvrđeni su i pojedinci s nefunkcionalnim pi-

tuitarnim mikroadenomima koji su vjerojatno incidentalomi, ali i te osobe zbog 
prisutne mutacĳ e treba nadzirati [20,27].

Zaključak

Pituitarni adenomi, a time i somatotropinom, rĳ etko se razvĳ aju u djece i 
adolescenata. Međutim upravo u toj dobnoj skupini bolest češće ima familĳ aran 
karakter i dio je nasljednih sindroma poput MEN1 ili 4, Carneyeva kompleksa ili 
FIPA-e. Proučavanje genetskih uzroka tih stanja osnova su za daljnja istraživanja 
molekularnih mehanizama uključenih u patogenezu endokrinih tumora. Za kli-
ničara ti tumori zaslužuju posebnu pažnju jer se javljaju rano i imaju teži klinički 
tĳ ek, a potpuna etiološka dĳ agnoza otvara mogućnost otkrivanja bolesti u ranoj 
fazi i u drugih članova obitelji.
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Summary

Somatotropinomas in Childhood with an Emphasis on Familial 
Isolated Pituitary Adenoma (FIPA)

The occurence of pituitary adenomas among children and adolescent 
patients is rare and therefore accurate information regarding the prevalen-
ce and incidence of these tumors is lacking. Adrenal corticotrophic hormo-
ne (ACTH)-producing adenomas are the most common functional pituitary 
adenomas in childhood, before puberty. The second most frequently found 
functional pituitary adenomas are GH- and/or prolactin (PRL)-secreting. 
During the puberty and adolescence they become the most frequent type 
of pituitary adenomas as they are among adults. Presumably they arise 
a
 er clonal expansion of one mutated cell, and molecular analysis has de-
termined many genetic and epigenetic abnormalities that could be causal 
or supporting contributors in development of pituitary adenomas. 

Pituitary adenomas most o
 en occur sporadically and are rarely a 
result of germline mutations leading to familial occurence. In contrast to 
sporadic pituitary adenomas which are rare in children and adolescents, 
inherited pituitary adenomas typically occur in this age group. These tu-
mors present within the se� ing of multiple endocrine neoplasia type 1, 
Carney complex and familial isolated pituitary adenomas. 

Although they are histologicaly benign, pituitary adenomas, inclu-
ding somatotropinomas, can cause signifi cant morbidity due to their size, 
localisation and eff ect on pituitary function particularly in children who 
are developing. This eff ect is emphasized in familial pituitary adenomas 
because of their occurence early in life and more aggressive clinical course 
with dominantly poor response to usual treatment methods. 

In this review I will assess the current knowledge about childhood so-
matotropinomas with an emphasis on familial isolated pituitary adenoma 
(FIPA).

Keywords: somatotropinomas; children; familial isolated pituitary 
adenoma
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POREMEĆAJI KARDIOVASKULARNOG SUSTAVA KOD 
BOLESNIKA S AKROMEGALĲ OM

1Maja Čikeš, 2Nina Jakuš, 3Tina Dušek, 4Davor Miličić, 5Darko Kaštelan

Sažetak
Višak hormona rasta u akromegalĳ i stimulira rast raznih tkiva, a budući 

da miociti posjeduju receptore za hormon rasta i IGF-1, njihov višak u akro-
megalĳ i dovodi do razvoja specifi čne akromegalĳ ske kardiomiopatĳ e. 

Prvi stupanj akromegalĳ ske kardiomiopatĳ e susreće se u mladih bolesni-
ka s kratkim trajanjem bolesti, a karakterizira ga hiperkinetska lĳ eva klĳ etka, 
porast kontraktilnosti i minutnog volumena te smanjen periferni vaskularni 
otpor. Drugi stupanj obuhvaća koncentričnu ili ekscentričnu hipertrofi ju lĳ eve 
klĳ etke, poremećaj dĳ astoličke funkcĳ e u mirovanju te oslabljenu srčanu funk-
cĳ u tĳ ekom opterećenja. Ako ostane nelĳ ečena, akromegalĳ a može dovesti do 
posljednjeg stadĳ a kardiomiopatĳ e: bolesti srčanih zalistaka te oslabljene si-
stoličke i dĳ astoličke funkcĳ e s niskim minutnim volumenom i u mirovanju, 
što može uzrokovati kongestivno zatajivanje srca.  Uz razvoj specifi čne kardi-
omiopatĳ e, čimbenici rizika udruženi s akromegalĳ om poput arterĳ ske hiper-
tenzĳ e, dislipoproteinemĳ e, šećerne bolesti i periferne inzulinske rezistencĳ e 
dovode do činjenice da je zahvaćenost kardiovaskularnog sustava među glav-
nim uzrocima povećanog morbiditeta i mortaliteta u akromegalĳ i. 

Ključne rĳ eči: akromegalĳ a; akromegalĳ ska kardiomiopatĳ a; hiper-
trofi ja lĳ eve klĳ etke; funkcĳ a lĳ eve klĳ etke; kardiovaskularna zahvaćenost; 
kardiovaskularni rizik 
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Hormon rasta, IGF-1, miociti i kardiovaskularni sustav

Povećano lučenje hormona rasta (HR) u akromegalĳ i stimulira rast raznih 
tkiva.  Miociti, kao i stanice krvnih žila, posjeduju receptore za HR i njegov tkiv-
ni efektor, IGF-1 (od engl. Insulin-like Growth Factor-1) [1]. Uz učinak na promica-
nje rasta i metabolički učinak, HR ima važnu ulogu u razvoju srca te očuvanju 
građe i funkcĳ e u odrasloj dobi [2]. Bazična istraživanja dokazala su da IGF-1 
uzrokuje hipertrofi ju uzgojenih miocita štakora [3] i odgađa apoptozu srčanih 
stanica [4]. Nadalje, dokazano je da IGF-1 povećava sintezu proteina i veličinu 
miocita in vitro [5] te sintezu kolagena od strane fi broblasta [6], dok HR povećava 
stupanj depozita kolagena u srcu [7]. U kontekstu navedenih promjena na sta-
ničnoj razini, morfologĳ a i funkcĳ a srca u bolesnika s akromegalĳ om izmĳ enjene 
su uslĳ ed kroničnog viška HR i IGF-1 koji dovode do specifi čne akromegalĳ ske 
kardiomiopatĳ e [2]. 

Utjecaj HR/IGF-1 na kardiovaskularni sustav višestruk je: intravenska primje-
na HR u zdravih dobrovoljaca pojačava protok krvi uz smanjenje sistemske va-
skularne rezistencĳ e [8], a pretpostavlja se da su navedene promjene posljedica 
stimulacĳ e endotelne funkcĳ e preko dušičnog oksida [8]. Nadalje, u bolesnika sa 
zatajivanjem srca dokazano je da infuzĳ a IGF-1 povećava minutni volumen i sma-
njuje sistemsku vaskularnu rezistencĳ u unutar otprilike 2 sata, a sličan učinak ima 
i HR nakon 24 sata, uz usporedni porast IGF-1 [9]. Navedeni podatci ukazuju na 
potentan, akutni funkcĳ ski učinak IGF-1 na kardiovaskularni sustav [10]. 

Kardiovaskularni čimbenici rizika u akromegalĳ i 

Uz razvoj specifi čne kardiomiopatĳ e, čimbenici rizika udruženi s akromega-
lĳ om poput arterĳ ske hipertenzĳ e, dislipoproteinemĳ e, šećerne bolesti i periferne 
inzulinske rezistencĳ e dovode do činjenice da je zahvaćenost kardiovaskularnog 
sustava među glavnim uzrocima povećanog stupnja morbiditeta i mortaliteta u 
akromegalĳ i [11]. 

Arterĳ ska hipertenzĳ a javlja se rano u tĳ eku bolesti s prevalencĳ om od oko 
35% [12], te je neovisna o trajanju bolesti [13]. Na jasnu vezu između izloženosti 
visokim razinama HR-a ili IGF-1 i hipertenzĳ e ukazuje bitna redukcĳ a krvnoga 
tlaka nakon lĳ ečenja akromegalĳ e, bilo kirurški, bilo medikamentno, bilo radio-
terapĳ om [14]. U akromegalĳ i se dominantno bilježi porast dĳ astoličkog tlaka, a 
pozitivna obiteljska anamneza za hipertenzĳ u rjeđe je prisutna [15]. Nekoliko je 
objašnjenja za porast tlaka u akromegalĳ i. Osnovni je mehanizam ekspanzĳ a vo-
lumena plazme poticanjem bubrega na zadržavanje natrĳ a pod utjecajem HR-a 
[11], dok IGF-1 pridonosi retencĳ i tekućine inhibirajući natriurezu uzrokovanu 
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atrĳ skim natriuretskim peptidom [16]. Nadalje, kronična izloženost povišenim 
razinama HR-a i IGF-1 dovodi do rasta glatkih mišićnih stanica krvnih žila, a 
time i do porasta vaskularne rezistencĳ e, čime se objašnjava češći porast dĳ a-
stoličkog tlaka [17]. Razvoj hipertenzĳ e povezan je i sa smanjenom inzulinskom 
osjetljivošću u akromegalĳ i [18]. Smatra se da visoke doze inzulina, uzrokovane 
povišenom razinom HR-a, povisuju vrĳ ednosti krvnog tlaka stimulacĳ om ap-
sorpcĳ e natrĳ a u bubrezima i aktivnosti simpatičkog živčanog sustava. Također, 
poznato je da inzulin stimulira osovinu RAAS (renin-angiotenzin-aldosteron 
sustav) te rast vaskularnih glatkomišićnih stanica, dok je inzulinska rezistencĳ a 
povezana sa smanjenom proizvodnjom dušičnog oksida, što vodi do poremećaja 
vazodilatacĳ e [19]. Višak HR-a očituje se i u karakterističnim jednolikim 24-sat-
nim razinama noradrenalina te „ravnom“ cirkadĳ anom profi lu krivulje 24-sat-
nog krvnog tlaka, a obje promjene nestaju lĳ ečenjem akromegalĳ e [20]. Također 
je dokazano da epizode apneje u snu, koje su učestale u akromegalĳ i, pridonose 
„ravnom“ profi lu krivulje 24-satnog tlaka [21]. Takav non-dipper profi l također 
sugerira povišeni kardiovaskularni rizik. 

U bolesnika s akromegalĳ om nerĳ etko se nalazi poremećen metabolizam 
lipida, s naznačeno aterogenim profi lom lipoproteina. Razine ukupnog koleste-
rola variraju od povišenih preko sniženih do normalnih, no gotovo su uvĳ ek 
povišene vrĳ ednosti triglicerida, apolipoproteina B (apo-B), lipoproteina niske 
gustoće (LDL-a) i slobodnih masnih kiselina, te snižene vrĳ ednosti lipoproteina 
visoke gustoće (HDL-a) [22]. Također se opisuju manje, tj. gušće LDL čestice u 
usporedbi s kontrolnim ispitanicima te veća razina oksidiranih LDL čestica, koja 
je važan pokazatelj stvaranja aterosklerotskih plakova. Takav lipidni profi l jasno 
upućuje na pojačanu sklonost razvoju ateroskleroze u bolesnika s akromegalĳ om 
te povećan rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti.

U nekoliko istraživanja proučavane su rane vaskularne promjene u bolesnika s 
akromegalĳ om, uglavnom mjerenjem dilatacĳ e uzrokovane protokom (FMD, engl. 
Flow-mediated Dilation) u brahĳ alnoj arterĳ i te odnosom debljine intime i medĳ e 
(IMT, engl. Intima–media-thickness) zajedničke karotidne arterĳ e. Nađeno je da je 
FMD u akromegaličnih bolesnika bitno niža u usporedbi s kontrolama, što suge-
rira da visoka razina HR-a direktno utječe na endotelnu disfunkcĳ u [23]. U drugoj 
studĳ i [24] uspoređivao se karotidni IMT te je nađeno da bolesnici s nelĳ ečenom 
akromegalĳ om imaju viši IMT u odnosu na lĳ ečene bolesnike i zdrave kontrole te 
bitno smanjen FMD, dok se obje vrĳ ednosti nisu razlikovale u lĳ ečenih bolesnika i 
kontrola. Ti rezultati sugeriraju neovisnu ulogu HR-a u funkcĳ skim i morfološkim 
nepravilnostima te činjenicu da supresĳ a razina HR i IGF-1 pozitivno utječe na va-
skularne promjene u akromegaličnih bolesnika. Dokazano je i da lĳ ečenje akrome-

Akromegalija - book 1.indb   145Akromegalija - book 1.indb   145 28.10.2014   10:13:0928.10.2014   10:13:09



146

Znanstveni simpozij Akromegalija i gigantizam – zbornik radova : Zagreb, 2014. str. 143-151
Maja Čikeš i sur.: Kardiovaskularni sustav u akromegaliji

galĳ e ne mĳ enja vrĳ ednosti karotidnog IMT-a, dok su vrĳ ednosti FMD-a bile bitno 
niže u bolesnika s aktivnom bolešću u usporedbi s lĳ ečenim bolesnicima [25]. Nave-
deno sugerira reverzibilnost endotelne disfunkcĳ e u akromegalĳ i, dok je intimalno 
zadebljanje neovisno o lĳ ečenju, stoga se smatra ireverzibilnom promjenom. 

Karakteristike akromegalĳ ske kardiomiopatĳ e i zahvaćenosti srca u 
akromegalĳ i

Osnovne patohistološke promjene u akromegalĳ i obuhvaćaju intersticĳ sku 
fi brozu, pojačano odlaganje kolagena u izvanstanični prostor, poremećaj građe 
miofi brila te područja monocitne nekroze i limfomononuklearne infi ltracĳ e te 
postupno narušavaju arhitekturu cĳ elog organa dovodeći do razvoja specifi čne 
kardiomiopatĳ e [26].

Istraživanja su pokazala da je prevalencĳ a hipertrofi je LK viša u bolesnika 
starĳ ih od 50 godina, sugerirajući da su starenje i dugotrajna izloženost vi-
sokim razinama HR i IGF-1 važni čimbenici u razvoju kardiomiopatĳ e [27], 
međutim kardiomiopatĳ a se pojavljuje i u mlađoj populacĳ i [28]. Nekoliko stu-
dĳ a dokazalo je da do razvoja akromegalĳ ske kardiomiopatĳ e može doći i bez 
prisutnosti tipičnih kardiovaskularnih čimbenika rizika [28], no istovremeno 
postojanje komorbiditeta poput hipertenzĳ e, šećerne bolesti i dislipidemĳ e ubr-
zava progresĳ u srčanih komplikacĳ a [29]. Nadalje, specifi čnost zahvaćenosti 
srca u akromegalĳ i potkrepljuju i dokazi o znatnom smanjenju hipertrofi je i 
oporavku srčane funkcĳ e uslĳ ed farmakološke supresĳ e HR i IGF-1 okreotidom 
i lantreotidom [2], dok je nedostatak HR-a povezan sa smanjenom masom lĳ eve 
klĳ etke (LK) i smanjenjem indeksa kontraktilnosti srca [30]. Viša prevalenci-
ja akromegalĳ ske hipertrofi je LK u bolesnika s hipertenzĳ om i intolerancĳ om 
glukoze naglašava važnost striktne kontrole krvnog tlaka i hiperglikemĳ e uz 
učinkovitu supresĳ u hipersekrecĳ e HR-a i IGF-1 za postizanje optimalnih re-
zultata lĳ ečenja akromegalĳ e [29].

Prvi stupanj akromegalĳ ske kardiomiopatĳ e najčešće se susreće u mladih bole-
snika s kratkim trajanjem bolesti te ga karakterizira hiperkinetska LK, porast kon-
traktilnosti i minutnog volumena te smanjen periferni vaskularni otpor [2]. Drugi 
stupanj, u kojem se ujedno i postavlja dĳ agnoza akromegalĳ ske kardiomiopatĳ e u 
većine odraslih bolesnika, obuhvaća koncentričnu ili ekscentričnu hipertrofi ju LK, 
poremećaj dĳ stoličke funkcĳ e u mirovanju te oslabljenu srčanu funkcĳ u tĳ ekom 
fi zičkog opterećenja. Karakteristična je i činjenica da u tom stupnju akromegalĳ -
ske kardiomiopatĳ e nĳ e rĳ eč o hipertrofi jskom remodeliranju, tj. kompenzatornoj 
hipertrofi ji, s obzirom na to da do hipertrofi je dolazi bez porasta stresa na stĳ enku 
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klĳ etki (engl. wall stress) [31]. Posljedično, stres na stĳ enku može biti i smanjen. Ako 
ostane nedĳ agnosticirana ili nelĳ ečena, akromegalĳ a može dovesti do trećeg, po-
sljednjeg stadĳ a zahvaćanja srca tom bolesti: bolesti srčanih zalistaka i oslabljene 
sistoličke i dĳ astoličke funkcĳ e s niskim minutnim volumenom čak i u mirovanju, 
što ponekad može uzrokovati kongestivno zatajivanje srca [27]. 

Patogeneza zahvaćenosti srčanih zalistaka u akromegalĳ i još je uvĳ ek neja-
sna, a smatra se da HR pojačava ekspresĳ u matriks metaloproteinaza s poslje-
dičnom disregulacĳ om matriksa [14]. Promjene poput fi broze, tj. fi broskleroze 
anulusa  i/ili kuspisa, ponajprĳ e zahvaćaju mitralni i/ili aortni zalistak, ponekad 
i uz zadebljanje kuspisa i kalcifi kacĳ e, a opisuje se i proširenje aorte [32]. Najčešće 
su posljedične greške mitralna i aortna regurgitacĳ a [32]. Promjene na mitralnom 
i aortnom zalistku nađene su u 19% bolesnika podvrgnutih obdukcĳ i [26], dok je 
u novĳ em istraživanju bolesnika s akromegalĳ om aortna regurgitacĳ a bila pri-
sutna u 30% bolesnika (7% u kontrolnoj skupini), a mitralna regurgitacĳ a u 5% 
bolesnika i nĳ ednog kontrolnog ispitanika [33]. Navedeno istraživanje potvrdilo 
je povećanu prevalencĳ u regurgitantnih valvularnih lezĳ a u akromegalĳ i te je 
dokazalo znatan učinak duljine trajanja bolesti na zahvaćenost srčanih zalistaka 
[33]. Konačno, u istraživanju utjecaja terapĳ e analozima somatostatina , tĳ ekom 
jednogodišnjeg praćenja nĳ e zabilježena bitnĳ a razlika u incidencĳ i bolesti srča-
nih zalistaka te se zaključuje da, za razliku od revezibilnosti hipertrofi je LK, far-
makološka terapĳ a samo sprječava daljnje pogoršanje postojeće bolesti zalistaka 
[34]. 

Obdukcĳ e bolesnika s akromegalĳ om dokazale su koronarnu bolest u 11% 
bolesnika, 15% bolesnika imalo je prethodni infarkt miokarda, a 24% prisutnost 
aortoskleroze [35]. Novĳ e studĳ e MSCT koronarografi jom pružaju proturječne 
rezultate o kalcĳ skom bodovanju i riziku za koronarnu bolest u akromegalĳ i: 
unatoč nekoliko istraživanja koja su zabilježila povišenu prevalencĳ u ateroskle-
rotskih čimbenika rizika i vaskularnih abnormalnosti u bolesnika s akromegali-
jom, podatci su još uvĳ ek ograničeni te su u procjeni dugoročnog rizika za koro-
narnu bolest potrebne daljnje prospektivne studĳ e [14]. 

Poremećaji srčanog ritma često se bilježe u bolesnika s akromegalĳ om. Poja-
va kompleksnih ventrikulskih poremećaja ritma opisana je kod 48% bolesnika s 
akromegalĳ om [36], a područja fi broze miokarda mogla bi predstavljati izvorište 
aritmĳ a. Kasni potencĳ ali, koji se povezuju s povišenim rizikom nagle srčane 
smrti, zabilježeni su u jednom istraživanju u čak 56% bolesnika s aktivnom akro-
megalĳ om [37]. Ostali češći poremećaji srčanog ritma u akromegalĳ i uključuju 
paroksizmalnu atrĳ sku fi brilacĳ u, paroksizmalnu supraventrikulsku tahikardi-
ju i bolest sinusnog čvora, a javljaju se osobito tĳ ekom fi zičkog opterećenja [36]. 
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Učinci lĳ ečenja akromegalĳ e na rizične čimbenike i kardiovaskularnu 
patologĳ u 

Bolesnici s akromegalĳ om imaju u prosjeku 10 godina kraće preživljenje od 
opće populacĳ e te 2 – 3 puta veću smrtnost uzrokovanu  kardiovaskularnim i 
respiratornim bolestima, koja korelira sa serumskim vrĳ ednostima HR-a [38], što 
čini terapĳ sku supresĳ u hipersekrecĳ e HR i IGF-1 iznimno bitnom.   

Trenutno dostupne mogućnosti lĳ ečenja akromegalĳ e uključuju kirurško 
lĳ ečenje, radioterapĳ u te farmakološko lĳ ečenje somatostatinskim analozima 
(SSA), agonistima dopamina, a u posljednje vrĳ eme i antagonistima HR-recepto-
ra i pegvisomantom (PEG). 

Mnoge studĳ e potvrđuju znatno smanjenje kardiovaskularnih čimbenika 
rizika te redukcĳ u morfoloških i funkcĳ skih poremećaja srca nakon transsfeno-
idne adenektomĳ e. Uočeno je znatno smanjenje prevalencĳ e dĳ abetesa – nakon 
adenektomĳ e ciljana se skupina više nĳ e razlikovala od opće populacĳ e [39]. 
Također, uočen je povoljan učinak na razine lipoproteina (redukcĳ a VLDL-a, li-
poproteina A, triglicerida te porast HDL-a) [40]. Nalazi se i poslĳ eoperacĳ sko 
poboljšanje srčane funkcĳ e (smanjenje indeksa mase LK, poboljšanje dĳ astoličke 
funkcĳ e te poboljšanje ejekcĳ ske frakcĳ e LK) [14].

Podtipovi somatostatinskih receptora dokazani su u tkivu pretklĳ etki i kli-
jetki, a različiti podtipovi receptora zabilježeni su u miocitima i srčanim fi bro-
blastima. Dokazavši da ljudski srčani fi broblasti mobiliziraju intracelularni kalcĳ  
u odgovoru na somatostatin, potvrđena je ekspresĳ a funkcĳ skih somatostatin-
skih receptora na površini stanice [16]. Od medikamentne terapĳ e stoga se često 
koriste analozi somatostatina (SSA), koji se povezuju sa znatnim poboljšanjem 
srčane funkcĳ e (redukcĳ a hipertrofi je LK s poboljšanjem dĳ astoličke i sistoličke 
funkcĳ e [14]) te  smanjivanjem nekih kardiovaskularnih rizika. Također, SSA se 
povezuju i s normalizacĳ om srčanog ritma i frekvencĳ e te pozitivnim učinkom 
na hipertenzĳ u [14]  i lipidni profi l [22]. Učinak na glikemĳ u je dvojak – novĳ a 
studĳ a dokazala je da lantreotid u većine bolesnika ne djeluje na razine glukoze 
[41], dok je učinak oktreotida nejasan jer poboljšava inzulinsku osjetljivost, ali i 
inhibira sekrecĳ u inzulina [14]. Neke studĳ e navode bitno pogoršanje podnošlji-
vosti glukoze uz SSA, što ukazuje na potrebu za striktnom kontrolom glikemĳ e 
te uvođenjem inzulina ili oralnih sekretagoga inzulina u slučaju razvoja dĳ abe-
tesa za vrĳ eme provođenja terapĳ e SSA-om [14]. 

Novĳ i je lĳ ek na tržištu pegvisomant (PEG). Uglavnom se primjenjuje kod 
bolesnika rezistentnih na prethodno kirurško lĳ ečenje i terapĳ u SSA-om te dĳ a-
betičara [42]. Navodi se pozitivno djelovanje na metabolizam glukoze, sniženje 
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sistoličkog i dĳ astoličkog krvnog tlaka, poboljšanje ejekcĳ ske frakcĳ e i dĳ astolič-
ke funkcĳ e LK, blagu redukcĳ u IMT te značajno povećanje FMD [14].
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Summary

Abnormalities of the Cardiovascular System in Acromegaly Patients

Growth hormone excess occurring in acromegaly stimulates the 
growth of various tissues. As myocytes carry receptors for growth hor-
mone and IGF-1, their excess in acromegaly leads to a specifi c acromegalic 
cardiomyopathy.

The fi rst stage of acromegalic cardiomyopathy, found in young pati-
ents with short disease duration, is characterized by a hyperkinetic le
  
ventricle, increased contractility and cardiac output and reduced perip-
heral vascular resistance. The second stage comprises concentric or eccen-
tric le
  ventricular hypertrophy, diastolic fi lling abnormalities at rest and 
impaired cardiac performance during exercise. If untreated, acromegaly 
may lead to end-stage heart involvement: valvular disease and impaired 
systolic and diastolic function with low cardiac output at rest, occasionally 
leading to congestive heart failure.  Beside the specifi c cardiomyopathy, 
risk factors accompanying acromegaly such as arterial hypertension, dysli-
poproteinaemia, diabetes mellitus and peripheral insulin resistance lead 
to the fact that cardiovascular abnormalities are among the major causes of 
increased morbidity and mortality in acromegaly. 

Keywords: acromegaly; acromegalic cardiomyopathy; le
  ventricular 
hypertrophy; le
  ventricular function; cardiovascular abnormalities; car-
diovascular risk 
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POREMEĆAJI SPAVANJA KOD BOLESNIKA S 
AKROMEGALĲ OM

Barbara Barun*

Sažetak 
Sindrom opstruktivne apneje u spavanju kod bolesnika s akromegali-

jom, ovisno o rezultatima istraživanja, javlja se učestalošću 45 – 87,5% i naj-
češća je respiratorna komplikacĳ a bolesti. Mekotkivne promjene i promjene 
hrskavičnog i koštanog tkiva faringealnih, laringealnih i kraniofacĳ alnih 
struktura mogu dovesti do zatvaranja ekstratorakalnog dĳ ela gornjih 
dišnih putova. Međutim, korelacĳ a između cefalometrĳ skih parametara, 
hormonskog statusa i poremećaja disanja u spavanju kod bolesnika s akro-
megalĳ om, na temelju rezultata dosadašnjih istraživanja, nĳ e jednoznačna. 
Lĳ ečenje sindroma opstruktivne apneje u spavanju kod bolesnika s akro-
megalĳ om provodi se na jednak način kao i u ostalih bolesnika s tim sin-
dromom, a uključuje ponajprĳ e primjenu CPAP-a (continuous positive airway 
pressure) uređaja. Istraživanje prevalencĳ e sindroma nemirnih nogu kod 
bolesnika s akromegalĳ om pokazalo je bitno veću učestalost tog sindroma 
kod bolesnika s akromegalĳ om (21%) nego u kontrolnoj skupini (4%).

Ključne rĳ eči: akromegalĳ a; sindrom nemirnih nogu; sindrom op-
struktivne apneje

1. Uvod

Akromegalĳ a je kronična multisistemska bolest koja nastaje uslĳ ed preko-
mjernog lučenja hormona rasta (GH) i inzulinu sličnog faktora rasta tipa 1 (IGF-
1) [1]. Životni vĳ ek bolesnika s agromegalĳ om skraćen je za 10 godina u odnosu 
na opću populacĳ u, ponajprĳ e zbog kardiovaskularnih komplikacĳ a bolesti [2]. 
Promjene na kostima i mekotkivne promjene zbog prekomjernog lučenja hor-
mona rasta dovode, između ostalog, i do respiratornih komplikacĳ a i sindroma 
opstruktivne apneje u spavanju, što dodatno pogoršava kardiovaskularne kom-
plikacĳ e bolesti i dovodi do povećanog mortaliteta tih bolesnika [3]. Sindrom 
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opstruktivne apneje u spavanju, koji se, ovisno o rezultatima istraživanja, kod 
bolesnika s akromegalĳ om javlja učestalošću 45 – 87,5%. [3-6], najkarakteristični-
ja je i načešća respiratorna komplikacĳ a bolesti.

Poremećaji spavanja, prema Međunarodnoj klasifi kacĳ i poremećaja spavanja 
(ICSD-2, 2005.), dĳ ele se u osam velikih skupina: 1) insomnĳ e, 2) poremećaji disa-
nja u spavanju, 3) hipersomnĳ e centralnog porĳ ekla, 4) poremećaji cirkadĳ anog 
ritma, 5) parasomnĳ e, 6) poremećaji pokreta u spavanju, 7) izolirani simptomi, 
fi ziološke varĳ ante i neklasifi cirani poremećaji, 8) ostali poremećaji spavanja [7]. 
Sindrom apneje u spavanju defi nira se prisutnošću 5 ili više epizoda apneje (re-
dukcĳ e protoka zraka kroz dišni put za ≥ 90%) ili hipopneje (redukcĳ e protoka 
zraka kroz dišni put za ≥ 30% uz prisutnost ili pad saturacĳ e kisikom za ≥3% ili 
elektroencefalografski dokazanog buđenja) u trajanju od minimalno 10 sekundi 
po jednom satu noćnog spavanja [8]. Apneje se događaju češće u položaju na le-
đima, a jednako tako češće su u REM fazi spavanja zbog fi ziološke atonĳ e mišića 
za vrĳ eme tog stadĳ a spavanja. Patofi ziološki razlikujemo opstruktivnu apneju u 
spavanju za vrĳ eme koje postoji napor torakalnih i abdominalnih mišića, no pro-
tok zraka izostaje zbog opstrukcĳ e ekstratorakalnog dĳ ela gornjih dišnih putova 
i centralnu apneju u kojoj nema respiratornog napora. Kombinacĳ u centralnih i 
opstruktivnih apneja kod iste osobe nazivamo sindromom kompleksne apneje 
u spavanju,a kombinacĳ a odrednica centralne i opstruktivne apneje u jednom 
respiracĳ skom ciklusu zove se mĳ ešana apneja za vrĳ eme koje na početku udaha 
ne postoji respiratorni napor torakalnih i abdominalnih mišića, no nakon inici-
jalnog izostanka respiratornog napora u drugom dĳ elu udaha on se pojavljuje. 
Glavne su kliničke karakteristike sindroma opstruktivne apneje heteroanamne-
stički podatak o hrkanju i prestanku disanja u spavanju, nikturĳ a i dnevna pos-
panost. Rizičnim čimbenicima za razvoj apneje u spavanju smatraju se pretilost, 
androidna distribucĳ a masnog tkiva, opseg vrata (43.7±4.5 cm), prekomjerna 
upotreba alkohola i sedativa, određene kraniofacĳ alne morfološke karakteristi-
ke poput visokog mekog nepca, makroglosĳ e, elongirane uvule, potom šećerna 
bolest, zatajenje srca, hipotireoidizam i akromegalĳ a [9]. Prevalencĳ a sindroma 
opstruktivne apneje u spavanju u općoj populacĳ i staroj 30 – 60 godina iznosi 
2% za žene i 4% za muškarce [10,11], no moguće je da je ona uistinu i veća jer su 
epidemiološka istraživanja tog poremećaja rađena prĳ e 20 godina, kada je osjet-
ljivost polisomnografske opreme bila manja, a i prevalencĳ a pretilosti u općoj po-
pulacĳ i porasla je u posljednjih 20 godina [12]. Dĳ agnoza sindroma opstruktivne 
apneje u spavanju postavlja se na temelju rezultata cjelonoćne polisomnografi je, 
elektrofi ziološke metode koja uključuje: elektroencefalogram (EEG), elektrooku-
lograme i površinsku elektromiografi ju mišića brade koji služe za određivanje 
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faza spavanja, potom površinsku elektromiografi ju tibĳ alnog mišića kojom se 
određuju periodički pokreti nogama u spavanju te tzv. respiratorne parametre: 
torakalne i abdominalne pojase koji detektiraju respiratorni napor indukcĳ skom 
pletizmografi jom, pulsnu oksimetrĳ u, elektrokardiogram, mikrofon za detekcĳ u 
hrkanja te detektor protoka zraka [13]. Iako se polisomnografi ja provodi u so-
mnološkom laboratorĳ u, u dĳ agnostici sindroma opstruktivne apneje u spavanju 
primjenjuju se i pojednostavnjeni, prĳ enosni poligrafski uređaji za kućnu upo-
trebu koji ne sadržavaju EEG nego detektore protoka zraka i pulsnu oksimetrĳ u 
[14]. S obzirom na to da ti uređaji ne razlikuju spavanje od budnog stanja, težina 
sindroma opstruktivne apneje u usporedbi s polisomnografskim rezultatima 
biva umanjena tom metodom, pa Američka udruga za poremećaje spavanja pre-
poručuje da se poligrafsko testiranje obavlja kod bolesnika kod kojih na temelju 
kliničkih pokazatelja postoji visoka vjerovatnost za taj sindrom i koji nemaju 
druge komorbiditete [15]. 

Težina sindroma opstruktivne apneje određuje se apneja-hipopneja indek-
som (AHI) koji označava broj apneja i hipopneja po satu spavanja. Blagi sindrom 
apneje u spavanju defi niran je AHI-jem od 5/sat do 14/sat, umjerni sindrom je 
od 15/sat do 29/sat, a AHI veći do 30/sat označava sindrom teške apneje u spa-
vanju. Fragmentacĳ a spavanja i intermitentna hipoksĳ a glavni su patofi ziološki 
mehanizmi koji dovode do kliničkih manifestacĳ a bolesti. Fragmentacĳ a spava-
nja ponajprĳ e utječe na razvoje pojačane dnevne pospanosti, dok je intermiten-
tna hipoksĳ a odgovorna za razvoj dugoročnih posljedica sindroma opstruktivne 
apneje u spavanju poput povećanog rizika za razvoj arterĳ ske hipertenzĳ e, zata-
jenja srca te kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti.

2. Poremećaji disanja u spavanju kod bolesnika s akromegalĳ om

Opstruktivna apneja u spavanju najčešći je poremećaj disanja u spavanju i, 
ovisno o rezultatima različitih istraživanja, njezina prevalencĳ a iznosi 45 – 87,5% 
[3-6]. Mekotkivne promjene i promjene hrskavičnog i koštanog tkiva faringeal-
nih, laringealnih i kraniofacĳ alnih struktura kao posljedica akromegalĳ e mogu 
dovesti do zatvaranja ekstratorakalnog dĳ ela gornjih dišnih putova [16]. Među-
tim, korelacĳ a između cefalometrĳ skih parametara, hormonskog statusa i pore-
mećaja disanja u spavanju kod bolesnika s akromegalĳ om, na temelju rezultata 
dosadašnjih istraživanja, nĳ e jednoznačna. 

Istraživanje Flavĳ a i suradnika [17] učinjeno na 24 bolesnika s akromegalĳ om 
pokazalo je da AHI statistički znatno korelira s dobi, opsegom struka, indeksom 
tjelesne mase i površinom hipofarinksa. Arterĳ ska hipertenzĳ a bila je statistički 
znatno učestalĳ a kod bolesnika s akromegalĳ om koji su imali poremećaje disanja 
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u spavanju te se time smatrala komplikacĳ om. Cefalometrĳ ski parametri odre-
đivani magentskom rezonancom (MR), koji su uključivali duljinu i širinu mekog 
nepca, debljinu jezika te poprečni presjek površine zrakom ispunjenih prostora 
nazofarinksa, orofarinksa i hipofarinksa, nisu statistički bitno korelirali s razvo-
jem apneje. 

Povezanost aktivnosti bolesti i težine sindroma opstruktivne apneje u spava-
nju također nĳ e dokraja utvrđena. Iako je poznato da remisĳ a bolesti dovodi do 
poboljšanja cefalometrĳ skih parametara, sindrom opstruktivne apneje perzistira 
[4] te se kao mjera lĳ ečenja tog sindroma, bez obzira na remisĳ u bolesti, preporu-
čuje primjena CPAP uređaja [18]. Utjecaj oktreotida na razvoj poremećaja disanja 
u spavanju također je kontroverzan. Istraživanje Grunsteina i suradnika poka-
zalo je da bolesnici s akromegalĳ om i sindromom centralne apneje u spavanju 
imaju bitno višu razinu hormona rasta i IGF-1 nego bolesnici s opstruktivnom 
apnejom [19] te da, posljedično, viši moždani somatostatin dovodi do generiranja 
centralnih apneja [20]. No daljnja istraživanja pokazala su da šestomjesečno lĳ e-
čenje oktreotidom dovodi do poboljšanja respiratornih pokazatelja u sindromu 
opstruktivne apneje u spavanju [21]. Nadalje, povezanost između sindroma op-
struktivne apneje u spavanju i trajanja bolesti, serumskih razina hormona rasta i 
IGF-1 te lĳ ečenja somatostatinskim analozima nĳ e statistički značajna [22]. 

Lĳ ečenje sindroma opstruktivne apneje u spavanju kod bolesnika s akrome-
galĳ om provodi se na jednak način kao i u ostalih bolesnika s tim sindromom i 
uključuje ponajprĳ e primjenu CPAP uređaja, no u slučajevima blage i umjerene 
opstruktivne apneje u obzir dolazi i kirurško lĳ ečenje koje uključuje septopla-
stiku, adeonoidektomĳ u,  tonzilektormĳ u, uvulopalatofaringoplastiku, hioidnu 
suspenzĳ u, redukcĳ u baze jezika, mandibularnu rekonstrukcĳ u te barĳ atrĳ ske 
operacĳ e. Nadalje, pozicĳ ska terapĳ a koja podrazumĳ eva izbjegavanje položaja 
na leđima u spavanju te primjena oralnih aplikatora koji dovode do artifi cĳ elne 
protruzĳ e mandibule također se koriste u bolesnika koji imaju blagi ili umjereni 
sindrom opstruktivne apneje u spavanju. Važno je napomenuti da kirurško lĳ eče-
nje mandibularnog prognatizma kod bolesnika s akromegalĳ om koje se provodi 
iz estetskih razloga može pogoršati sindrom opstruktivne apneje u spavanju. 

3. Ostali poremećaji spavanja kod bolesnika s akromegalĳ om

 Sindrom nemirnih nogu neurološki je poremećaj karakteriziran neod-
godivom potrebom za pomicanjem nogu zbog osjećaja nelagode, a javlja se u 
večernjim satima te utječe na kvalitetu sna i života [7]. Istraživanje prevalencĳ e 
sindroma nemirnih nogu kod bolesnika s akromegalĳ om pokazalo je statistič-
ki značajno veću učestalost tog sindroma kod bolesnika s akromegalĳ om (21%) 
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nego kod kontrolne skupine (4%). Isto tako, bolesnici s akromegalĳ om koji su 
imali i sindrom nemirnih nogu češće su patili od nesanice i pretjerane pospano-
sti tĳ ekom dana [24]. Ta pojava može se objasniti otprĳ e poznatom  činjenicom da 
je sindrom nemirnih nogu učestalĳ i u osteoartritisu [25], za koji se zna da je češći 
kod bolesnika s akromegalĳ om.

Dĳ agnoza sindroma nemirnih nogu postavlja se klinički, a u lĳ ečenju se pri-
mjenjuju neergotski dopaminski agonisti [26].

4. Zaključak

S obzirom na visoku prevalencĳ u sindroma opstruktivne apneje u spava-
nju, svaki bolesnik s akromegalĳ om trebao bi proći detaljnu kliničku procjenu, a 
prema potrebi i polisomnografsku obradu prilikom postavljanja dĳ agnoze akro-
megalĳ e. Kako uspostavljanje remisĳ e bolesti ne dovodi jednoznačno i do pobolj-
šanja sindroma opstruktivne apneje u spavanju, klinička evaluacĳ a simptoma 
opstruktivne apneje potrebna je i kod bolesnika koji nemaju aktivnu bolest [27]. 

Bolesnici s akromegalĳ om imaju povećan rizik za razvoj sindroma nemirnih 
nogu te bi u budućnosti sindrom nemirnih nogu trebalo razmotrili kao mogu-
ću komplikacĳ u akromegalĳ e te pomnim kliničkim praćenjem dĳ agnosticirati i 
lĳ ečiti taj poremećaj, čime bi se moglo povoljno utjecati na kvalitetu života i sna 
bolesnika s akromegalĳ om. 
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Summary

Sleep Disorders in Patients with Acromegaly

Frequency of obstructive sleep apnea (OSA) syndrome in patients with 
acromegaly counts from 45-87,5%. and comprises most frequent respira-
tory complication of this disease. So
  tissue, cartilaginous and bone chan-
ges encountered in acromegaly patients cause closing of the extrathoracical 
portion of the upper airway which leads to obstructive apnea. However, 
correlation between cephalometric parameters, hormone status and sleep 
disorder breathing is equvocal. OSA treatment in patients with acromegaly 
includes CPAP device, surgical treatment, positional treatment, as well as 
use of the oral appliances. Prevalence of Restless Legs Syndrom, another 
sleep disorder, is higher  in acromegaly patients (21%) than in healthy con-
trols (4%). 

Keywords: acromegaly; obstructive sleep apnea syndrome; restless 
legs syndrome
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PSIHĲ ATRĲ SKE MANIFESTACĲ E AKROMEGALĲ E

Vjekoslav Peitl*, Dalibor Karlović**

Sažetak
Do sada provedena istraživanja potvrdila su vezu između akromegalĳ e 

i psihĳ atrĳ skih simptoma i znakova, posebice depresivnog poremećaja, ko-
jeg se znakovi mogu utvrditi praktički u trećine oboljelih od akromegalĳ e. 
Pojava psihičkih promjena u oboljelih od akromegalĳ e ne klasifi cira se kao 
primarni psihĳ atrĳ ski entitet već kao sekundarni psihĳ atrĳ ski poremećaj, 
potaknut akromegalĳ om. U skladu s time, lĳ ečenje psihičkih simptoma u 
oboljelih od akromegalĳ e sekundarno je, uzevši da se kao prioritet nameće 
uklanjanje uzroka same akromegalĳ e. S druge strane, sve više informacĳ a 
o zaostajanju trajnĳ ih psihičkih sekvela čak i nakon izlječenja akromega-
lĳ e govori u prilog potrebi za dugotrajnĳ im psihĳ atrĳ skim tretmanom. U 
tekstu se dalje prikazuju simptomi i dĳ agnostika psihĳ atrĳ skih smetnji u 
oboljelih od akromegalĳ e.

Ključne rĳ eči: konzultativna psihĳ atrĳ a; akromegalĳ a; hormon rasta

Uvod

Ovakav bi naslov možda u neko davnĳ e vrĳ eme postavio u najmanju ruku više 
upitnika ako se uzme da se radi o tjelesnom, konkretnĳ e endokrinološkom poreme-
ćaju, a bolesniku oboljelom od takvog poremećaja psihĳ atrĳ a ne bi imala što ponu-
diti, no je li to baš tako? Situacĳ a je danas umnogome kompleksnĳ a ako se uzme da 
je poznato da se mnogi psihĳ atrĳ ski simptomi i znakovi pojavljuju u brojnim tjele-
snim poremećajima, posebice endokrinološkima (primjerice Cushingov sindrom ili 
pak hiperprolaktinemĳ a), bilo da su smetnje uzrokovane samim poremećajem bilo 
pak njegovim lĳ ečenjem. S druge strane, endokrinološke promjene koje se mogu 
uočiti u nekih psihĳ atrĳ skih bolesnika za sada spadaju u najkonkretnĳ e pokaza-
telje tih poremećaja, čĳ a se dĳ agnoza i dalje postavlja deskriptivnim putem, što je 
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toliko specifi čno za psihĳ atrĳ u. Ti isti, deskriptivni, kriterĳ i, odnosno psihopato-
loški simptomi mogu se naći i u opisima tegoba brojnih tjelesnih poremećaja te se 
često uzimaju kao bitan element pri postavljanju dĳ agnoze (smetnje vezane uz san, 
smetnje koncentracĳ e, osjećaj bezvoljnosti, manjka energĳ e ili pak nemira, samo 
da spomenemo neke). Takvi znakovi, kada govorimo o akromegalĳ i, najčešće su: 
manjak inicĳ ative i spontanosti, slabost te brzo zamaranje i umor [1,2]. Konstelacĳ a 
simptoma koja bi odgovarala afektivnim poremećajima, posebice velikom depre-
sivnom, donedavno se smatrala izrazito rĳ etkom. No, novĳ a istraživanja pokazuju 
stope i do 35%, što je itekako nezanemariva brojka koja zahvaća dakle svakog trećeg 
oboljelog od akromegalĳ e [3). Proporcĳ e takvog podatka nadopunjuje rezultat istog 
straživanja glede usporedbe s zdravim ispitanicima, od kojih ih je 11% razvilo afek-
tivni poremećaj [3). Nĳ e naodmet tu spomenuti kako prevalencĳ a velikog depresiv-
nog poremećaja u svjetskoj populacĳ i varira između 8 i 12% [4]. 

Kada je rĳ eč o bipolarnom poremećaju te o psihotičnim poremećajima u obo-
ljelih od akromegalĳ e, treba napomenuti da je ta vrsta psihopatologĳ e iznimno 
rĳ etka te da praktički ograničava primjere na pojedinačne prikaze slučaja [2,5]. 

Također treba uzeti u obzir i djelovanje psihofarmakoterapĳ e s obzirom na 
činjenicu da psihofarmaci djeluju na brojne neurobiokemĳ ske putove, čĳ a je 
neravnoteža u podlozi psihičkih, ali i nekih tjelesnih bolesti. Tako primjerice 
antipsihotici svojim djelovanjem na dopaminergičku neurotransmisĳ u mogu, 
uz smanjenje simptoma psihotičnog procesa, povisiti lučenje prolaktina i na 
taj način dovesti do hiperprolaktinemĳ e [2]. S takvim ishodom povezivani su 
primarno tzv. tipični, odnosno starĳ i, antipsihotici, a od atipičnih antipsihotika 
praktički jedino risperidon [2]. Sustavna istraživanja o utjecaju antipsihotika na 
sustav hormona rasta izrazito su rĳ etka, no rezultati analize podatka američke 
FDA o povezanosti tumora hipofi ze i antipsihotika pokazali su da je od svih 
antipsihotika risperidon najviše puta povezivan s pojavom tumora hipofi ze, a 
zatim po učestalosti slĳ ede haloperidol, ziprasidon i olanzapin (proučavani su 
još aripiprazol, klozapin i kvetiapin). Tu treba napomenuti kako su od promatra-
nih tumora oni funkcionalni praktički svi bivali prolaktinomima, dok je pojava 
antipsihotikom inducirane pojave tumora koji luči hormon rasta ograničena na 
jedan poznat slučaj, a i u tom je slučaju bio involviran risperidon [6].

Sumarno, dosadašnja istraživanja potvrđuju vezu između akromegalĳ e i 
psihĳ atrĳ skih simptoma i znakova, posebice velikog depresivnog poremećaja. 
Prema nekim istraživanjima, a što je ranĳ e već spomenuto, u trećine oboljelih od 
akromegalĳ e mogu se javiti znatne depresivne smetnje [3]. S druge strane, prema 
dosadašnjim spoznajama, pojava bipolarnog ili psihotičnih poremećaja ograni-
čena je na sporadične slučajeve.
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Psihopatološki elementi u akromegalĳ i, psihološko blagostanje i kvaliteta 
života

Manjak ili izostanak inicĳ ative i spontanosti te, uz letargĳ u, brzo zamaranje 
i glavobolje jedni su od prvih, ali i najčešćih, simptoma akromegalĳ e. Te simp-
tome često se previdi zbog njihove relativne nespecifi čnosti u odnosu na mnogo 
dramatičnĳ e, a samim time i upečatljivĳ e simptome, poput zadebljanja mekih 
tkiva, promjena kostĳ u i deformacĳ a [1]. Upravo ti simptomi često se mogu pri-
mĳ etiti u mnogim psihĳ atrĳ skim poremećajima, a posebice u velikom depresiv-
nom poremećaju. Raznolikost psiholoških simptoma koji se javljaju u oboljelih 
od akromegalĳ e nešto je detaljnĳ e prikazana u tablici 2., s time da su simptomi 
deskriptivno prikazani i podĳ eljeni u skupine ovisno o postavljenoj dĳ agnozi 
i učinjenom kirurškom tretmanu [5]. Od znakova i simptoma koji su izrazito 
znakoviti za afektivne poremećaje istraživanjima je potvrđeno da se gotovo 90% 
bolesnika oboljelih od akromegalĳ e žali na pojačan umor i brže zamaranje [1]. 
Nadalje, više od 70% bolesnika ima pojačan apetit s porastom na tjelesnoj težini, 
a u otprilike polovice oboljelih javlja se poremećaj spavanja, koji se očituje kao 
smetnje usnivanja, prosnivanja, rano buđenje, noćne more i teški snovi. Također 
su česte i seksualne disfunkcĳ e, pa su tako poremećaji libida i impotencĳ a pri-
sutni u gotovo 50% tih bolesnika [1]. Samo depresivno raspoloženje uz oslabljene 
voljno-nagonske momente, anhedonĳ u, suicidalnost i ostale kliničke znakove 
velikog depresivnog poremećaja može se ustanoviti u bitno manjem postotku 
oboljelih od akromegalĳ e, no u tomu igra važnu ulogu i podatak da se u do sada 
provedenim istraživanjima nisu koristile ciljane ocjenske ljestvice za veliki de-
presivni poremećaj već većinom ljestvice crta ličnost i psihopatologĳ e [3,5,7-10]. 
Unatoč tome, a kako je već prĳ e spomenuto, konstelacĳ a simptoma koja bi od-
govarala afektivnim poremećajima, osobito velikom depresivnom poremećaju, 
može se javiti u čak trećine oboljelih od akromegalĳ e [3]. Doduše, za sada nĳ e 
nađena korelacĳ a između razina hormona rasta i težine psihopatološke slike [5]. 
Visoke razine anksioznosti i depresivnosti utvrđene su i u 36% bolesnika koji se 
smatraju izlĳ ečenima od akromegalĳ e, što sugerira nepopravljive učinke pret-
hodno dugotrajno povišenih razina hormona rasta i IGF-1 [7]. 

Nelĳ ečena akromegalĳ a može rezultirati čak i fatalnim ishodom, no ništa 
manje ozbiljne nisu ni brojne tjelesne komplikacĳ e, a što je razvidno iz pregleda 
u tablici 1. Sama ta činjenica, kao i dramatične promjene slike tĳ ela, neupitno 
narušavaju kvalitetu života oboljelih, a posljedično mogu rezultirati i razvojem 
psihičkih simptoma ili pak poremećaja. Može se očekivati, što su istraživanja i 
pokazala, da je kvaliteta života u oboljelih od akromegalĳ e narušena u uspored-
bi sa zdravim ispitanicima, i to po cĳ elom nizu parametara i korištenih testova 
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[3,5,7-10]. Tomu nisu iznimka ni istraživanja koja su se nešto specifi čnĳ e bavila 
pitanjem psihološkog blagostanja kao mjere utvrđivanja kvalitete života gdje se 
praktički svakim ustanovilo niže stope psihološkog blagostanja u usporedbi sa 
zdravim ispitanicima [3,7,8,10]. Tu treba istaknuti da su i istraživanja provedena 
na bolesnicima koji su u višegodišnjoj remisĳ i akromegalĳ e, odnosno onima koji 
se smatraju izlĳ ečenima, pokazala jednake rezultate narušenog psihološkog bla-
gostanja i kvalitete života, praćene visokim razinama anksioznosti i depresivno-
sti, što ukazuje na značajne psihološke sekvele koje perzistiraju i kada se bolest 
više ne može utvrditi po biokemĳ skim i drugim korištenim parametrima [7,8].

Lĳ ečenje akromegalĳ e velikim je dĳ elom kirurško, međutim uklanjanje uzro-
ka same bolesti, većinom adenoma hipofi ze, može kao komplikacĳ u imati i drugu 
krajnost glede lučenja hormona rasta, odnosno njegovu defi cĳ encĳ u. Pojavnost 
defi cĳ encĳ e hormona rasta kao posljedice operacĳ e u oboljelih od akromegalĳ e 
varira ovisno o istraživanju 10 – 40% te dovodi do povećanog mortaliteta te po-
pulacĳ e, čak i unatoč optimalnoj supstitucĳ i hormona rasta [11-13]. Istraživanja 
pokazuju kako je u bolesnika s defi cĳ encĳ om hormona rasta kognitivno funkcio-
niranje ispodprosječno, a među češćim smetnjama javljaju se: poremećaji pažnje, 
teškoće koncentracĳ e, zaboravljivost i oštećenja pamćenja [13]. Također je primi-
jećeno da ti bolesnici češće pate od emocionalne nestabilnosti, osjećaja manjka 
energĳ e, depresivnosti, anksioznosti, smetnji spavanja te teškoća u socĳ alnom 
i seksualnom funkcioniranju [13,14]. Teorĳ a sugerira da bi nadomjesna terapĳ a 
hormonom rasta mogla biti rješenjem navedenih tegoba u bolesnika s defi cĳ enci-
jom hormona rasta. Unatoč tome, rezultati do sada provedenih istraživanja, kako 
glede specifi čnih ishoda lĳ ečenja, tako i glede cjelokupnog osjećaja blagostanja i 
kvalitete života, podosta su kontradiktorni ili pak ne pokazuju superiornĳ i uči-
nak nadomjesne terapĳ e od placeba [13,15].

Dĳ agnostika i klasifi kacĳ a psihičkih promjena u bolesnika s akromegalĳ om

Pojava psihičkih promjena ili promjena u ponašanju u bolesnika koji bolu-
ju od primarno somatskih bolesti, samim time i akromegalĳ e, vodi k dĳ agnozi 
i klasifi kacĳ i sekundarnog psihĳ atrĳ skog poremećaja. Prema aktualnim psihi-
jatrĳ skim klasifi kacĳ ama [16], psihičke promjene u oboljelih od akromegalĳ e 
svrstavaju se u skupinu organskih, simptomatskih mentalnih poremećaja (ši-
frirano s F00 do F09), a konkretnĳ e u podskupinu „Drugi mentalni poremećaji 
zbog oštećenja i disfunkcĳ e mozga i tjelesne bolesti“ (šifrirano s F06). U opisu te 
kategorĳ e stoji kako ona uključuje raznovrsna stanja uzročno vezana za možda-
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Tablica 1. Najčešći simptomi akromegalije (prema Tyrrell i Wilson, 1978.)

Znak/simptom Postotak (%)

Promjene lica, zadebljanje i povećanje ekstremiteta 100

Prekomjerni rast mekih tkiva 100

Povećana sella turcica 90

Pojačano znojenje 88

Tromost i pojačano zamaranje 87

Porast tjelesne težine 73

Parestezije 70

Hiperinzulinemija (DM II) 70

Bolnost zglobova 69

Glavobolja 65

Neredovitost ili izostanak menstruacije 60

Intolerancija glukoze 50

Fotofobija 46

Impotencija ili smanjen libido 46

Papilomi 45

Hipertrihoza 33

Gušavost 32

Acanthosis nigricans 29

Arterijska hipertenzija 24

Smernje vida 20

Kardiomegalija 16

Hipotireoza 13

Galaktoreja 13

Bubrežni kamenci 11

Ginekomastija 8

Hipoadrenalizam 4

nu disfunkcĳ u uzrokovanu primarnom cerebralnom ili sustavnom bolešću koja 
sekundarno zahvaća mozak, endokrinim poremećajima ili drugim tjelesnim bo-
lestima, kao i nekim egzogenim toksičnim tvarima ili hormonima. Ono što tu 
treba napomenuti jest da se u tu dĳ agnostičku kategorĳ u ubraja pojava psihičkih 
promjena, odnosno simptoma, sličnih ili čak istovjetnih s onima koji se klasifi ci-
raju kao „neorganski“ psihički poremećaj (vidjeti tablicu 3), no s bitnom razlikom 
da je kod tih poremećaja uzrok u identifi ciranom tjelesnom supstratu. Stoga je 
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klasifi ciranje psihičkih promjena u sklopu akromegalĳ e zasnovano na činjenici 
da su te promjene direktna posljedica endokrinološkog poremećaja i bolesti, a ne 
samo posljedica psihološke reakcĳ e na tjelesnu bolest. Iz svega navedenog proi-
zlazi da je za dĳ agnosticiranje psihičkih smetnji u sklopu akromegalĳ e potrebno 
ispuniti sljedeće kriterĳ e po aktualnim klasifi kacĳ ama:
1) Dokaz o tome da je akromegalija uzrok mentalnog poremećaja,
2) Jasan vremenski odnos (dani, tjedni ili mjeseci) između razvoja akromegalije i po-

četka mentalnih poremećaja,
3) Oporavak od mentalnog poremećaja nakon uspješnog liječenja akromegalije,
4) Odsutnost dokaza koji upućuje na alternativni uzrok mentalnog poremećaja.

Diferencĳ alna dĳ agnoza akromegalĳ e i psihĳ atrĳ skih poremećaja

Ako se slĳ ede kriterĳ i iz gore navedene klasifi kacĳ e (tablica 3), poteškoća u 
dĳ agnosticiranju psihičkih promjena uzrokovanih akromegalĳ om naizgled ne 
bi trebalo biti. No, kako je akromegalĳ a bolest vrlo polaganog, pa i podmuklog 
tĳ eka, prvotne smetnje koje se mogu opaziti kod dĳ ela bolesnika upravo su psi-
hičke prirode. U tim slučajevima bit će teško diferencirati pojavu psihĳ atrĳ skog 

Tablica 2. Psihološki simptomi akromegalje (prema Pantanetti i suradnici, 2002.)

Prije dijagnoze
Nakon dijagnoze / Pred 

operaciju
Nakon operacije

Emocionalna labilnost Krivnja
Neostvarena 
očekivanja

Anksioznost Povlačenje (iz društva) Povlačenje (iz društva)

Smetnje sna Promjene slike tijela Promjene slike tijela

Gubitak kontrole (nad 
vlastitim ponašanjem i 
životom)

Ljutnja zbog nedostataka 
medicine

Poremećaj prilagodbe

Narušeno samopoštovanje
Gubitak kontrole (budućnost u 
rukama liječnika)

Ljutnja, depresija

Hipohondrijaza Strah od smrti Anhedonija

Povećana društvenost Olakšanje Gubitak (manjak) riječi

Opterećenje

Smetnje sna

Osjećaj bespomoćnosti

Strah od oštećenja mozga

Depresija
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Tablica 3. Klasifi kacija psihičkih promjena u akromegaliji (prema WHO, MKB 10)

Šifra Naziv poremećaja Glavni simptomi

F 06.0 Organska halucinoza

Perzistentne ili ponavljajuće halucinacije 
(najčešće vidne i/ili slušne) pri očuvanoj 
svijesti. Može postojati eventualna 
sumanuta nadogradnja u mislima.

F 06.1 Organski katatoni poremećaj

Postojanje stupora (smanjenje ili odsutnost 
spontanih pokreta s mutizmom ili 
negativizmom) ili katatonog uzbuđenja 
(hipermotilnost s tendencijom nasrtaja 
na druge ili imovinu). Drugi su katatoni 
simptomi mogući, ali rjeđe (voštana 
savitljivost, impulzivnost, stereotipije i sl.).

F 06.2
Organski sumanuti (shizofreniji 
sličan) poremećaj

Perzistentne sumanutosti uz koje može, 
ali ne moraju, biti prisutne halucinacije. 
Mogući su i formalni poremećaji mišljenja. 
Svijest i pamćenje trebaju biti očuvani.

F 06.3
Organski poremećaj raspoloženja 
(afektivni poremećaj)

Poremećaj raspoloženja ili afekta obično 
praćen promjenom opće razine aktivnosti 
koja je patološki snižena ili povišena 
(spavanje, apetit, koncentracija, volja).

F 06.4 Organski anksiozni poremećaj

Dominantan simptom tjeskobe i straha 
udružen sa simptomima ili bez njih kao 
što su lupanje srca, osjećaj preskakanja 
rada srca, osjećaj „knedle“ u grlu, pritisak 
u prsima, osjećaj oduzetosti udova, 
opstipacija, proljev i sl.

F 06.5 Organski disocijativni poremećaj

Disocijativna amnezija, disocijativna fuga, 
disocijativni stupor, disocijativni poremećaj 
pokreta i osjeta ili motorike, disocijativne 
konvulzije, disocijativna anestezija i 
gubitak osjeta.

F 06.6
Organski poremećaj s 
emocionalnom labilnošću (astenični)

Emocionalna labilnost, emocionalna 
inkontinencija, zamor ili različite neugodne 
tjelesne senzacije (npr. vrtoglavica) i bolni 
sindromi.

F 06.7 Blagi kognitivni poremećaj
Pad kognitivnog funkcioniranja 
koji uključuje oslabljenu memoriju, 
koncentraciju i teškoće s učenjem.

F 06.8
Drugi mentalni poremećaji zbog 
oštećenja i disfunkcije mozga i 
tjelesne bolesti

Nespecifi čne mentalne promjene koje nisu 
prije navedene, a nastale su kao posljedica 
organske bolesti (akromegalije).

F 06.9
Neodređeni mentalni poremećaji 
zbog oštećenja i disfunkcije mozga i 
tjelesne bolesti

Trebalo bi izbjegavati ovu dijagnostičku 
kategoriju, jer bi u dijagnostičkom 
postupku i kliničkom radu trebalo 
diferencirati poremećaj u jednu od gore 
navedenih dijagnostičkih kategorija.
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poremećaja, poput recimo velikog depresivnog poremećaja, i pojavu same akro-
megalĳ e ili čak istodobne pojave oba poremećaja. No, takvo istodobno pojavljiva-
nje oba poremećaja uistinu bi bilo rĳ etkost. U svakom slučaju stoji da se psihičke 
smetnje nikako ne bi smjele okarakterizirati kao „nespecifi čne“ već je potrebno 
uzeti detaljnu anamnezu i status bolesnika kako bi se odlučilo o daljnjim dĳ a-
gnostičkim i terapĳ skim modalitetima, uz esencĳ alnu suradnju psihĳ atra i endo-
krinologa, kao i drugih specĳ alista uključenih u terapĳ u te složene bolesti.

Utjecaj lĳ ečenja akromegalĳ e na psihĳ atrĳ ske manifestacĳ e

Lĳ ečenje akromegalĳ e po svim parametrima spada prĳ e svega u domenu in-
terne medicine, odnosno endokrinologĳ e, kirurgĳ e i radioterapĳ e. Psihĳ atrĳ sko 
lĳ ečenje tu je sekundarno, kao uostalom i same psihičke smetnje, te se može oče-
kivati poboljšanje psihičkog statusa samim lĳ ečenjem akromegalĳ e. Bolesniku 
se stoga ne pristupa na način kako bi se tretiralo slične ili istovjetne psihičke 
manifestacĳ e u bolesnika s primarnom psihĳ atrĳ skom bolesti. Psihĳ atar će do-
duše biti potreban radi odgovarajućeg psihofarmakološkog tretmana u slučaju 
eventualne pojave psihotične dekompenzacĳ e, suicidalnog ponašanja, izrazite 
akutne uznemirenosti ili psihomotornog nemira, što je najčešće kratkotrajno, od-
nosno jednokratno. 

U bolesnika za koje se smatra da su izlĳ ečeni od akromegalĳ e, odnosno du-
goročno više ne pate od povišenih razina hormona rasta, primĳ ećeno je bitno 
zaostajanje psihičkih sekvela, posebice u smislu visokih razina anksioznosti i 
depresivnosti te narušenog psihičkog blagostanja i kvalitete života [7,8]. Takvi 
bolesnici, ako im navedene smetnje pričinjavaju znatnu patnju, mogli bi imati 
koristi od psihĳ atrĳ skog tretmana, ponekad i dugotrajnog.

Povezanost psihičkih poremećaja i osi hormona rasta

Na kraju ovog poglavlja izdvojio bih rezultate dosadašnjih promišljanja i 
istraživanja o mogućoj povezanosti psihičkih poremećaja i osi hormona rasta 
koja ukazuju na određene zanimljive podudarnosti i poveznice, no uz ogradu 
kako su takva istraživanja praktički još u povojima i stoga rĳ etka, a  i ona koja 
postoje većinom su provedena na nevelikim populacĳ ama bolesnika. Ono što 
je primĳ ećeno jest da se u velikom depresivnom poremećaju može utvrditi nor-
malna [17], ali i povišena, sekrecĳ a hormona rasta [18]. Ritam lučenja hormona 
rasta može pak biti narušen hiperkortizolemĳ om, koja se učestalo može utvrditi 
u oboljelih od velikog depresivnog poremećaja [19,20]. Osim u depresivnom po-
remećaju, kortizol je impliciran i u patogenezi shizofrenĳ e, s obzirom na to da je 
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primĳ ećeno da oboljeli od shizofrenĳ e imaju znatno povišene razine kortizola 
[21]. Vrlo je vjerojatno da povišene razine kortizola oštećuju neurone i glĳ a sta-
nice te, kao posljedica toga, nastaju psihĳ atrĳ ski simptomi. Uz navedeno, kako 
hiperkortizolemĳ a može potencĳ alno dovesti do niskih razina IGF-1, smatra se 
da je moguće da manjak IGF-1 primjetan u shizofrenĳ i može biti posljedica pore-
mećaja hipotalamo-hipofi zno-adrenalne osi [21]. Niske razine IGF-1 inače su po-
vezane s niskom porođajnom težinom, opstetričkim komplikacĳ ama, usporenim 
rastom djece, niskim indeksom tjelesne mase, niskim IQ-om u djece, ali i niskom 
i mršavom staturom [22,23]. Zanimljivo je da su ti indikatori rasta i razvoja pove-
zani i s povišenim rizikom za razvoj shizofrenĳ e [21-23]. Nadalje, oštećenja mož-
danih struktura koja su povezana s razvojem pozitivnih simptoma shizofrenĳ e 
(posebice regĳ a hipokampusa) izražavaju visoke razine IGF-1 receptora [24].  Sve 
navedeno indirektno govori u prilog ulozi niskih razina IGF-1 i shizofrenĳ e, što 
se pokušalo dokazati analizom polimorfi zama IGF-1 gena, kao i gena uključenih 
u os hormona rasta (IGF1R, IRS1, GH1 i IGFBP3), no za sada nĳ edan od tih dva-
desetak polimorfi zama nĳ e pokazao povezanost sa shizofrenĳ om [25]. 
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Summary

Psychiatric Manifestations of Acromegaly

Scientifi c research has provided us a link between acromegaly and va-
rious psychiatric symptoms and illnesses. That is especially the case with 
depressive disorder, signs of which can be observed in practically a third 
of those suff ering from acromegaly. Psychiatric disorders occurring in pa-
tients suff ering from acromegaly are not classifi ed as primary psychiatric 
entities but as secondary psychiatric disorders stemming from growth 
hormone excess. That being the case, treatment of psychiatric symptoms 
in acromegaly is secondary to the treatment of the underlying cause of 
acromegaly. However, lengthier psychiatric treatment is o
 en warranted 
as more and more reports confi rm signifi cant psychiatric sequela even 
a
 er long term cure of acromegaly. This text further presents symptoms 
and diagnosing procedures for psychiatric symptoms in patients suff ering 
from acromegaly. 

Keywords: consultation psychiatry; acromegaly; growth hormone
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AKROMEGALĲ A S ASPEKTA DENTALNE MEDICINE

Ana Ivanišević*, Davor Jokić**

Sažetak
Kraniofacĳ alne promjene karakteristične su za akromegalĳ u te mogu 

zahvaćati ekstraoralna i intraoralna meka i tvrda tkiva. Karakterističan je 
kraniofacĳ alni nalaz protrudirane glabele, povećane anteriorne visine lica 
i mandibularni prognatizam, dok se intraoralno najčešće nađe malokluzĳ a, 
makroglosĳ a i hipertrofi ja palatinalnih tkiva. Budući da oralni simptomi 
akromegalĳ e mogu prethoditi ozbiljnim sistemskim problemima, bitna je 
komunikacĳ a između endokrinologa i stomatologa kako bi se dĳ agnoza 
postavila što prĳ e. Stomatolozi, ponajprĳ e specĳ alisti ortodoncĳ e u su-
radnji s maksilofacĳ alnim kirurzima, trebali bi isto tako biti uključeni u 
ispravljanje funkcionalnih i estetskih deformacĳ a uzrokovanih povećanim 
izlučivanjem hormona rasta. 

Ključne rĳ eči: akromegalĳ a, hormon rasta, makroglosĳ a, mandibu-
larni prognatizam

Svrha je ovog članka navesti i opisati kraniofacĳ alne i dentalne manifestacĳ e 
uslĳ ed akromegalĳ e te istaknuti koliko je važno da doktori dentalne medicine što 
prĳ e prepoznaju simptome akromegalĳ e i što prĳ e upute pacĳ enta na endokrino-
lošku obradu i lĳ ečenje primarne bolesti. Također, svrha je navesti specifi čnosti 
pristupa pacĳ entu oboljelom od akromegalĳ e u ordinacĳ i dentalne medicine i 
ulogu doktora dentalne medicine u terapĳ i estetsko-funkcionalnih poremećaja 
orofacĳ alne regĳ e u takvih pacĳ enata. 

Akromegalĳ a i kraniofacĳ alne manifestacĳ e

Akromegalĳ a je karakterizirana stečenim progresivnim promjenama u kra-
niofacĳ alnoj regĳ i, na ekstremitetima te na brojnim organima s posljedičnim 
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sistemskim manifestacĳ ama. Sve se promjene događaju postupno i sporo, što 
može bitno odgoditi dĳ agnozu. Brojni su klinički simptomi u kraniofacĳ alnoj 
regĳ i koji dovode do poremećaja skeletnih odnosa uslĳ ed povećanja korpusa i 
uzlaznog kraka donje čeljusti, što licu daje karakterističan izgled. Mandibular-
ni kut (m-go-ar), jedan od parametara za procjenu rotacĳ e mandibule, obično je 
uvećan i iznosi više od 130°. U biometrĳ skom polju prominira donja usna i brada, 
mentolabĳ alna brazda je izražena, a usnice su često inkompetentne. Međučelju-
sni je odnos u klasi III po Angleu, a preklop u predjelu frontalnih zubi je obrnut, 
što označavamo kao pozitivna incizalna stepenica. Nerĳ etko susrećemo kom-
penzatorne promjene, koje se očituju u debljini mekih tkiva srednje i donje tre-
ćine lica. Incizivi u gornjoj čeljusti inklinirani su labĳ alno, a u donjoj lingvalno. 
Primjećujemo da anatomske promjene u predjelu čeljusnog zgloba prate takav 
međučeljusni odnos. Zglobna jamica (fossa glenoidalis) na temporalnoj kosti plitka 
je i široka, dok je kondil mandibule (capitulum mandibulae) širok i zdepast.

Slika 1. Bukalno nagnuti donji 
kutnjaci uslijed makroglosije
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Slika 2. Lateralni 
kefalogram. Profi l klase 

III s mandibularnim 
prognatizmom, povećan 

mandibularni kut, povećan 
frontalni sinus.  

Slika 3. Hipercementoza na korjenovima donjih kutnjaka
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Ostali su simptomi koje uočavamo u spomenutoj regĳ i: povećanje velikih 
žlĳ ezda slinovnica, zadebljanje kože lica, dĳ asteme među zubima, povećani pa-
ranazalni sinusi, anteriorni otvoreni zagriz [1,2]. 

Upravo promjene međučeljusnih odnosa, tj. okluzĳ e, mogu pacĳ enta obolje-
log od akromegalĳ e dovesti doktoru dentalne medicine, te je on nerĳ etko prvi 
pružatelj zdravstvene usluge s kojim se oboljeli susreće i koji na temelju simpto-
ma može posumnjati na povećanu sekrecĳ u hormona rasta, a da još nema bitno 
izraženih promjena u kraniofacĳ alnom skeletu ili mekim tkivima, poput pro-
gnatizma i/ili makroglosĳ e [3,4]. 

Specifi čne morfološke i histopatološke promjene kraniofacĳ alnih struktura 
kod akromegalĳ e događaju se pod utjecajem hormona GH i IGF-I [5,6]. S aspekta 
reverzibilnosti možemo ih podĳ eliti u promjene koštanih struktura i promjene 
mekih tkiva. 

Klasična kefalometrĳ ska mjerenja pokazuju karakteristične promjene kranio-
facĳ alnog skeleta u pacĳ enata oboljelih od akromegalĳ e, koje se očituju kroz pro-
trudiranu glabelu i povećane paranazalne sinuse, povećanu anteriornu i poste-
riornu visinu lica, povećanu duljinu ramusa mandibule, povećan gonĳ alni kut te 
statistički značajno odstupanje u ANB kutu u odnosu na kontrolnu populacĳ u [6]. 
ANB kut pokazuje međusobni odnos gornje i donje čeljusti te je u slučaju mandi-
bularnog prognatizma negativan (N – nasion, spoj nazalne i frontalne kosti, najpo-

Slika 4. Međučeljusni odnos je u klasi III po Angleu
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Slika 5. Karakterističan izgled pacijenta s progenim kompleksom

steriornĳ a točka krivulje mosta nosa; A – najanteriornĳ a točka maksilarne apikal-
ne baze, tj. najdublji dio krivulje između maksilarne spinae nasalis anterior i grebena 
maksilarnog alveolarnog nastavka; B – točka na anteriornoj koštanoj zakrivljenosti 
mandibule na najdubljem dĳ elu između brade i alveolarnog nastavka). 

Morfološke studĳ e pokazuju da su u muškaraca oboljelih od akromegalĳ e 
češći napredovanje mandibule prema dolje i mandibularni prognatizam, dok su 
u žena češći ekstenzĳ a ramusa s pomakom mandibule prema dolje, bimaksilar-
na alveolarna protruzĳ a i téte-â -téte zagriz (incizalni brid na incizalni brid), 
odnosno srednja vrĳ ednost ANB kuta u ženskih pacĳ enata nĳ e negativna. Ke-
falometrĳ ski izračuni pokazali su da je u žena izraženĳ a tendencĳ a posteriorne 
rotacĳ e mandibule. Nadalje, gonĳ alni je kut u oba spola povećan u odnosu na 
kontrolnu populacĳ u, što sugerira tendencĳ u posteriorne rotacĳ e mandibule. 
Također, ramus mandibule zahvaćenĳ i je od corpusa u oba spola. Promjene pak 
u pozicĳ i maksile u odnosu na kontrolu nisu velike [5,6]. Nĳ e potpuno jasno 
je li maksilarna protruzĳ a karakteristična za pacĳ ente oboljele od akromegalĳ e, 
no sigurno je povećanje mandibule prominentnĳ e. Pojedine molekularne studĳ e 
objašnjavaju specifi čno veći rast mandibularne alveolarne kosti  u odnosu na 
maksilarnu alveolarnu kost različitom koncentracĳ om IGF-a i IGF vežućih pro-
teina (IGFBP-1 do -6), koji moduliraju lokalni učinak IGF-a u različitim kostima, 
a u mandibuli je nađena posebno visoka koncentracĳ a IGFBP-5, koji stimuliura 
IGF [7]. IGF-I stimulira hondrocite, odnosno događa se enhondralna osifi kacĳ a 
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u hrskavici mandibularnog kondila. Također, IGF-I povećava broj osteoblasta, 
masu trabekularne kosti i brzinu stvaranja kosti [8]. 

Određivanje veličine i smjera rasta mandibule i maksile bitno je u planu te-
rapĳ e pacĳ enata s akromegalĳ om, jer kraniofacĳ alna morfologĳ a, kako skeletal-
nih tako i muskularnih struktura,  utječe na žvačni sustav i žvačnu silu [9,10]. 
Žvačna sila veličina je koja se rabi u evaluacĳ i žvačne funkcĳ e prĳ e ortognat-
sko-kirurške terapĳ e, a anteriorna i posteriorna visina lica znatno su povezane 
s maksimalnom žvačnom silom [11]. Jaka je žvačna sila kod manje anteriorne i 
veće posteriorne visine lica i manjeg gonĳ alnog kuta [10]. Kiliaridis S, Johansson 
A, Haraldson T, Omar R, Carlsson GE. navode kako nĳ e nađena značajna razlika 
u žvačnoj sili između pacĳ enata oboljelih od akromegalĳ e i kontrolne skupine, 
premda je povećanje pojedinih struktura kraniofacĳ alnog skeleta bilo izraženo i 
zamjetno, a to je stoga što je geometrĳ ski raspored povećanih skeletnih struktura 
u kraniofacĳ alnoj regĳ i takav da nĳ e bitno utjecao na žvačnu silu [6,11]. Također, 
ukupna veličina i snaga žvačnih mišića u akromegaličnih pacĳ enata nĳ e bitno 
veća u odnosu na kontrolnu skupinu [12]. 

Od promjena na mekim tkivima, obično je najprominentnĳ a makroglosĳ a. 
Iikubo M i suradnici [8] istraživali su dinamiku morfoloških i histopatoloških 
promjena orofacĳ alnih struktura na akromegalĳ skom eksperimentalnom mode-
lu štakora, razvĳ enom egzogenom primjenom IGF-I. Povećanje jezika na modelu 
moglo se uočiti nakon četiri tjedna i bilo je specifi čno za jezik u odnosu na druga 
meka tkiva (m. masseter, velike žlĳ ezde slinovnice). Histopatološki nalaz pokazao 
je bitno povećanje širine i debljine mišićnih vlakana te debljine epitela u odnosu 
na kontrolnu skupinu, no u subepitelnom vezivu nĳ e zabilježena veća razlika. 
Taj je nalaz u skladu s obdukcĳ skim nalazom kod ljudi oboljelih od akromegalĳ e: 
zadebljala mišićna vlakna i akantoza [13], što se pak može objasniti specifi čnom 
distribucĳ om IGH receptora na miofi brilima te stimulacĳ om miofi brilnog gena 
IGF-om [8]. Povećan jezik utječe na veličinu i oblik čeljusti, što potvrđuju klasične 
antropometrĳ ske studĳ e [14] te kliničke studĳ e gdje se navodi kako mandibular-
ni luk izraženĳ e raste u lateralnom smjeru nego u anteroposteriornom, što pak 
dovodi do lateralnog križnog zagriza u pacĳ enata s akromegalĳ om [2,5]. 

Nakon normalizacĳ e razine cirkulirajućeg GH i IGF-I, veličina jezika te hi-
stopatološke promjene u jeziku također se normaliziraju, dok skeletne dentofa-
cĳ alne deformacĳ e ostaju [8]. Stoga je lĳ ečenju međučeljusnog nesklada u ovih 
pacĳ enata najbolje pristupiti nakon prestanka ekscesivnog rasta nakon uklanja-
nja primarnog tumora i posljedičnog smanjenja jezika. Lĳ ečenje skeletnih orto-
dontskih anomalĳ a nĳ e jednostavno i najčešće se odvĳ a u suradnji ortodonta, 
oralnog i čeljusnog kirurga, a po potrebi u lĳ ečnički se tim uključuju logoped i 
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otorinolaringolog. Ortodontsko lĳ ečenje najčešće prethodi kirurškom zbog rješa-
vanja dento-alveolarnih nepravilnosti, a u konačnici mora osigurati, kroz vrĳ e-
me retencĳ e, rezultat kirurškog zahvata. Bez obzira na pokušaje pojedinih lĳ eč-
nika da samostalno lĳ eče pacĳ ente bilo kirurški bilo ortodontski, najučinkovitĳ a 
je kombinacĳ a ortodontsko-kirurškog lĳ ečenja. Zajedničko lĳ ečenje osigurava ne 
samo stabilne i skladne međučeljusne odnose nego i odgovarajuć, skladan izgled 
pacĳ enta [15,16].

Promjene na ostalim strukturama u regĳ ama od primarnog interesa za 
doktore dentalne medicine uključuju zadebljanje kože i usnica uslĳ ed poveća-
ne sinteze glikozaminoglikana i kolagena u vezivnom tkivu, zatima hipertrofi ju 
nepčanih tkiva koja može dovesti do apneje tĳ ekom spavanja, a  na dentalnim 
radiogramima mogu se uočiti povećane pulpne komore (taurodontizam) i pove-
ćano odlaganje cementa na zubnim korjenovima. Ponekad se javlja i progresivna 
parodontoza vjerojatno zbog malpozicĳ e zuba i bujanja mekih tkiva [17]. 

Pacĳ ent koji boluje od akromegalĳ e kao stomatološki pacĳ ent

Provođenje dento-oralne higĳ ene kod ovih pacĳ enata može biti otežano zbog 
sindroma karpalnog kanala i makroglosĳ e. U tim slučajevima preporučuje se 
električna četkica za pranje zubi. 

Slika 6. Znatno povećanje šake kao posljedica akromegalije
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Stomatološki zahvati mogu biti otežani uslĳ ed poremećaja vida zbog primar-
ne bolesti, kardiomiopatĳ e, srčane aritmĳ e, hipertenzĳ e i dĳ abetesa melitusa. 

Sekundarne smetnje poput srčanih aritmĳ a mogu biti razlogom odabira lo-
kalnog anestetika bez adrenalina prilikom obavljanja dentalnih zahvata [18]. 

Kod pacĳ enata s hipertenzĳ om, stres i strah povezani s dentalnim zahva-
tom mogu dovesti do opasnih razina tlaka s opasnošću od nastupanja srčanog 
infarkta ili cerebrovaskularnog incidenta. Kontrola straha može se postići dava-
njem benzodiazepinske premedikacĳ e (triazolam, oxazepam, diazepam). Tako-
đer, aplikacĳ a određene količine vazokonstriktora s lokalnim anestetikom može 
rezultirati dodatnim povišenjem tlaka. Osim toga, vazokonstriktor je sadržan 
u retrakcĳ skim končićima i preparatima za postizanje lokalne hemostaze, te bi 
ih trebalo izbjegavati kod pacĳ enata kod kojih hipertenzĳ a nĳ e dobro kontroli-
rana [19]. Vazikonstriktori u lokalnim anesteticima jesu epinefrin, norepinefrin 
i levonordefrin. U 1,8 ml karpuli koja sadrži 2% lidokaina i 1:100 000 epinefrina 
sadržano je 0,018 mg epinefrina. Klinički je dokazano da aplikacĳ a jedne do dvĳ e 
karpule 2% lidokaina s 1:100 000 epinefrinom predstavlja mali rizik kod pacĳ e-
nata s hipertenzĳ om i/ili ostalim kardiovaskularnim bolestima, no količina koja 
prelazi vrĳ ednost 0.018 – 0.036 mg ne preporučuje se. Također, norepinefrin i 
levonordefrin ne preporučuju se kao vazokonstriktori u lokalnim anesteticima 
jer su potentni stimulatori predominantno alfa 1, a epinefrin i alfa i beta (predo-
minantno beta 2) adrenergičnih receptora [18]. 

Neki antihipertenzivi mogu izazvati oralne manifestacĳ e i/ili biti u interak-
cĳ i s vazokonstriktorom iz lokalnog anestetika (npr. vazokonstriktor može dove-
sti do klinički značajnog porasta tlaka uz neselektivni beta blokator, jer izostaje 
vazodilatacĳ a uslĳ ed stimulacĳ e beta 2 receptora) [19]. S druge pak strane, zbog 
ortostatske hipotenzĳ e koju mogu uzrokovati antihipertenzivi, treba izbjegavati 
nagle promjene položaja stomatološkog stolca [17,19]. U anamnezi je stoga bitno, 
uz dobivanje informacĳ a o krvnom tlaku, dobiti i informacĳ e o terapĳ i hiperten-
zĳ e te eventualnim ostalim komplikacĳ ama primarne bolesti. 

Kod pacĳ enata sa slabo kontroliranim dĳ abetesom treba uzeti u obzir objek-
tivnu opasnost od razvoja akutne orodentalne infekcĳ e kod provođenja odre-
đenih postupaka (endodontski zahvat na nekrotičnoj pulpi, oralno kirurški ili 
parodontološki kirurški zahvati), te u tom slučaju treba konzultirati lĳ ečnika o 
potrebi za antibiotskom profi laksom. Također, tĳ ekom zahvata treba imati pri 
ruci izvor glukoze u slučaju razvoja simptoma hipoglikemĳ e tĳ ekom  stomato-
loškog  zahvata [19]. 

Već spomenuta opstrukcĳ a gornjih dišnih putova te apneja mogu rezultirati 
umorom pacĳ enta, pa se preporučuje da se takvi pacĳ enti naručuju u kasnĳ im 
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terminima, kad su odmornĳ i, a da se stomatološki stolac pozicionira uspravni-
je; kod ortognatskih kirurških zahvata nakon ortodontske pripreme treba voditi 
računa o eventualnim deformacĳ ama koje mogu kompromitirati respiracĳ u za 
vrĳ eme opće anestezĳ e [17]. 

Suradnja endokrinologa i doktora dentalne medicine  

Oralna šupljina važna je anatomska regĳ a s ulogom u mnogim fi ziološkim 
procesima poput probave, respiracĳ e i govora. Nerĳ etko oralni simptomi pret-
hode drugim simptomima bolesti, stoga je vrlo važna komunikacĳ a između en-
dokrinologa i doktora dentalne medicine u dĳ agnozi bolesti. Također, multidis-
ciplinarni pristup terapĳ i, uključujući sanacĳ u estetsko-funkcionalnih teškoća, 
bitan je u terapĳ i pacĳ enata. Zaključno, nakon što endokrinolog postavi inici-
jalnu dĳ agnozu i odredi terapĳ u, pacĳ ente oboljele od akromegalĳ e trebalo bi 
uputiti doktorima dentalne medicine radi postizanja opitimalnog orodentalnog 
zdravlja, funkcĳ e i estetike. 
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Summary

Acromegaly from the Aspect of Dental Medicine

Craniofacial changes are characteristic of acromegaly and may invol-
ve extraoral and intraoral so
  and hard tissues. The most characteristic 
craniofacial fi ndings are protruded glabella, increased anterior face hei-
ght and mandibular prognathism, while malocclusion, macroglossia and 
hypertrophy of palatal tissues are most frequently encountered intraorally.  
As the presenting symptoms of acromegaly in the oral cavity may precede 
the appearance of serious systemic problems, the communication between 
endocrinologist and dentist is very important in order to diagnose acrome-
galy as soon as possible. Also, dental professionals, primarily orthodontics 
specialists in collaboration with maxillofacial surgeons, should be invol-
ved in correcting functional and esthetic deformities caused by growth 
hormone hypersecretion. 

Keywords: acromegaly, growth hormone, macroglossia, mandibular 
prognathism
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Sažetak
Akromegalĳ a je kompleksna bolest koja zahtĳ eva tretman multidisci-

plinarnog tima. Najčešće su kliničke manifestacĳ e rast distalnih dĳ elova 
tĳ ela i nekih dĳ elova lica. Pacĳ enti mogu imati arterĳ sku hipertenzĳ u, še-
ćernu bolest, polipe kolona, kardiomegalĳ u, apneje za vrĳ eme spavanja te 
sekundarne neurološke i endokrine promjene. Najčešći uzrok akromegalĳ e 
jest somatotropinom hipofi ze.

 Operacĳ a je metoda prvog izbora za lĳ ečenje većine pacĳ enata, bez 
obzira na uzrok. U većini slučajeva adenom hipofi ze može biti uklonjen 
transsfenoidnim pristupom. Kraniotomĳ a je rezerviran za rĳ etke slučaje-
ve s gigantskim tumorom, osobito kada rastu prema srednjoj ili stražnjoj 
lubanjskoj jami. 

Uspješnost operacĳ e ovisi o veličini i invazivnosti tumora, bazalnoj 
koncentracĳ i hormona rasta (HR) i inzulinu sličnog faktora rasta (insulin-
like growth factor –IGF-I), u serumu te hormona rasta u oralnom testu opte-
rećenja glukozom (Oral Glucose Tolerance Test – OGTT). 

Najbolji kirurški rezultati dobiveni su kada je tumor ograničen samo 
na selu turciku ili ako ima pravilno supraselarno proširenje. Razina hormo-
na rasta manja od 1,15 ng / mL neposredno nakon operacĳ e najbolji je rani 
prediktor remisĳ e. Reoperacĳ a je indicirana ako postoji rezidua tumora 
koja je kirurški dostupna ili ako perzistira kompresĳ a na optičku kĳ azmu. 
Hipopituitarizam nakon operacĳ e češći je u bolesnika s makroadenomom.

Kada se bolest ne može kirurški kontrolirati, indicirano je medikamen-
tozno lĳ ečenje. Radioterapĳ a može biti indicirana u dva glavna oblika za 
rezidue tumora refrakterne na medikamentoznu terapĳ u: radiokirurgĳ a za 
male tumore ili frakcionirana stereotaktička radioterapĳ a za velike tumore.

Rezultati lĳ ečenja akromegalĳ e dobiveni primjenom transsfenoidalnog 
pristupa ne ovise o primjeni endoskopske ili mikroskopske tehnike nego 
o iskustvu pituitarnog kirurga. Bez obzira na način resekcĳ e, bolesnici s 
visokim preoperativnom razinama hormona rasta i invazivnim tumorom 
imaju manju vjerojatnost da će postići remisĳ u.  

Ključne rĳ eči: adenom hipofi ze; akromegalĳ a; gigantizam; neuroki-
rurško lĳ ečenje; transsfenoidni pristup
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Defi nicĳ a akromegalĳ e i epidemiologĳ e

Akromegalĳ a je rĳ etka, teška i progresivna multisistemska bolest uzroko-
vana dugotrajnim prekomjernim lučenjem HR ili IGF-I, zbog čega se javlja ne-
razmjeran rast kostĳ u, mekih tkiva i unutarnjih organa (1). Visoka razina HR-a 
i IGF-I dovodi do pojave sindroma koji uključuje artropatĳ u, promjene lica, pro-
gnatizam i netolerancĳ u glukoze. Ako se poremećaj javi u djetinjstvu, odnosno 
prĳ e zatvaranja epifi znih ploča u pubertetu, javlja se gigantizam. Naziv akrome-
galĳ a nastao je od grčkih rĳ eči άκρος akros (ekstremni, krajnji) i μεγάλος megalos 
(velik). I naziv gigantizam grčkog je porĳ ekla (Γίγαντος, Gigantos); u grčkoj mi-
tologĳ i postoji rasa divova koja se borila protiv olimpskih bogova. Dĳ agnostika i 
lĳ ečenje akromegalĳ e zahtĳ eva suradnju multidisciplinarnog tima.

Nelĳ ečena akromegalĳ a praćena je znatnim komorbiditetom, bitno reme-
ti kvalitetu života i uzrokuje preranu smrt. Pojačana smrtnost zbog kardiova-
skularnih, cerebrovaskularnih i plućnih disfunkcĳ a povezana je s 30-postotnim 
smanjenjem očekivane duljine životnog vĳ eka [1,2]. Kardiovaskularne bolesti 
obuhvaćaju 60% slučajeva smrtnosti uzrokovane akromegalĳ om, preostalih 25% 
otpada na bolesti dišnog sustava, a 15 % na maligne bolesti [3], što se u epide-
miološkim studĳ ama u zadnje vrĳ eme dovodi u pitanje [4,5]. Učinkovita kon-
trola hipersekrecĳ e HR i IGF-1 te ablacĳ a ili redukcĳ a tumorske mase ublažava 
manifestacĳ e bolesti i spušta stopu smrtnosti toga hormonalnog poremećaja na 
vrĳ ednosti kao kod opće populacĳ e [2,6]. 

Incidencĳ a akromegalĳ e iznosi 3 – 5 oboljelih/milĳ un/godišnje, a prevalen-
cĳ a 60 slučajeva/milĳ un stanovnika. Najčešče se dĳ agnosticira između 45. i 55. 
godine života. Ne pokazuje rasnu ili spolnu predominacĳ u. Od prvih simptoma 
do postavljanja dĳ agnoze bolest traje 6 – 10 godina [7].

Uzroci akromegalĳ e

Najčešći uzrok akromegalĳ e jest somatotropni adenom hipofi ze (98%), a mo-
gući su i drugi izvori produkcĳ e HR-a ili IGF-I [1,8]. 

Somatotropinomi su gotovo redovito monoklonalni visokodiferencirani be-
nigni tumori i čine oko 20% svih adenoma hipofi ze. Ta genetska promjena, odno-
sno mutacĳ a, nĳ e prisutna pri rođenju, ali se događa kasnĳ e u životu. Nastaje kao 
posljedica nesputane somatotropne proliferacĳ e povezane s unutarnjom stanič-
nom disfunkcĳ om te promĳ enjenim endokrinim i parakrinim čimbenicima koji 
reguliraju sintezu HR-a, njegovu sekrecĳ u i rast somatotropnih stanica. Mitotska 
aktivnost relativno je niska, čak i u invazivnih adenoma. Nekoliko čimbenika ra-
sta, uključujući disregulirajući receptor za čimbenike rasta fi broblasta, dopamin, 
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estrogen i faktor rasta živaca uključeni su pretežno u patogenezu prolaktinoma, 
ali povremeno i u patogenezu somatotropinoma [9]. Invazivni adenomi koji in-
fi ltriraju okolne anatomske strukture i imaju povećanu proliferacĳ sku aktivnost 
rastu brže i češće se javljaju u mlađih osoba. Karcinom hipofi ze izuzetno je rĳ e-
dak, a opisani su samo izolirani slučajevi metastaza iz somatotropinoma [9]. 

Tablica 1. Najčešći uzroci akromegalije

ADENOMI HIPOFIZE (98%):
– somatotropinomi
– mamosomatotropni 
– acidofi l stem – cell adenomi
– plurihormonalni adenomi

KARCINOMI HIPOFIZE
EKTOPIČKA SEKRECIJA SOMATOLIBERINA (Growth-hormone releasing hormone) 
(GHRH): 

– hipotalamički hamartom i gangliocitom
– ekstrakranijalni karcinoid tumori

EKTOPIČKA SEKRECIJA HR-a:
– intrakranijalni ektopički somatotropinomi
– sekrecija HR-a iz tumora pluća, dojke ili pankreasa

EKTOPIČKA SEKRECIJA IGF-I

HEREDITARNI UZROCI AKROMEGALIJE
• Mc-Cune Albrightov sindrom
• MEN tip I
• Familijarna akromegalija
• Carneyev sindrom

Dĳ agnoza akromegalĳ e

Dĳ agnoza akromegalĳ e postavlja se na temelju tipične kliničke slike te povi-
šenih vrĳ ednosti IGF-I za dob i spol [1,10]. Vrĳ ednosti IGF-I relativno su stabilne 
u korelacĳ i s kliničkim značajkama akromegalĳ e i pokazuju log-linearni odnos s 
povišenim razinama HR-a [11]. Naime, IGF-1 ima dug poluživot , 18 – 20 sati, pa 
se razina IGF-1 preporučuje kao najbolji početni test za sve pacĳ ente u kojih se 
sumnja na akromegalĳ u. Osim što odražava produkcĳ u HR-a tĳ ekom 24 h, dovo-
ljan je jedan uzorak krvi, što bolesniku ne stvara veću nelagodu. Ipak određivanje 
IGF-I treba ponoviti za 3 tjedna jer njegova razina, unatoč podešenosti prema dobi 
i spolu, može varirati i do 30% [12]. Treba biti oprezan u trudnica jer su razine 
IGF-I dva do tri puta veće od normalnih. Osim što se razina IGF-I smanjuje s dobi, 
može biti izuzetno niža u osoba sa slabo kontroliranim dĳ abetesom i insufi cĳ en-
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cĳ om funkcĳ e jetre ili bubrega. Nemogućnost supresĳ e HR-a u OGTT metoda je 
visoke pouzdanosti. Važno je naglasiti da pouzdanost dĳ agnoze ovisi o valjanosti 
biokemĳ ske metode te njezine usklađenosti sa standardima Svjetske zdravstvene 
organizacĳ e [8,13,15,16,140]. 

Korisno je odrediti razinu serumskog prolaktina (PRL), čĳ a vrĳ ednost može 
biti povišena zbog kosekrecĳ e HR-a i PRL-a ili zbog kompresĳ e tumorske mase 
na infundibulum hipofi ze i posljedični manjak dopamina (prolactin inhibitory fac-
tor – PIF). Radi uvida u funkcionalni status preostalog zdravog tkiva hipofi ze, 
potrebno je odrediti vrĳ ednosti ostalih hormona hipofi ze i ciljnih žlĳ ezda. 

Magnetska rezonancĳ a (MR) hipofi ze koristi se za pronalaženje i otkrivanje 
lokalizacĳ e i veličine tumora koji uzrokuje preveliku produkcĳ u HR-a [17]. MR 
je najosjetljivĳ a tehnika, osobito za prikaz paraselarnih struktura i kavernoznog 
sinusa. Kompjutorizirana tomografi ja (CT) hipofi ze može se koristiti ako postoji 
kontraindikacĳ a za MR, naprimjer kod ljudi koji imaju ugrađen elektrostimula-
tor srca ili sličan uređaj [18,19] te u bolesnika koji imaju klaustrofobĳ u [20]. Za in-
vazĳ u kavernoznog sinusa najčešće se koristi Knospova klasifi kacĳ a [21]. Poželj-
no je da se neuroradiološka dĳ agnostika radi u centrima koji se bave tumorima 
hipofi ze zbog većeg iskustva neuroradiologa [22].

Ako MR hipofi ze ne otkrĳ e izvor hiperprodukcĳ e HR-a, treba odrediti kon-
centracĳ u GHRH i IGF-I te daljnjom obradom i snimanjem (CT toraksa, abdomena 
i zdjelice) tražiti ekstrapituitarni izvor tog poremećaja. U bolesnika sa supraselar-
nom i paraselarnom propagacĳ om tumora ili smetnjama vida u anamnezi treba 
učiniti i kompletnu neuroo
 almološku obradu [23,24]. Procjena funkcĳ e hipofi ze i 
vidnih polja važna je u preoperativnoj procjeni bolesnika s akromegalĳ om, osobito 
kao osnovica procjene uspješnosti ili komplikacĳ a nastalih nakon operacĳ e. 

Lĳ ečenje akromegalĳ e:

Ciljevi su lĳ ečenja: 
– ukloniti ili smanjiti somatotropinom
– smanjiti ili normalizirati hiperprodukcĳ u HR-a 
– smanjiti pritisak tumora na okolne anatomske strukture
– ukidanje somatskih promjena i metaboličkih abnormalnosti
– olakšati simptome akromegalĳ e
– očuvati normalnu funkcĳ u preostalog zdravog tkiva hipofi ze 
– dobiti uzorak tumorskog tkiva za imunohistokemĳ ske analize
– lĳ ečiti eventualne hormonalne nedostatke 
– sprĳ ečiti recidiv tumora
– postići normalan životni vĳ ek.
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Zbog prĳ e spomenute stope povećanog mortaliteta, defi niran je biokemĳ ski 
cilj razine HR-a manji od 2 ng/ml u RIA, odnosno 1 ng/ml u IRMA mjerenju tĳ e-
kom OGTT-a s pridruženom normalizacĳ om serumskih koncentracĳ a IGF-I. 

Iako je u lĳ ečenju adenoma hipofi ze naglašen individualizirani multimoda-
litetni pristup prema odluci multidisciplinarnog tima, u lĳ ečenju akromegalĳ e 
metoda prvog izbora jest operacĳ a [25]. Zbog naravi bolesti, operacĳ e somatotropi-
noma uglavnom su elektivne i izvode se u optimalnom trenutku za bolesnika i za 
operacĳ ski tim. Bolesnika i obitelj treba detaljno informirati o ciljevima planirane 
operacĳ e te može li se očekivati radikalno odstranjenje tumora ili njegova reduk-
cĳ a. Isto tako bolesnik mora biti obavĳ ešten o potencĳ alnim komplikacĳ ama prĳ e 
dobivanja informiranog pristanka [26]. U rĳ etkim situacĳ ama – kao što su rapid-
no progresivno pogoršanje vida, klinički i radiološki dokazi apopleksĳ e adenoma, 
odnosno prisutnost rinolikvoreje (što je rĳ etkost u akromegalĳ i) – postoji potreba 
za hitnom operacĳ om [23,24,26-28]. Ti događaji viđaju se češće u slučaju makro-
adenoma. 

Operativna je trauma, osobito u standardnom mikrokirurškom ili endoskop-
skom transsfenoidnom pristupu, minimalna i bolesnici je lako podnose [29-31]. 
Kontraindikacĳ e operativnog lĳ ečenja jesu nesklonost bolesnika zahvatu, kardi-
omiopatĳ a težeg stupnja ili plućna bolest te nedostatak ekspertnog tima za pitui-
tarnu kirurgĳ u [13,32]. Znaci upalnog procesa na operativnoj trasi, koagulopatĳ a 
i metabolički disbalansi moraju se rĳ ešiti prĳ e operacĳ e. Svi problemi vezani uz 
akromegalĳ u, kao što su hipertenzĳ a, ishemĳ ska bolest srca, kardiomiopatĳ a, pe-
riferne vaskularne bolesti, poremećaji funkcĳ e štitnjače i dĳ abetes melitus, treba-
ju biti pod kontrolom prĳ e, tĳ ekom i nakon operacĳ e. U slučajevima vrlo velikih i 
invazivnih somatotropinoma neki autori posežu za preoperativnom primjenom 
analoga somatostatina radi smanjenja vrĳ ednosti HR-a i njegovih metaboličkih 
učinaka, ali i smanjenja tumora, čime se olakšava provođenje kirurške terapĳ e 
[33,34]. Metaanalize više dosadašnjih studĳ a sugeriraju da velike somatotropi-
nome prĳ e kirurškog lĳ ečenja treba tretirati dugodjelujućim somatostatinskim 
analozima [35].

U primjeni su dvĳ e varĳ ante transsfenoidnog pristupa: mikrokirurška i en-
doskopska. Transsfenoidni mikrokirurški pristup izvodi se pod mikroskopom. 
Ovisno o pozicĳ i incizĳ e, postoje tri varĳ acĳ e: sublabĳ alni (kada se incizĳ a izvodi 
kroz rez na gingivi gornjeg labĳ alnog sulkusa), transseptalni submukozni (kada 
se rez izvodi na mukokutanoj granici nosnog septuma) i izravni endonazalni 
(kada nema submukozne disekcĳ e septuma nego se izvodi izravan pristup na 
prednji zid sfenoidnog sinusa kroz jednu od nosnica). Izbor navedenih varĳ anti 
uglavnom ovisi o iskustvu kirurga. Sublabĳ alni pristup poželjan je u osoba s 
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malim nosom kao što su djeca jer omogućuje širu ekspozicĳ u bez rizika da se 
izazive ruptura nosnice i kozmetsko oštećenje.

U malih tumora preferira se jedan od endonazalnih pristupa zbog veće ugod-
nosti za pacĳ enta, s obzirom na to da se u većini slučajeva postoperativna tampona-
da nosa može izbjeći ili znatno skratiti. Transsfenoidni endoskopski pristup dobiva 
na popularnosti jer pruža bolje osvjetljenje i šire vidno polje [36-40]. Koristan je pri 
operacĳ ama makroadenoma gdje su dĳ elovi tumora skriveni od izravnog pogleda 
[41,42]. Međutim, glavni nedostatak endoskopske tehnike jest dvodimenzionalan 
pogled, što uzrokuje gubitak percepcĳ e dubine kirurškog polja. Zasad nema uvjer-
ljivih dokaza o prednostima i boljim rezultatima zasnovanih na većim serĳ ama i 
dugoročnom praćenju endoskopski operiranih tumora hipofi ze [30], dapače češće 
su neke ozbiljne komplikacĳ e [43]. Razvĳ a se i usavršava endoskopski sustav za 
3D vizualizacĳ u kojom je poboljšana percepcĳ a dubine, čime bi se smanjio broj 
komplikacĳ a i skratilo vrĳ eme operacĳ e [44]. Starke smatra da je za ishod transs-
fenoidne operacĳ e somatotropinoma dominantan čimbenik iskustvo pituitarnog 
kirurga neovisno o izboru endoskopske ili mikroskopske tehnike. Bez obzira na 
način resekcĳ e, bolesnici s velikim tumorom, visokim preoperativnim razinama 
HR-a i visokim stupnjem invazivnosti prema Knospovoj klasifi kacĳ i imaju manje 
izglede za izlĳ ečenje.  Razina HR-a neposredno nakon operacĳ e manja od 1,15 ng /
mL najbolji je rani, ali i dugoročni prediktor uspješnosti [45]. 

Najveći uspjeh u lĳ ečenju somatotropinoma postiže se u slučaju intraselar-
nih neinvazivnih mikroadenoma i vrĳ ednosti HR-a ispod 45 ng/ml. Operacĳ om 
se postiže brz i učinkovit rezultat. U specĳ aliziranim centrima tom se metodom 
postiže normalizacĳ a HR-a u 80 – 95% operiranih bolesnika [46-48]. Intraselarni 
makroadenom drugi je oblik po učestalosti gdje se može postići dobra remisĳ a 
bolesti. Sljedeća su skupina tumori koji se šire jednolično supraselarno. Nešto su 
nepovoljnĳ i rezultati u tumora koji su „strukirani“ zbog čvrste strukture dĳ a-
fragme sele, čime je otežana vizualizacĳ a supraselarnog dĳ ela tumora. Transsfe-
noidni pristup izvodi se na standardni način i njime se maksimalno odstranjuje 
tumorsko tkivo. Ako kontrolni MR učinjen 6 – 8 tjedana kasnĳ e pokaže reziduu 
koja se spustila u selu, planira se druga operacĳ a istim pristupom ili transkra-
nĳ alni zahvat ako je rezidua zaostala supraselarno [49]. Kad adenom dosegne 
treću moždanu klĳ etku, ali još uvĳ ek predstavlja jedinstven oblik i ima širok 
spoj intraselarnog i supraselarnog dĳ ela, on također može biti uklonjen transs-
fenoidnim pristupom. Tumori koji se dĳ elom šire i na planum sfenoidale mogu se 
ukloniti endoskopskim ili mikrokirurškim proširenim transsfenoidnim pristu-
pom [50-53]. To uključuje uklanjanje dĳ ela baze prednje lubanjske jame da bi se 
tumor eksponiralo što šire.
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Tĳ ekom operacĳ skog zahvata neurokirurg koristi se nizom metoda intraope-
racĳ ske kontrole i monitoringa, tako da u svakoj fazi operacĳ e ima pouzdan uvid 
u tĳ ek operacĳ e. Osim vizualne kontrole operacĳ skog polja mikroskopom ili en-
doskopom, redovito se koristimo rendgenskom kontrolom pozicĳ e spekuluma 
i instrumenata. Intraoperativna kontrola MR-om daje uvid u stupanj operacĳ -
skog odstranjenja tumora u realnom vremenu [54]. Neuronavigacĳ a omogućuje 
umrežavanje neuroradioloških podataka s mikroskopom i položajem patološkog 
procesa i okolnih anatomskih struktura u realnom prostoru [55,56]. Mikrodo-
plerska ultrazvučna sonda omogućuje identifi kacĳ u karotida obraslih tumorom, 
osobito tĳ ekom reoperacĳ a velikih invazivnih adenoma [57]. Hitna intraoperaci-
jska histološka analiza važan je čimbenik u izboru stupnja kirurške agresivnosti, 
osobito u slučajevima nejasne granice između zdravog tkiva adenohipofi ze i ad-
enoma [58]. I intraoperacĳ sko određivanje hormona dobar je način radikalnosti 
koji na kraju operacĳ e može pobuditi opravdanu sumnju u postojanje rezidue 
adenoma i navesti kirurga da pomnĳ e pretraži tumorsku ložu prĳ e zatvaranja 
operacĳ skog polja [59,60].   

Jedno od najkontroverznĳ ih pitanja u vezi s lĳ ečenjem invazivnih adenoma 
hipofi ze jest invazĳ a kavernoznog sinusa. Samo u rĳ etkim prilikama adenomi 
hipofi ze uzrokuju pravu invazĳ u kavernoznog sinusa, jer u većini slučajeva 
uzrokuju samo pomak te strukture ili utisnuće kroz široke fenestracĳ e medĳ al-
nog zida kavernoznog sinusa koji se sastoji samo od jednog sloja dure. U takvim 
slučajevima tumor se može ukloniti ili bitno reducirati jednim od modaliteta 
proširenog kosog transsfenoidnog pristupa [53,61,62]. Zbog rizika lezĳ e vasku-
larnih i neuralnih struktura, intrakavernoznu reziduu poželjno je ostaviti za me-
dikamentozno lĳ ečenje i tretman radiokirurškim metodama.

Najčešća indikacĳ a za transkranĳ alni pristup jest ekstraselarni rast tumora 
(uglavnom bočno ili straga), mala sela s velikom supraselarnom ekstenzĳ om 
tumora, kompaktna nepneumatizirana sfenoidna kost te rezidua nakon tran-
ssfenoidne operacĳ e, uz uvjet da je obavlja vješt neurokirurg. Transkranĳ ski 
pristup tumorima hipofi ze nosi visok rizik kompletne ablacĳ e hipofi ze ili tran-
ssekcĳ e drška hipofi ze, što nameće potrebu za stalnom nadomjesnom terapi-
jom. Postoperativne krize svĳ esti tipa epileptičkih napadaja također su vjero-
jatnĳ e nakon kraniotomĳ e. Vještina i iskustvo neurokirurga važna je odrednica 
u postizanju povoljnog kirurškog rezultata. Osim dobre edukacĳ e u specĳ alizi-
ranom centru, „pituitarni neurokirurg“ treba obraditi najmanje 50 bolesnika s 
tumorima hipofi ze godišnje [63]. 

Ako je operacĳ a uspješna, glavobolja, hiperhidroza, parestezĳ e, izgled lica i 
otok mekih tkiva poboljšavaju se u roku od nekoliko dana [64]. Stanje s hipergli-
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kemĳ om normalizirano je, odnosno reakcĳ a je također pozitivna, tĳ ekom prvih 
tjedana, ali ne i stanje s hipertenzĳ om jer su prethodno etablirane promjene u 
krvnim žilama i srce u većini slučajeva ireverzibilni [65]. U akromegaličkih bole-
snika homeostaza metabolizma glukoze i uspostavljanje osjetljivosti na inzulin 
može se normalizirati nakon transsfenoidne operacĳ e čak i kad strogi biokemĳ -
ski kriterĳ i nisu uspostavljeni, pa su moguće i hipoglikemĳ ske krize u ranom 
postoperativnom periodu [66]. Nadalje, povećanje okrajina regredira rĳ etko kao 
rezultat lĳ ečenja i općenito perzistira ostatak života pacĳ enta. Međutim, kada 
je bolest pod kontrolom, rast je zaustavljen. Uz to povlače se promjene na me-
kim tkivima okrajina, što je estetsko poboljšanje, osobito za žene. Istovremeno 
se postiže i promptna dekompresĳ a okolnih neuralnih struktura i omogućuje 
oporavak hĳ azma sindroma ili sindroma kavernoznog sinusa. Glavna prednost 
operacĳ e jest brzo smanjenje razine HR-a u plazmi na normalu ili blizu normale 
te izbjegavanje nužnosti cjeloživotnog lĳ ečenja skupim lĳ ekovima [32,67]. Isto 
tako u bolesnika koji se lĳ eče analozima somatostatina i koji slabo reagiraju na 
lĳ ekove kirurška redukcĳ a tumorske mase od najmanje 75% volumena bitno po-
boljšava uspjeh medikamentozne terapĳ e neovisno o vrsti lĳ eka. Takav pristup 
ujedno smanjuje rizik postoperativnog hipopituitarizma koji se češće javlja na-
kon pokušaja agresivnĳ eg kirurškog lĳ ečenja [42]. 

Transsfenoidna operacĳ a u bolesnika s dugogodišnjom akromegalĳ om često 
postavlja veći izazov od operacĳ e drugih vrsta selarnih lezĳ a, ali ti se izazo-
vi mogu sigurno i učinkovito prevladati. Važno je prĳ e operacĳ e minuciozno 
proučiti neuroradiološke nalaze i dostupne anatomske osobitosti konkretnog 
bolesnika te prema njima isplanirati način operativnog pristupa [68-70]. Brojni 
lokalni anatomsko-morfološki čimbenici nepovoljno utječu na ishod operacĳ e 
[26]. Sve su okrajine, uključujući i čitavu glavu, povećane, a osobito nos, jezik, 
mandibula i epiglotis, dok su glasnice zadebljane [71]. Zbog zadebljanih periepi-
glotičkih nabora, moguća je i slabost rekurentnih živaca s posljedičnom parezom 
glasnica. Četvrtina bolesnika s akromegalĳ om ima povećanu štitnjaču koja može 
komprimirati traheju [72]. To anesteziologu otežava intubacĳ u endotrahealnim 
tubusom i održavanje toalete nosne i usne šupljine. U rĳ etkim slučajevima nakon 
višekratnih neuspješnih intubacĳ a, uključujući i upotrebu fi beroptičkog bron-
hoskopa [73], potrebno je u mirnim okolnostima učiniti traheostomu, kroz nju 
obaviti endotrahealnu anestezĳ u, te je nakon operacĳ e zatvoriti [72]. Precizna 
preoperativna procjena prohodnosti gornjih dišnih putova i cjelokupne respira-
torne funkcĳ e može znatno prevenirati perioperativne respiratorne komplikacĳ e 
[73]. Oko 30% neselekcioniranih bolesnika ima veću ili manju devĳ acĳ u nosnog 
septuma, a taj je postotak u akromegaličara znatno veći [74]. Uz to, povećan je 
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volumen nosnih školjki, sluznica je sukulentnĳ a, a česti su i polipi. Takav nalaz 
dodatno smanjuje prohodnost nosa, a time i radni prostor za neurokirurga tĳ e-
kom transseptalnog pristupa bez obzira na činjenicu počinje li on sublabĳ alnom 
ili septalnom incizĳ om. Ako su prisutni polipi, njihovo je odstranjivanje moguće 
prĳ e operacĳ e ili na samom početku transseptalnog transsfenoidnog pristupa 
kako bi se povećao slobodni prostor nosnih šupljina i olakšao put [70]. Pneuma-
tiziranost sfenoidnog sinusa i raspored njegovih septa vrlo su individualni, a u 
bolesnika s akromegalĳ om često osebujni. Stoga je preoperativno proučavanje 
njegove anatomĳ e i topografi je osobito važno [69]. Cĳ eli viscerokranium, a osobi-
to mandibula (prognatĳ a), promĳ enjeni su i mogu otežavati intubacĳ u [25,75,76]. 
Poznato je da je u bolesnika s dugotrajnom akromegalĳ om promĳ enjen kalibar, 
pozicĳ a i zavĳ enost unutarnjih karotidnih arterĳ a, posebice u području kaver-
noznog sinusa; često je smanjena i interkarotidna distanca [69,77,78]. U rĳ etkim 
slučajevima karotide su zbog elongiranosti utisnute u selu, a ponekad se gotovo 
dodiruju u medĳ alnoj linĳ i, što izrazito povećava rizik lezĳ e karotide, koji može 
biti i letalan [79]. Povišene vrĳ ednosti HR-a mogu biti uzrok promjena strukture 
stĳ enke krvnih žila, čime se povećava mogućnost aneurizme unutarnje karotid-
ne arterĳ e [80-85]. Navedene činjenice povećavaju vjerojatnost intraoperativne 
ozljede karotidne arterĳ e u odnosu na bolesnike s drugim vrstama tumora hi-
pofi ze, pa ih treba imati na umu. Korištenjem mikrodoplerske sonde ili neuro-
navigacĳ e može se sprĳ ečiti ta komplikacĳ a. Rekonstrukcĳ a prednjeg zida i dna 
sele koštanom lamelom kod akromegaličkih bolesnika također povećava rizik 
stvaranja pseudoaneurizme karotide [86].

Posebnu pozornost na prohodnost gornih dišnih putova treba obratiti u bole-
snika s anamnezom slip apnea [17]. Većina kirurga prĳ e transsfenoidne operacĳ e 
voli lokalno primĳ eniti vazokonstriktivno sredstvo. Tradicionalno su se dugo 
upotrebljavale mješavine kokaina i epinefrina, međutim Xylometazoline, simpa-
tomimetički amin koji djeluje na alfa-adrenoreceptore, dovodi do brze i dugo-
trajne vazokonstrikcĳ e u trajanju do 8 sati i, kada je u kombinacĳ i s lidokainom, 
njegovi su učinci jednaki učincima kokaina [87,88] .

Uspjeh uvelike ovisi i o lokalizacĳ i, proširenosti i invazivnosti tumora. Čak i 
uz najiskusnĳ eg neurokirurga, šansa za izlječenje je mala ako se tumor proširio 
na kritične strukture mozga ili u kavernozni sinus, gdje operacĳ a može biti rizič-
na. Zbog mogućeg intraoperativnog oštećenja zdravog tkiva hipofi ze, javit će se 
neki od oblika hipopituitarizma i potreba za doživotnom nadomjesnom terapi-
jom. Tkivo neurohipofi ze često je po boji i konzistencĳ i vrlo slično tkivu somato-
tropinoma te se zbog smanjene produkcĳ e antidiuretskog hormona kao poslje-
dica operativne traume nerĳ etko javlja tranzitorni dĳ abetes insipidus. Potpuna 
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destrukcĳ a neurohipofi ze rĳ etka je komplikacĳ a i zahtĳ eva trajno nadomještanje 
antidiuretskog hormona. Mnogi bolesnici s akromegalĳ om nakon uspješno od-
stranjenog adenoma i postignute normalizacĳ e HR-a gube retiniranu tekućinu i 
elektrolite, pri čemu dolazi do povećane diureze, što u ranom postoperativnom 
periodu može oponašati dĳ abetes insipidus [89]. Pri odstranjivanju supraselarno 
proširenih makroadenoma može se javiti likvoreja, koja se implantacĳ om masnog 
tkiva u tumorsku ložu uz lokalnu primjenu fi brinskog ljepila sigurno rješava. 
Međutim, naknadno se, zbog oscilacĳ a intrakranĳ alnog tlaka (Valsalva manevar), 
može javiti manifestna ili okultna rinolikvoreja. Ako se na vrĳ eme uoči, moguće 
ju je uspješno sanirati, ali ponekad se može zakomplicirati gnojnim meningiti-
som, koji pak može završiti i letalno [90,91]. Intraoperativne i rane postoperativne 
komplikacĳ e u bolesnika sa somatotropinomima ne razlikuju se od komplikacĳ a 
koje se javljaju pri operacĳ ama drugih adenoma hipofi ze [92].

Defi nicĳ a remisĳ e i postoperativno praćenje

Tĳ ekom protekla dva desetljeća mĳ enjali su se pojmovi remisĳ e ili „izlječe-
nja“ i kontrole bolesnika [1,8,13,14,15,23,26,46]. Izlječenje od akromegalĳ e defi ni-
ra se na temelju dva kriterĳ a: normalna razina IGF-1 prilagođena dobi i spolu 
te razina HR-a < 1,0 ng/mL (pomoću ultraosjetljive analize). Za suzbĳ anje, od-
nosno kontrolu bolesti određen je kriterĳ  kada je vrĳ ednost HR-a < 2,5 ng/mL 
[32]. Ako se postigne takav rezultat, komorbiditet je bitno smanjen, a posebno 
smrtnost. Iako je poluvrĳ eme raspada HR-a vrlo kratko (oko 20 minuta), bioke-
mĳ ska kontrola bolesti ne manifestira se odmah nakon operacĳ e. Ako je razina 
HR-a prvi postoperativni dan manja od 2 ng/ml, postoji velika vjerojatnost da 
je postignuta i dugotrajna remisĳ a. Za daljnju dĳ agnostičku potvrdu tjedan do 
dva tjedna nakon operacĳ e može se učiniti OGTT. Serumski IGF-I treba odre-
diti nakon 12 tjedana. Ponovni OGTT može se izvesti također nakon 12 tjedana 
te su, ako je vrĳ ednost HR-a manja od 1 ng/ml, zadovoljeni kriterĳ i kirurške 
remisĳ e [93]. Završno biokemĳ sko testiranje preporučuje se čak 3 – 6 mjeseci 
nakon operacĳ e, a kontrola MR-om nakon 2 – 3 mjeseca [34]. Remisĳ a se smatra 
trajnom ako su vrĳ ednosti IGF-I i HR u OGTT-u normalne tĳ ekom 5 godina [32]. 
Kontrolni MR-ovi preporučuju se ako biokemĳ ski parametri upućuju na perzi-
stiranje bolesti ili se jave neuroo
 almološki poremećaji [93,94]. Ako tri mjeseca 
nakon operacĳ e nĳ e postignuta normalizacĳ a biokemĳ skih parametara, mora 
se multidisciplinarno procĳ eniti bolesnikov status i odlučiti je li on kandidat 
za reoperacĳ u, medikamentozno lĳ ečenje ili radioterapĳ u. Reoperacĳ a je indici-
rana ako je rezidua kirurški dostupna i postoje dobri izgledi za trajno kirurško 
uklanjanje te ako perzistira kompresĳ a na optičku hĳ azmu. Važno je dodati da 
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10 – 15% pacĳ enata nakon operacĳ e pokazuju nesklad biokemĳ skih podataka jer 
oni pokazuju normalizacĳ u razine HR-a, ali je IGF-1 i dalje visok. Te pacĳ ente 
treba nastaviti promatrati i preispitivati 6 – 8 mjeseci i ako znaci biokemĳ ske 
aktivnosti perzistiraju, što upućuje na reziduu tumora, treba razmotriti primje-
nu drugih terapĳ skih opcĳ a [95-97]. Pri ocjenjivanju uspjeha kirurške terapĳ e 
u bolesnika s akromegalĳ om važno je razlikovati perzistiranje bolesti nakon 
neuspješne operacĳ e od pravog recidiva nakon biokemĳ skog izlječenja [98]. 
Pravi su recidivi akromegalĳ e koji se javljaju nakon duljeg razdoblja potpune 
biokemĳ ske normalizacĳ e rĳ etkost. Izgledi da se reoperacĳ om postigne trajno 
izlječenje mali su čak i kad je izvodi vrlo iskusan pituitarni kirurg jer su lokalni 
morfološki parametri u reoperacĳ i redovito nepovoljnĳ i i nejasnĳ i. Reoperacĳ e 
su bile praćene i većim brojem ozbiljnih lokalnih komplikacĳ a i većom učesta-
lošću hipopituitarizma [99-101]. To potvrđuje potrebu da se izbor bolesnika za 
reoperacĳ u ograniči na one s jasno vidljivom reziduom tumora na MR snimci i 
minucioznom procjenom kirurga da može odstraniti reziduu bez većeg rizika 
za pacĳ enta [102]. Yamada u ovu skupinu stavlja i bolesnike koji imaju into-
lerancĳ u adjuvantne terapĳ e ili je ne mogu primĳ eniti zbog visoke cĳ ene. Svi 
bolesnici s vizualnim preoperativnom defi citom ponavljaju neuro-o
 almološku 
obradu postoperativno. 

Spektar kirurških komplikacĳ a povezanih s operacĳ ama somatotropinoma 
isti je kao i onih u operacĳ ama bilo koje vrste adenoma [92,103,104]. Mogući su 
rinitisi, kraste sluznice, kolekcĳ e krvi u paranazalnim sinusima i manje epistak-
se, ali oni nemaju veće kliničko značenje. Rinolikvoreja, a potom i mogući gnojni 
meningitis, za život su opasne komplikacĳ e koje se pažljivim zatvaranjem lože 
tumora s autolognim transplantatom masnog tkiva, lokalnom primjenom fi brin-
skog lĳ epila i zatvaranjem prednjeg zida sele koštanom lamelom modeliranom 
od rostruma sfenoidne kosti mogu sprĳ ečiti. Najneugodnĳ a komplikacĳ a u tran-
ssfenoidnoj kirurgĳ i jest lezĳ a unutarnje karotidne arterĳ e, koja, osim što uzro-
kuje tešku invalidnost, može biti i smrtonosna. Tĳ ekom operacĳ e kirurg najčešće 
ne može korektno rekonstruirati defekt karotide i mora se zaustaviti krvarenje 
tamponadom hemostatskim materĳ alom. Nakon operacĳ e radi se angiografi ja i 
defekt popravlja endovaskularnim postavljanjem stenta ili nekog drugog sred-
stva. Ako se to ne učini odmah, postoji velik rizik od formiranja pseudoane-
urizme ili karotidno-kavernozne fi stule. Lezĳ e hipotalamusa su rĳ etke, ali se 
javljaju kad kirurg pokušava ukloniti supraselarni dio tumora koji je adherentan 
za držak hipofi ze, infundibulum i donji dio hipotalamusa. Lezĳ e vidnih živaca 
i hĳ azme također su ozbiljne komplikacĳ e, a imaju više mogućih uzroka kao 
što su problemi kod otvaranja sfenoidnog sinusa i sele, natezanje supraselarnih 
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struktura, prevelik implantat u tumorskoj loži ili njezin hematom. Brza reopera-
cĳ a može rĳ ešiti problem ako se učini unutar nekoliko sati. U protivnom defi cit 
vida ostaje trajan. 

Najčešće zabilježene komplikacĳ e pri transkranĳ alnom pristupu povezane 
su s lezĳ ama hipotalamo-hipofi zne osi. Stopa dĳ abetes insipidusa i panhipopi-
tuitarizma veća je nego u transsfenoidnom pristupu, a u mnogim su slučajevima 
stalne. Ozljede hipotalamičkih kontrolnih centara također su opisane, ali su, na-
sreću, rĳ etke [92]. 

Prediktori kirurških rezultata

Postoji nekoliko čimbenika koji utječu na ishode kirurškog lĳ ečenja akrome-
galĳ e. Čimbenici vezani za bolesnika: bolesnici mlađi od 25 godina imaju znatno 
lošĳ u prognozu od starĳ ih [105,106]. Isto tako bolesnici s kliničkom slikom gi-
gantizma, odnosno gigantoakromegalĳ e, imaju slabe izglede za izlječenje ope-
racĳ om. Podatak o prethodnoj operacĳ i zbog akromegalĳ e također je nepovoljan 
prognostički čimbenik [8,20].

Prediktori koji se odnose na tumor: Poznat je inverzni odnos preoperativnih 
vrĳ ednosti HR-a i postoperativnih rezultata [107]. Bolesnici s razinom HR-a < 50 
ng /mL prĳ e operacĳ e imaju veću vjerojatnost normalizacĳ e i izlječenja od onih 
s većim vrĳ ednostima. 

Veličina tumora također je važan čimbenik: mikroadenomi imaju znatno 
bolje izglede za izlječenje od makroadenoma [108-110]. Tumorski obrazac rasta: 
bolesnici s tumorima bez ekstraselarnog proširenja imaju veću vjerojatnost za 
postizanje postoperativne remisĳ e (60 – 73%) u odnosu na one s ekstraselarno 
proširenim tumorima (0 – 27 %) [111,109] .

Tumorska invazivnost: makroskopska i mikroskopska invazĳ a moždanih 
ovojnica, osobito dure ili kavernoznih sinusa, najčešći je čimbenik koji negativ-
no utječe na uspjeh kirurškog lĳ ečenja [20,112,113]. Histološki izgled: tumori s 
mĳ ešanom sekrecĳ om HR-a i prolaktina imaju lošĳ u prognozu nego tumori koji 
luče samo HR [112]. Čimbenici vezani uz kirurga: općenito je poznato u svim 
kirurškim disciplinama da je iskustvo kirurga vrlo važan čimbenik, osobito kad 
je operacĳ a prva linĳ a lĳ ečenja neke bolesti kao što je to slučaj s akromegalĳ om 
[114,115]. Međutim vrlo je teško objektivno defi nirati kad je kirurg dobro ospo-
sobljen za neku kiruršku disciplinu. Općenito je prihvaćeno da bi pituitarni ki-
rurg trebao operirati minimalno 50 tumora hipofi ze godišnje da bi imao dobro 
iskustvo. U centrima za pituitarnu kirurgĳ u gdje se operiraju velike serĳ e tumo-
ra hipofi ze postoperativni su rezultati bolji, a učestalost je komplikacĳ a manja 
[92,101,116-121].
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U bolesnika koji su imali kliničku sliku, radiološke znake ili intraoperativni 
nalaz tzv. „apopleksĳ e adenoma“, gdje se zapravo radilo o infarktu tumora ili 
hemoragĳ skoj nekrozi, postizani su bolji postoperativni rezultati [20].

S obzirom na to da određen broj tumora nĳ e rješiv samo operativnim pristu-
pom (makroadenomi s infi ltracĳ om kavernoznog sinusa lateralno od karotidne 
arterĳ e i s transkapsularnom intraarahnoidnom invazĳ om [91] moguće je pri-
marno medikamentno lĳ ečenje ili primarna kirurška dekompresĳ a u nastavku 
kombinirana s medikamentnom terapĳ om i/ili radioterapĳ om u tretmanu rezi-
dualnog tumora. Čak i u većih i invazivnih tumora koji se ne mogu kontrolirati 
samo operacĳ om, redukcĳ a tumorske mase povećava udio bolesnika u kojih se 
postiže postoperativna normalizacĳ a IGF-1, osobito kada je više od 75% tumora 
uklonjeno [109,122-124]. 

Od lĳ ekova za lĳ ečenje akromegalĳ e rabe se agonisti somatostatinskih re-
ceptora (SRA), agonisti dopaminergičkih receptora (DA) i agonisti receptora za 
hormon rasta (GHRA) (1,7,9,13,23,53,54,67,125,126). U slučaju trudnoće savjetuje 
se prekidanje terapĳ e zbog nedovoljno poznate sigurnosti primjene. O toj temi 
opširnĳ e u drugim poglavljima ove knjige.

Adjuvantna terapĳ a akromegalĳ e

Radioterapĳ ske metode treća su linĳ a lĳ ečenja akromegalĳ e. Provode se u 
bolesnika kod kojih se operacĳ om i/ili medikamentnom terapĳ om nĳ e uspjela 
postići normalizacĳ a biokemĳ skih markera akromegalĳ e. Rĳ etko se primjenjuje 
prĳ e uvođenja medikamentne terapĳ e. Učinci su medikamentne terapĳ e tumo-
ristatski, a radioterapĳ a ima spor, ali tumoricidan učinak. Stoga se često nakon 
kirurške redukcĳ e hormonalno aktivnih tumora, s reziduama u kavernoznom 
sinusu, pristupa radioterapĳ i. Gotovo 75% somatotropinoma u vrĳ eme operacĳ e 
čine makroadenomi koji su često već infi ltrirali duru ili kost ili su penetrirali 
u kavernozni sinus te je njihovo radikalno odstranjenje gotovo nemoguće bez 
ugrožavanja sigurnosti bolesnika [127]. Nakon mikrokirurške resekcĳ e 10 – 50% 
bolesnika i dalje će imati povišene vrĳ ednosti biokemĳ skih markera akromega-
lĳ e [128,129]. Nadalje, stopa recidiva nakon početka hormonske remisĳ e iznosi 
8 – 20% u bolesnika s akromegalĳ om [130]. U bolesnika sa znacima rezidue so-
matotropinoma ili recidiva bolesti, radioterapĳ a i medikamentna terapĳ a može 
se uzimati pojedinačno ili u kombinacĳ i, kao adjuvantni modaliteti postizanja 
endokrine remisĳ e i kontrole rasta tumora. U iščekivanju učinka radioterapĳ e 
bolest se kontrolira medikamentnom terapĳ om. Cilj takvog pristupa jest unište-
nje tumora i stvaranje preduvjeta za što ranĳ i prekod medikamentne terapĳ e, 
koja je relativno skupa.
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Konvencionalna radioterapĳ a primjenjuje se u bolesnika s većim i brzorastu-
ćim tumorima koji su u bliskom kontaktu s optičkom hĳ azmom [131]. Provodi 
se frakcionirano dozama od 1,8 ili 2 Gy tĳ ekom 4 – 6 tjedana kako bi se okolno 
zdravo tkivo oporavilo između pojedinih tretmana. Ukupna doza zračenja kreće 
se u rasponu 45 – 55 Gy. Na tu regĳ u transkutano se može aplicirati maksimalna 
tumorska doza od 60 Gy. Tom se metodom nakon 10 – 15 godina postiže norma-
lizacĳ a HR-a i IGF-I u 60% bolesnika [132]. Hipopituitarizam je najčešća nuspo-
java konvencionalnog zračenja i može se javiti s latencĳ om od 10 i više godina u 
oko 50% bolesnika [133,134]. Uz to, konvencionalna radioterapĳ a povećava rizik 
od sekundarnih tumora i cerebrovaskularnih bolesti [13,133-136]. Stereotaktičko 
zračenje tumora hipofi ze može se primĳ eniti u obliku linearnog akceleratora ili 
gama-noža. Tom metodom tretiraju se manji tumori koji nisu u bliskom kon-
taktu s hĳ azmom. Tretman gama-nožom provodi se u jednoj seansi. U precizno 
defi niran volumen i lokalizacĳ u tumora aplicira se 14 – 34 Gy iz 201 Co60 izvora 
kolimiranih i raspoređenih tako da fokusiraju elektromagnetske zrake konvergi-
rajući ih u cilj, tj. tumor [137]. U više velikih skupina utvrđeno je da je primjena 
gama-noža učinkovita u lĳ ečenju somatotropinoma [138-142]. Učinkovitost radi-
okirurgĳ e bila je manifestnĳ a u smanjenju volumena tumora, a manje uspješna u 
postizanju endokrinološke normalizacĳ e, defi nirane normalnim razinama HR-a 
i IGF-I primjerenim za dob i spol. Hormonalne remisĳ ske stope u većim serĳ ama 
kreću se 17 – 96% [32,46,57,127,128]. Ta velika razlika među rezultatima radioki-
rurgĳ e u citiranim studĳ ama može se pripisati razlikama u hormonalnim remi-
sĳ skim kriterĳ ima (razine GH ili IGF-1), dozama zračenja i duljini vremena praće-
nja. Ima izvještaja o tome da neki lĳ ekovi koji se koriste za lĳ ečenje akromegalĳ e, 
pogotovo somatostatinski analozi, čine tumor manje osjetljivim na radiokirurgi-
ju mĳ enjajući metabolizam tumora i dinamiku staničnog ciklusa [127,141,143,144]. 
Optimalno vrĳ eme za uskraćivanje supresivnih lĳ ekova još se uvĳ ek izučava, ali 
većina autora upućuje na vrĳ eme 4 – 8 tjedana prĳ e tretmana gama-nožem. 

Zajedničke su komplikacĳ e stereotaktičke radiokirurgĳ e hipopituitarizam, 
smetnje vida i lezĳ e kranĳ alnih živaca [145,146]. Hipopituitarizam se javlja odgo-
đeno i obično se primĳ eti 1,5 – 5 godina nakon radiokirurškog tretmana [127,144]. 
U studĳ ama s duljim praćenjem stopa hipofi zne disfunkcĳ e ima tendencĳ u pove-
ćavanja. Općenito se vizualne komplikacĳ e javljaju rĳ etko nakon radiokirurškog 
tretmana, a njihova je učestalost između 1 i 11 % [127,138,147-149]. Zbog rizika 
oštećenja vida, upotreba gama-noža ograničava se na lezĳ e udaljene barem 3 mm 
od vidnog živaca ili kĳ azme [150]. Za tumore koji su udaljeni manje od 3 mm od 
optičkih struktura tretman kibernetičkim nožem (cyber knife) u više seansi može 
biti sigurna alternativa [151]. Više autora napominje da su komplikacĳ e nakon ra-
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diokirurških procedura češće u bolesnika koji su prethodno tretirani konvencio-
nalnom radioterapĳ om [127,141]. Nedovoljan je broj studĳ a koje kompariraju kon-
vencionalnu i stereotaktičku radioterapĳ u te se u odabiru, osim veličine tumora, 
razmatraju i moguće nuspojave. Osim već spomenutog panhipopituitarizma i 
mogućih oštećenja vida, defi nitivno su dokazane veze konvencionalnog zračenja 
s nastankom sekundarnih tumora i cerebrovaskularnih vaskulopatĳ a s poslje-
dičnim cerebrovaskularnim incidentima [152-154]. Može se reći da radiokirur-
gĳ a nudi dugoročnu kontrolu tumora u više od 90% bolesnika s akromegalĳ om, 
endokrinu remisĳ u u oko 50% bolesnika i relativno niske stope komplikacĳ a. 
Čini se da radiokirurgĳ a ima kraću latencĳ u do pozitivnog funkcionalnog od-
govora i manje nuspojava od konvencionalnog zračenja. U većini velikih centara 
za radioterapĳ u, radiokirurgĳ a je zamĳ enila konvencionalnu radioterapĳ u kao 
preferirano adjuvantno lĳ ečenje bolesnika s akromegalĳ om koja se ne kontroli-
ra kirurškom ili medikamentoznom terapĳ om. Adjuvantna terapĳ a, uključujući 
medikamentoznu terapĳ u i radioterapĳ u, skupa je za bolesnika i za zajednicu u 
izravnom fi nancĳ skom i socĳ alnom obliku. Stoga se treba inzistirati na tome da 
kirurško lĳ ečenje u specĳ aliziranom centru za kirurgĳ u hipofi ze obavi najisku-
snĳ i kirurg [101,155-157]. Izbor optimalne terapĳ e zahtĳ eva direktnu suradnju 
između endokrinologa, neurokirurga, onkologa, radioterapeuta i neuroo
 almo-
loga [66].

Čak i kad je operacĳ a uspješna i kad se razine hormona vrate u normalu, 
ljudi s akromegalĳ om moraju se pažljivo pratiti godinama zbog mogućeg reci-
diva bolesti. Određivanje biokemĳ skih markera IGF-I i HR-a te snimanje MR-
om selarnog područja dominantne su kontrolne metode. U slučaju inicĳ alnog 
operativnog lĳ ečenja prvo postoperativno snimanje MR selarne regĳ e slĳ edi 3 
– 4 mjeseca nakon operacĳ e, a u nastavku se ponavlja ovisno o parametrima bi-
okemĳ ske kontrole. Zbog visokog stupnja sofi sticiranosti i sve moćnĳ ih uređaja, 
MR se s pravom preporučuje kao najbolja slikovna tehnika za prikaz i procjenu 
adenoma hipofi ze [158,159] te za praćenje operiranih bolesnika [160]. Međutim, 
postoperativnome MR-u nedostaje specifi čnost. Teško je sigurno razlučiti posto-
perativne promjene kao što su ožiljak, implantirani materĳ al ili rezidua adeno-
ma [160,161]. Lokalna invazĳ a kavernoznog sinusa i koštanih struktura sele nĳ e 
uvĳ ek vidljiva na kontrolnim MR snimkama [162,163]. Dakle, ishod operacĳ e i 
kontrolu bolesti samo treba temeljiti na rezultatima biokemĳ skih parametara 
koristeći se najnovĳ im kriterĳ ima za normalizacĳ u i izlječenje. Praćenje bolesni-
ka operiranih zbog akromegalĳ e pomoću biokemĳ skih markera i MR-a hipofi -
ze treba provoditi jednom godišnje u slučaju da je bolest klinički i biokemĳ ski 
inaktivna. Međutim kod bolesnika s biokemĳ skim znacima perzistiranja bolesti 
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praćenje eventualnog rasta tumora s MR-om treba raditi češće, čak i ako su tad 
pod medikamentnom terapĳ om ili radioterapĳ om [164].

U slučaju inicĳ alnog medikamentnog lĳ ečenja prvo snimanje MR-a obavlja se 
3 – 6 mjeseci od uvođenja terapĳ e. Daljnja MR praćenja ovisna su o kliničkoj pro-
cjeni na osnovi hormonalne kontrole i specifi čnog modaliteta medikamentnog 
lĳ ečenja. Ispitivanje pituitarne funkcĳ e i određivanje razina perifernih hormona 
provodi se najranĳ e tri tjedna, a najkasnĳ e 3 mjeseca postoperativno bez daljnje 
potrebe za praćenjem u slučaju urednih nalaza. U slučaju primjene radioterapĳ e, 
periferni hormoni moraju se određivati redovno zbog mogućeg panhipopituita-
rizma i 10 godina nakon aplikacĳ e zračenja. Primjena nadomjesne terapĳ e zahti-
jeva redovni hormonalni monitoring. 

U slučaju pozitivnog nalaza kardiomiopatĳ e provodi se ultrazvučna obrada 
srca uz daljnju kontrolu kardiologa. Kolonoskopĳ a i daljnje kontrole u slučaju po-
zitivnog nalaza polipa provode se prema međunarodnim gastreoenterološkim 
smjernicama [13]. 

Hipopituitarizam u akromegaličkih pacĳ enata može biti rezultat kompresĳ e 
zdravog tkiva hipofi ze tumorom ili posljedica neurokirurškog tretmana. Stoga 
funkcĳ u hipofi ze treba minuciozno procĳ eniti prĳ e i poslĳ e operacĳ e. Ošteće-
nje funkcĳ e prednjeg režnja hipofi ze češće je kod bolesnika s makroadenomima. 
Prema Tomlinsonu i Rosenu  [164,165], hipopituitarizam je nađen u 10 – 40% 
bolesnika s akromegalĳ om i dovodi do povećane stope smrtnosti unatoč opti-
malnoj hormonskoj supstitucĳ i. Ipak, Sherlock upozorava na to da davanje ve-
likih doza hidrokortizona (više od 25 mg dnevno) dovodi do povećane stope 
smrtnosti u usporedbi s davanjem manjih doza tog lĳ eka te sugerira pažljivo 
titriranje lĳ eka. Oko 20% bolesnika koji su prĳ e operacĳ e imali urednu funkcĳ u 
hipofi ze, nakon operacĳ e imaju insufi cĳ encĳ u prednjeg režnja. U 50% bolesnika 
koji su prĳ e operacĳ e imali monoaksĳ alnu insufi cĳ encĳ u uočena je normalizacĳ a 
funkcĳ e hipofi ze [115,100].

U odrasloj dobi defi cĳ encĳ a HR-a općenito je dio kombinirane defi cĳ encĳ e 
hormona adenohipofi ze (hipopituitarizam fenotip), a najčešće je uzrokovana 
adenomom hipofi ze i/ili lĳ ečenjem radioterapĳ om ili operacĳ om [166]. U odra-
slih osoba nedostatak HR-a povezan je s promĳ enjenom konfi guracĳ om tĳ ela, 
promĳ enjenim metabolizmom, smanjenom tolerancĳ om napora i umanjenom 
kvalitetom života, te je treba korigirati [167,168]. 

Zaključak

Akromegalĳ a je kronična bolest koju karakterizira hipersekrecĳ a HR-a. Ona 
je povezana s morbiditetom i mortalitetom znatno većim od onoga opće popula-
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cĳ e. Komorbiditet akromegalĳ e znatno utječe na kvalitetu života. Kontrola razi-
ne serumskog HR-a i IGF-1 u akromegalĳ i može smanjiti morbiditet i mortalitet. 

Selektivna transsfenoidna operacĳ a hipofi ze prva je linĳ a izbora u tretmanu 
akromegalĳ e. Ona neposredno nudi veće izglede za normalizacĳ u HR-a i IGF-1 
uz očuvanje funkcĳ e hipofi ze, smanjuje kompresĳ u adenoma na lokalne struktu-
re i relativno je sigurna. Još uvĳ ek u rĳ etkim slučajevima velikih, ekstraselarno 
proširenih tumora postoji indikacĳ a za transkranĳ alni kirurški pristup. Povoljni 
kirurški rezultati vjerojatnĳ i su u mlađih bolesnika s mikroadenomima i bez 
invazĳ e kavernoznog sinusa [169,170]. Relativno česte rezidue i rĳ etki recidivi s 
hipersekrecĳ om HR-a nakon operacĳ e i dalje su problem. Stoga je potreban pre-
cizan i kritičan odabir sekundarnog tretmana.

Ponovna operacĳ e može biti korisna i treba je predložiti podskupini bolesni-
ka koji imaju radiološki prepoznatljiv recidivirajući tumor koji je kirurški dostu-
pan. Ponovljena transsfenoidna operacĳ a može dovesti do normalizacĳ e HR-a i 
IGF-I u gotovo 60% bolesnika s recidivirajućom ili perzistirajućom akromegali-
jom [171,172]. Čak i smanjenje tumorske mase može dovesti do bitnog poboljšanja 
odgovora na medikamentnu terapĳ u.

Konvencionalna radioterapĳ a danas se više ne primjenjuje u lĳ ečenju akro-
megalĳ e zbog nuspojava kao što je hipopituitarizam, optička neuropatĳ a i se-
kundarni tumori mozga. Moderne stereotaktičke tehnike predstavljaju manji 
rizik od sekundarne maligne bolesti, međutim nude vrlo malo poboljšanje učin-
kovitosti u odnosu na konvencionalnu radioterapĳ u i još uvĳ ek uzrokuju slične 
stope hipopituitarizma. Medikamentna terapĳ a ima sve veću važnost u lĳ ečenju 
akromegalĳ e. U slučajevima kad je smanjenje volumena tumora od pomoći u 
poboljšanju ishoda operacĳ e ili u bolesnika s neprihvatljivo visokim rizikom ki-
rurškog lĳ ečenja, medikamentna terapĳ a postaje prva linĳ a lĳ ečenja akromega-
lĳ e. Multidisciplinarni tim koji uključuje iskusne neurokirurge, endokrinologe, 
radiologe i onkologe treba zauzeti individualiziran pristup svakom bolesniku i 
predložiti mu najučinkovitĳ u terapĳ u [173]. Iako je povĳ est kirurškog lĳ ečenja 
akromegalĳ e dulja od 100 godina, medikamentna se terapĳ a razvĳ a sve bržim 
tempom i u skoroj će budućnosti preuzeti vodeće mjesto.
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Summary

Neurosurgical Treatment of Somatotropinomas

Acromegaly is a complex disease that requires the treatment of a mul-
tidisciplinary team. The most frequent clinical manifestations are growing 
of distal parts of the body and some areas of the face. Patients may have ar-
terial hypertension, diabetes mellitus, colonic polyps, cardiomegaly, sleep 
apnea syndrome, and secondary neurological and endocrine changes. The 
most common cause of acromegaly is pituitary somatotropinoma. 

Surgery is the fi rst treatment used for most patients, regardless of the 
cause. In the majority of cases, pituitary adenoma can be removed through 
a transsphenoidal approach. Craniotomy is reserved for rare cases with 
giant tumors, particularly when they grow toward the middle or posterior 
cranial fossa. 

The effi  cacy of neurosurgery is aff ected by tumour size and invasive-
ness, concentration of basal serum GH and IGF-1, GH at OGTT. 

Best surgical results are obtained when the tumor is confi ned into the 
sella turcica or if it has a regular suprasellar extension. An immediate po-
stoperative GH level of less than 1.15 ng/mL provides the best immedia-
te predictor of remission. Repeat surgery is indicated if there is residual 
tumor that is surgically accessible, or if there are persistent mass eff ects 
upon the optic chiasm. Hypopituitarism a
 er surgery is more frequent in 
patients with macroadenoma.

When the disease cannot be controlled with surgery, medical trea-
tment is indicated. Radiation therapy can be also indicated in two main 
forms for residual tumor with medically refractory patients: radiosurgery 
for small tumors or fractionated stereotactic radiotherapy for larger ones.

Results of treatment of acromegaly obtained using transsfenoidal 
approach does not depend on the application of endoscopic and microsco-
pic techniques than on the experience of pituitary surgeons. Regardless of 
the method of resection, patients with high preoperative levels of growth 
hormone and invasive tumors have a lower probability is to achieve remi-
ssion.

Keywords: pituitary adenoma; acromegaly; gigantism; neurosurgical 
treatment; transphenoidal approach
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FARMAKOTERAPĲ A SOMATOTROPINOMA

Darko Kaštelan*

Sažetak
Iako je transsfenoidna operacĳ a prva linĳ a lĳ ečenja akromegalĳ e, u 

velikog broja bolesnika ona ne dovodi do remisĳ e bolesti. Stoga medika-
mentna terapĳ a ima važnu ulogu u lĳ ečenju bolesnika kod kojih operaci-
jom nĳ e postignuta kontrola bolesti kao i kod onih koji nisu odgovarajući 
kandidati za kirurško lĳ ečenje. Tri skupine lĳ ekova koji se primjenjuju u li-
ječenju akromegalĳ e jesu agonisti dopamina, analozi somatostatina i anta-
gonisti receptora za hormon rasta. Farmakoterapĳ ski pristup bolesnicima s 
akromegalĳ om treba biti individualiziran te treba uzimati u obzir veličinu 
tumora, koncentracĳ u GH i IGF-1, komorbiditete, sklonost bolesnika odre-
đenoj vrsti terapĳ e i cĳ enu lĳ ečenja. 

Ključne rĳ eči: akromegalĳ a; hormon rasta; agonisti dopamina; analo-
zi somatostatina; antagonisti receptora za hormon rasta

Unatoč kontinuiranom napretku neurokirurgĳ e hipofi ze i razvĳ anju novih 
operativnih tehnika, u velikog broja bolesnika operacĳ a ne dovodi do remisĳ e 
bolesti. U visokospecĳ aliziranim centrima kontrola bolesti nakon transsfenoidne 
ablacĳ e somatotropinoma postiže se u oko 80% bolesnika s mikroadenomom i do 
60% bolesnika s makroadenomom hipofi ze [1,2], dok su u manje specĳ aliziranim 
centrima rezultati bitno slabĳ i [3]. Ta, relativno niska, stopa kirurškog izlječenja 
somatotropinoma otvara velik prostor za medikamentno lĳ ečenje navedenih tu-
mora.  

Farmakoterapĳ a somatotropinoma u pravilu je druga linĳ a lĳ ečenja koja se 
provodi kod bolesnika kod kojih nakon kirurškog zahvata nĳ e došlo do remisĳ e 
bolesti. U situacĳ ama kada postoji kontraindikacĳ a za operativni zahvat ili ako, 
zbog invazĳ e kavernoznog sinusa ili iz nekog drugog razloga, nĳ e moguće učiniti 
kompletnu resekcĳ u tumora, medikamentno lĳ ečenje može biti i prva linĳ a lĳ eče-
nja. Neki autori preporučuju farmakoterapĳ u kao prvu linĳ u lĳ ečenja i u centrima 
koji nemaju neurokirurga usko specĳ aliziranog za kirurgĳ u selarne regĳ e [4]. 

* Prof. dr. sc. Darko Kaštelan, dr. med., specĳ alist interne medicine, endokrinolog. Medicinski fa-
kultet Sveučilišta u Zagrebu, Zavod za endokrinologĳ u KBC Zagreb, e-pošta: dkastelan@mef.hr
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Ciljevi su medikamentnog lĳ ečenja somatotropinoma biokemĳ ska kontrola 
bolesti, koja se postiže normalizacĳ om koncentracĳ e hormona rasta (GH) i čim-
benika rasta sličnog inzulinu (IGF-1) te redukcĳ a veličine tumora i posljedično 
smanjenje kompresivnog učinka. 

Trenutno se u lĳ ečenju akromegalĳ e primjenjuju tri vrste lĳ ekova: analozi 
somatostatinskih receptora, agonisti dopaminskih receptora i antagonisti recep-
tora za GH. 

Agonisti dopamina

Agonisti dopamina lĳ ekovi su koji se koriste ponajprĳ e u lĳ ečenju prolakti-
noma. Fiziološki dopamin potiče sekrecĳ u GH, no kod bolesnika s akromega-
lĳ om dolazi do paradoksalne supresĳ e lučenja tog hormona. Od pet podtipova 
dopaminergičkih receptora koji imaju različitu distribucĳ u u pojedinim tkivima, 
u tkivu hipofi ze najzastupljenĳ i je receptor D2. U nekoliko istraživanja utvrđena 
je ekspresĳ a D2 receptora, ne samo u tumorima hipofi ze koji imaju sposobnost 
sekrecĳ e i GH i prolaktina već i u čistim GH secernirajućim adenomima [5,6].

Bromokriptin je neselektivni agonist dopamina koji je niz godina bio jedini 
lĳ ek za lĳ ečenje somatotropinoma. Unatoč upotrebi znatno viših doza nego što 
je to kod bolesnika s prolaktinomom, samo u 10% bolesnika s akromegalĳ om 
dolazi do normalizacĳ e vrĳ ednosti GH i IGF-1 [7]. Potencĳ alne nuspojave vezane 
uz upotrebu bromokriptina, kao što su osjećaj slabosti, mučnina i ortostatska 
hipotenzĳ a, često onemogućuju upotrebu visokih doza tog lĳ eka. 

Kabergolin je selektivnĳ i agonist D2 receptora, ima dulje vrĳ eme poluživota 
koje omogućuje doziranje lĳ eka 1 – 2 puta tjedno te je potentnĳ i i efi kasnĳ i u 
lĳ ečenju akromegalĳ e od bromokriptina, uz manje nuspojava. Niz istraživanja 
koja su analizirala učinak kabergolina u lĳ ečenju somatotropinoma pokazala su 
da je učinak lĳ eka ovisan o karakteristikama bolesnika uključenih u istraživanje 
i dozama kabergolina [8-10]. Najbolji rezultati uočeni su kod bolesnika koji su 
istovremeno imali i hiperprolaktinemĳ u te čĳ e su vrĳ ednosti IGF-1 bile samo 
blago do umjereno povišene. Metaanaliza deset istraživanja bolesnika s akrome-
galĳ om pokazala je da se uz primjenu kabergolina normalizacĳ a IGF-1 postiže u 
njih 34%, a GH u njih 48%. Promjene u koncentracĳ i IGF-1 korelirale su s predte-
rapĳ skim koncentracĳ ama IGF-1 i prolaktina te trajanjem lĳ ečenja [11]. 

Budući da je kod bolesnika s Parkinsonovom bolesti utvrđena povezanost 
primjene kabergolina s valvularnom bolesti srca [12], postoji određena zabrinu-
tost da bi ta nuspojava mogla biti klinički značajna i kod bolesnika s somato-
tropinomom, tim više što je povećana sekrecĳ a hormona rasta već udružena s 
većom učestalošću kardiomiopatĳ e i poremećaja srčanih zalistaka. Ipak, doze 
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kabergolina koje se koriste u lĳ ečenju akromegalĳ e znatno su niže od onih kod 
Parkinsonove bolesti, a navedena nuspojava tog lĳ eka nĳ e do sada utvrđena ni 
kod jednog bolesnika s akromegalĳ om. Unatoč tome, prĳ e odluke o primjeni ka-
bergolina u lĳ ečenju akromegalĳ e preporučuje se da se napravi UZV srca, a da se 
kod bolesnika kod kojih se utvrdi valvularna insufi cĳ encĳ a dâ prednost drugim 
lĳ ekovima.

Najveća prednost primjene agonista dopamina jest oralna primjena lĳ eka i 
relativno niska cĳ ena lĳ ečenja. Ipak, učinak dopaminskih agonista zaostaje za 
onim koji se postiže drugim lĳ ekovima. Stoga se primjena agonista dopamina, 
ponajprĳ e kabergolina kao potentnĳ eg lĳ eka u usporedbi s bromokriptinom, sa-
vjetuje u prvoj linĳ i medikamentne terapĳ e kod bolesnika koji imaju umjereno 
povišenu koncentracĳ u IGF-1 (< 1,5% iznad gornje granice normale). Naime, u 
toj subpopulacĳ i bolesnika sa somatotropinomom remisĳ a se postiže u njih oko 
50% [11].                    

Analozi somatostatina

Analozi somatostatina temelj su medikamentnog lĳ ečenja akromegalĳ e, a 
njihov učinak ostvaruje se vezanjem na somatostatinske receptore na stanicama 
adenoma hipofi ze. Postoji pet podtipova somatostatinskih receptora, SST1-5, a na 
stanicama somatotropinoma najveća je ekspresĳ a podtipova SST2 i SST5 [13]. 

Kratkodjelujući oktreotid bio je prvi somatostatinski analog u lĳ ečenju soma-
totropinoma koji se primjenjivao u obliku potkožnih injekcĳ a 3 – 4 puta dnevno. 
Razvojem novih formulacĳ a lĳ eka s produženim djelovanjem primjena kratko-
djelujućeg oktreotida potpuno je napuštena. Danas se u lĳ ečenju akromegelĳ e 
koriste oktreotid LAR (engl. Long Acting Repeatable) i lanreotid ATG (engl. Auto-
gel; lĳ ek nĳ e registriran u RH), koji djeluju predominantno na receptor SST2, te 
pasireotid LAR, lĳ ek novĳ e generacĳ e koji ima visok afi nitet za podtipove so-
matostatinskih receptora SST1-3 i SST5. Oktreotid LAR primjenjuje se svaka četiri 
tjedna u obliku intramuskularne injekcĳ e u dozi od 10 mg, 20 mg i 30 mg, lanre-
otid ATG svaka četiri tjedna u obliku potkožnih injekcĳ a koje su raspoložive u 
dozama od 60 mg, 90 mg i 120 mg, a pasireotid LAR svaka četiri tjedna u obliku 
intramuskularne injekcĳ e u dozi od 40 mg.

Brojna istraživanja u kojima je analiziran učinak analoga somatostatina u 
lĳ ečenju akromegalĳ e polučila su različite rezultate ovisno o kriterĳ ima uklju-
čivanja bolesnika u istraživanje. Velika metaanaliza koja je obuhvaćala 44 istra-
živanja pokazala je da primjena analoga somatostatina dovodi do normalizacĳ e 
vrĳ ednosti IGF-1 u 48 – 66% bolesnika [14]. Pri kliničkoj interpretacĳ i tih rezultata 
treba uzeti u obzir da je velikim dĳ elom bila rĳ eč o preselekcioniranim bolesni-
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cima. Naime, u više od 50% bolesnika koji su uključeni u navedena istraživanja 
prethodno je utvrđena osjetljivost tumora na primjenu analoga somatostatina. 
Kasnĳ e provedeno istraživanje na uzorku neselekcioniranih bolesnika pokazalo 
je da se primjenom analoga somatostatina kod bolesnika sa somatotropinomom 
normalne vrĳ ednosti GH i IGF-1 postižu kod njih 20 –  30% [15].    

Iako se analozi somatostatina primjenjuju prĳ e svega kao druga linĳ a lĳ e-
čenja akromegalĳ e, nakon što operativni zahvat nĳ e doveo do remisĳ e bolesti, 
nekoliko je istraživanja pokazalo dobar klinički učinak tih lĳ ekova i kada su pri-
mĳ enjeni u prvoj linĳ i lĳ ečenja, ponajprĳ e uslĳ ed djelovanja na smanjenje veli-
čine tumora. Bevan i sur. u svojem su istraživanju utvrdili smanjenje tumora u 
51% bolesnika u kojih su analozi somatostatina bili primarna terapĳ a, a u njih 
27% kada su korišteni nakon operativnog zahvata ili radioterapĳ e [16], dok je 
istraživanje Colao i sur. pokazalo da je učinak na smanjenje tumora jednak, bilo 
da je prva linĳ a terapĳ a bila kirurški zahvat bilo da je to bila primjena analo-
ga somatostatina [17]. Prospektivno istraživanje 62 bolesnika s novootkrivenom 
akromegalĳ om pokazalo je da dugotrajna primjena analoga somatostatina u 82% 
bolesnika dovodi do smanjenja veličine tumora > 25% [18]. Velika metaanaliza 
koja je uključivala 41 istraživanje s 1.685 bolesnika pokazala je redukcĳ u veličine 
tumora u 66% bolesnika lĳ ečenih oktreotidom LAR [19].

Kod bolesnika kod kojih unatoč primjeni konvencionalnih doza analoga so-
matostatina nĳ e postignuta kontrola bolesti jedna je od opcĳ a i povećanje doze 
lĳ eka. U istraživanju koje je uključivalo 11 bolesnika kod kojih remisĳ a bolesti 
nĳ e postignuta primjenom uobičajenih doza analoga somatostatina, povećanjem 
doze do 60 mg i.m. svakih 28 dana normalne vrĳ ednosti IGF-1 postignute su u 
njih 4 [20]. Nasuprot tome, kod nekih bolesnika prisutan je produljeni učinak 
analoga somatostatina na sekrecĳ u hormona rasta iz tumora, pa je, sukladno 
tome, moguće produljiti razmak između dvĳ e doze lĳ eka na 6 – 12 tjedana [21]. 
Štoviše, kod dĳ ela bolesnika kod kojih se kontrola bolesti održava malim doza-
ma analoga somatostatina (raspon između dvĳ e doze lĳ eka od 20 mg ≥ 8 tjedana) 
moguće je prekinuti terapĳ u [22].       

Pasireotid (SOM230) analog je somatostatina novĳ e generacĳ e koji ima afi -
nitet na podtipove receptora SST1, SST2, SST3, i SST5. Zbog drugačĳ eg profi la ve-
zanja na somatostatinske receptore, taj lĳ ek ima jači inhibitorni učinak na se-
krecĳ u GH u usporedbi s oktreotidom/lanreotidom. Kliničko istraživanje faze 
II pokazalo je da je pasireotid učinkovitĳ i u kontroli GH i IGF-1 u usporedbi s 
primjenom kratkodjelujućeg oktreotida [23]. Nakon tri mjeseca primjene pasire-
otida u dozi 200 – 600 ug dva puta dnevno, 27% bolesnika postiglo je biokemĳ sku 
remisĳ u bolesti, a u njih 39% došlo je do znatnog smanjenja veličine tumora. U 

Akromegalija - book 1.indb   216Akromegalija - book 1.indb   216 28.10.2014   10:13:1828.10.2014   10:13:18



217

Znanstveni simpozij Akromegalija i gigantizam – zbornik radova : Zagreb, 2014. str. 213-222
Darko Kaštelan: Farmakoterapija somatotropinoma

istraživanju faze III [24] uspoređivan je učinak pasireotida LAR (40 mg i.m. 1x 
mjesečno) i oktreotida LAR (20 mg i.m. 1x mjesečno). Postotak bolesnika kod 
kojih je postignuta kontrola bolesti bio je bitno veći u grupi koja je lĳ ečena pasi-
reotidom (31,3% prema 19,2%; P = 0.007), pri čemu je razlika između lĳ ekova bila 
znatna samo u normalizacĳ i vrĳ ednosti IGF-1, ali ne i GH. S obzirom na rezultate 
tih istraživanja, pasireotid predstavlja odgovarajuću opcĳ u lĳ ečenja za bolesnike 
s akromegalĳ om koji su rezistentni na starĳ u generacĳ u analoga somatostatina 
koji imaju afi nitet predominantno na receptor SST2.  

U nekoliko istraživanja analiziran je utjecaj prĳ eoperativne primjene analoga 
somatostatina na ishod kirurškog zahvata. Randomizirano istraživanje Carlsena 
i sur. na uzorku od 62 bolesnika pokazalo je da prĳ eoperativna primjena analoga 
somatostatina u trajanju od šest mjeseci povećava postotak kirurškog izlječenja 
akromegalĳ e kod bolesnika s makroadenomom [25]. Razlika između dva moda-
liteta lĳ ečenja (operacĳ a u prvoj linĳ i lĳ ečenja ili analog somatostatina šest mje-
seci prĳ eoperativno, a potom operacĳ a), bila je znatna ako je kao kriterĳ  remisĳ e 
bolesti korišten IGF-1, ali ne i ako je u obzir uzeta koncentracĳ a GH. Osim toga, 
nĳ e bilo razlike u remisĳ i bolesti kod tumora koji su invadirali kavernozni sinus. 
Randomizirano, prospektivno istraživanje sličnog dizajna provedeno na uzorku 
od 108 bolesnika također je pokazalo da prĳ eoperativna primjena analoga so-
matostatina povećava postotak remisĳ e nakon operativnog zahvata [26], a isto 
je potvrdila i nedavno objavljena metaanaliza svih dosadašnjih istraživanja u 
kojima je analiziran učinak prĳ eoperativne primjene analoga somatostatina na 
ishod operativnog zahvata [27].

Primjena analoga somatostatina sigurna je i u pravilu nĳ e udružena s ozbilj-
nĳ im nuspojavama, od kojih se najčešće navode gastrointestinalni simptomi koji 
uključuju mučninu, proljeve i bol u trbuhu te simptomi vezane za žučni sustav, 
ponajprĳ e žučne kamence. Analozi somatostatina, ponajprĳ e pasireotid, mogu 
smanjiti sekrecĳ u inzulina i time povećati sklonost hiperglikemĳ i, što je posebno 
važno kod bolesnika s akromegalĳ om koji zbog svoje bolesti imaju veći rizik za 
nastanak intolerancĳ e glukoze i šećerne bolesti.               

Analozi somatostatina primjenjuju se prĳ e svega u drugoj linĳ i terapĳ e, na-
kon što operativni zahvat nĳ e doveo do remisĳ e bolesti. Primjena tih lĳ ekova u 
prvoj linĳ i ima opravdanje kod bolesnika kod kojih postoji mala vjerojatnost za 
postizanje kontrole bolesti operativnim zahvatom, kod bolesnika koji imaju vi-
sok operativni rizik te kod onih koji odbĳ aju operacĳ u. Prĳ eoperativna primjena 
analoga somatostatina savjetuje se i u centrima koji nemaju optimalne rezultate 
kirurškog lĳ ečenja bolesnika s akromegalĳ om uzrokovanom makroadenomom 
hipofi ze.         
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Antagonist receptora za hormon rasta

Pegvisomant je pegilirani analog GH koji djeluje kao selektivni antagonist 
receptora za GH. Lĳ ek se natječe s fi ziološkim GH za vezno mjesto na receptoru, 
sprečava funkcionalnu dimerizacĳ u receptora i time blokira signal za proizvod-
nju IGF-1, što ima za posljedicu smanjenu koncentracĳ u tog hormona. Budući da 
primjena pegvisomanta ne smanjuje koncentracĳ u GH, u praćenju učinka lĳ eka 
koristi se samo IGF-1. 

U inicĳ alnim kliničkim istraživanjima u > 90% bolesnika uz primjenu pegvi-
somanta normalizirao se IGF-1 [28,29]. Ipak, u rezultatima opservacĳ skih studĳ a 
normalne vrĳ ednosti IGF-1 postignute su kod znatno manjeg postotka bolesnika 
[30,31], što je vjerojatno posljedica niske doze lĳ eka koja je korištena u navedenim 
istraživanjima. Naime, postoji jasna korelacĳ a između predterapĳ ske koncentra-
cĳ e IGF-1 i doze pegvisomanta koja je potrebna za postizanje remisĳ e bolesti. U 
globalnom, neintervencĳ skom istraživanju koje je uključivalo > 1.200 bolesnika 
lĳ ečenih pegvisomantom tĳ ekom više godina normalne vrĳ ednosti IGF-1 posti-
gnute su u njih 63% [30], pri čemu je prosječna doza lĳ eka bila 18 mg/dan. Slični 
rezultati dobiveni su i u drugom opservacĳ skom istraživanju u kojem je nakon 
dvĳ e godine primjene pegvisomanta 76,3% bolesnika s akromegalĳ om imalo 
normalne vrĳ ednosti IGF-1 [31].            

Budući da pegvisomant, za razliku od somatostatina i agonista dopamina, 
nema antiproliferativni učinak te da djelovanjem na GH receptor kompromitira 
inhibicĳ ski učinak povišene koncentracĳ e GH na tumor, postoji određeni rizik 
da uz primjenu pegvisomanta može doći do rasta tumora hipofi ze. U ranĳ e spo-
menutoj opservacĳ skoj studĳ i porast veličine tumora zamĳ ećen je u 3,2% bole-
snika [30]. Od ostalih nuspojava koje se povezuju s primjenom pegvisomanta 
najčešće su porast jetrenih enzima i reakcĳ a na mjestu injiciranja lĳ eka. 

S obzirom na visoku cĳ enu lĳ ečenja pegvisomantom, lĳ ek se primjenjuje po-
najprĳ e kod bolesnika kod kojih primjena drugih terapĳ skih modaliteta (opera-
tivni zahvat, radioterapĳ a, druga medikamentna terapĳ a) nĳ e dovela do remisĳ e 
bolesti.  

Kombinacĳ e pojedinih lĳ ekova u lĳ ečenju somatotropinoma

Paralelna primjena agonista dopamina, analoga somatostatina i/ili antagoni-
sta receptora hormona rasta obećavajuća je alternativa kod bolesnika kod kojih 
kontrola bolesti nĳ e postignuta monoterapĳ om jednim od navedenih lĳ ekova. 
Istovremenom primjenom kabergolina i analoga somatostatina postiže se bolji 
terapĳ ski odgovor kod bolesnika kod kojih remisĳ a bolesti nĳ e postignuta mak-
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simalnim dozama analoga somatostatina. Prema rezultatima metaanalize pet 
istraživanja, dodavanje kabergolina bolesnicima lĳ ečenim analogom somatosta-
tina kod kojih nĳ e postignuta remisĳ a bolesti dovelo je do pada koncentracĳ e 
IGF-1 u granice normale u njih više od 50%, a u njih 35% zamĳ ećeno je smanje-
nje tumora [32]. Učinak kabergolina bio je bolji kod bolesnika koji su imali niže 
vrĳ ednosti IGF-1, a prisutan je bio i kod onih bolesnika koji su imali normalne 
vrĳ ednosti prolaktina. 

Prospektivno kliničko istraživanje u kojem je analizirana kombinirana pri-
mjena kabergolina i pegvisomanta pokazalo je da je istovremena primjena ta dva 
lĳ eka učinkovitĳ a u smanjenju IGF-1 nego svaki od njih primĳ enjen u monotera-
pĳ i [33]. Osim toga, dodavanjem kabergolina moguće je smanjiti dozu pegviso-
manta, što znatno smanjuje i cĳ enu lĳ ečenja.     

Istodobna primjena pegvisomanta i analoga somatostatina također se poka-
zala uspješnom u lĳ ečenju somatotropinoma dovodeći do normalizacĳ e IGF-1 
u 95% bolesnika [34], a u 16% njih i do bitnog smanjenja veličine tumora [35]. U 
bolesnika koji su lĳ ečeni kombinacĳ om pegvisomanta i analoga somatostatina 
bila je veća učestalost porasta jetrenih enzima.      

Zaključak

Medikamentno lĳ ečenje somatotropinoma u pravilu se koristi kao druga li-
nĳ a lĳ ečenja nakon što operativnim zahvatom nĳ e postignuta remisĳ a bolesti. 
Analozi somatostatina lĳ ek su prvog izbora u farmakoterapĳ i somatotropinoma, 
iako u pojedinih bolesnika, ponajprĳ e onih s nižim vrĳ ednostima IGF-1, monote-
rapĳ a agonistima dopamina, ponajprĳ e kabergolinom, može dovesti do remisĳ e 
bolesti. Najveća prednost primjene agonista dopamina jest niža cĳ ena lĳ ečenja i 
peroralna primjena. Antagonisti receptora za hormon rasta koriste se kada dru-
gim oblicima lĳ ečenja nĳ e postignuta remisĳ a bolesti. Istodobna primjena dva 
lĳ eka različitog mehanizma djelovanja pokazala se uspješnom terapĳ skom opci-
jom kada remisĳ a nĳ e postignuta primjenom samo jednog od lĳ ekova. 
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Summary

Pharmacotherapy of Somatotropinomas

Transsphenoidal surgery is usually the fi rst line therapy in patients 
with acromegaly. However it cannot provide disease control in a signifi -
cant proportion of patients. Therefore, medical therapy plays an important 
role in the management of patients who are not candidates for surgery or 
in whom surgery failed to establish disease remission. Three drug classes 
are available for the treatment of acromegaly: dopamine agonists, soma-
tostatin analogs and GH receptor antagonist. Treatment approach should 
be individualized and based on tumor size, GH and IGF-1 concentration, 
comorbid conditions, patient’s preferences and costs of treatment. 

Keywords: acromegaly; growth hormone; dopamine agonists; soma-
tostatin analogs; GH receptor antagonists
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JESU LI KOD BOLESNIKA S AKROMEGALĲ OM 
TUMORI UČESTALĲ I?

Anela Novak*

Sažetak
Nelĳ ečena akromegalĳ a skraćuje očekivani životni vĳ ek za desetak 

godina uzrokujući niz komplikacĳ a. Zloćudni su tumori, nakon kardio-
vaskularnih i respiratornih bolesti, treći uzrok smrtnosti bolesnika s akro-
megalĳ om. Je li kod tih bolesnika učestalost neoplazmi  povećana, ostalo 
je i do danas pitanje prĳ epora. Do sada provedene studĳ e uglavnom su 
bile retrospektivne s malim brojem ispitanika, tako da će nam tek buduće, 
prospektivne i bolje dizajnirane studĳ e dati odgovor na prethodno pitanje. 
Ali ono što je do danas jasno pokazano jest povezanost nastanka tumora i 
nelĳ ečene  bolesti tĳ ekom duljeg razdoblja u kojem su bolesnici bili izloženi 
višim razinama GH i IGF-1. Stoga je najvažnĳ e bolest što prĳ e prepoznati, 
djelotvorno je lĳ ečiti i sprĳ ečiti razvoj komplikacĳ a. Od početka bolesnike 
treba pažljivo pratiti i provoditi obradu u smislu ranog otkrivanja tumora, 
a to se odnosi prĳ e svega na polipe debelog crĳ eva i nodozne promjene 
štitnjače koje su najčešće neoplazme bolesnika s akromegalĳ om. 

Ključne rĳ eči: akromegalĳ a; epidemiologĳ a; tumori; zloćudni tumori; 
polipi debelog crĳ eva 

Epidemiologĳ a

Analiza smrtnih ishoda kod bolesnika s akromegalĳ om ukazuje na to da 
oko 60% bolesnika umire od kardiovaskularnih bolesti, oko 25% od respirator-
nih bolesti i oko 15% od malignih bolesti [1-4]. Čimbenik koji najviše utječe na 
preživljenje tih bolesnika, bez obzira na uzrok smrti, jest razina hormona rasta 
(GH, engl. growth hormone). Snižavanje razine GH ispod 2,5 μg/l ima najpovoljnĳ i 
utjecaj na ishod smrtnosti [5,6]. Zapravo, ukupna smrtnost bolesnika s akrome-
galĳ om najviše je povezana sa stupnjem kontrole razine GH. Ako je razina GH 
dobro kontrolirana, stopa smrtnosti tih bolesnika gotovo se izjednačava sa sto-
pom smrtnosti opće populacĳ e [2,7]. 
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U posljednjih 50-ak godina proveden je niz epidemioloških studĳ a koje su 
pokušale odgovoriti na pitanje o povezanosti akromegalĳ e s povećanim rizikom 
nastanka tumora. Dobro je poznata uloga osi GH-IGF-1 (engl. insulin-like growth 
factor 1) u normalnom rastu stanica i tkiva te uloga IGF-1  u tumorogenezi kod 
ljudi [8], ali povezanost akromegalĳ e s povećanim rizikom nastanka tumora 
ostaje za sada i dalje predmet rasprava (tablica 1).

Tablica 1. Pregled odabranih studija o riziku nastanka zloćudnih tumora kod bolesnika s 
akromegalijom [45]

Autor
Godina 
studije

Broj 
bolesnika

Zloćudni
tumori

% 
bolesnika

Povećan 
rizik

prospektivne
Gullu et al.9 2010. 105 16 15,2 Ne

retrospektivne
Mustacchi et al.10 1957. 223 13 5,8 Ne
Nabarro11 1987. 256 26 10,2 Samo kod žena
Barzilay et al.12 1991. 87 7 8,0 Da,SIR*2,45
Ron et al.13 1991. 1041 116 8,5 Da, SIR 1,6
Orme et al.7 1998. 1239 79 6,4 Ne 
Popovic et al.14 1998. 220 23 10,5 Da, SIR 3,39
Higuchi et al.15 2000. 44 5 11,4 Samo kod muškaraca
Baris et al.16 2002. 1634 177 10,8 Da, SIR 1,5
Kurimoto et al.17 2008. 140 22 15,7 ne
Baldys et al.18 2010. 101 12 11,9 Bez kontrolne grupe

*SIR – standarized incidence ratio

Prvu studĳ u u kojoj se istraživao rizik nastanka zloćudnih tumora kod bole-
snika s akromegalĳ om objavili su još davne 1956. g. autori Mustacchi i Shimkin 
[10]. Uspoređivana su 223 bolesnika s gigantizmom ili akromegalĳ om, s jedne 
strane, i hipopituitarizmom, s druge. Broj tumora u svakoj grupi uspoređivan je s 
očekivanim brojem zloćudnih tumora u općoj populacĳ i. U suštini, uspoređiva-
njem dvĳ u krajnjih grupa hipofi zne disfunkcĳ e nisu nađene statistički značajne 
razlike u broju tumora – ni uspoređivanjem tih dvĳ u grupa međusobno ni u us-
poredbi s općom populacĳ om. Nadalje, Nabaro je izvĳ estio o 26 slučaja zloćudnih 
tumora kod 256 obrađenih bolesnika s akromegalĳ om. Incidencĳ a je bila slična 
kod muškaraca s akromegalĳ om u odnosu na muškarce iz opće populacĳ e, dok 
je kod žena s akromegalĳ om nađen veći broj karcinoma u odnosu na kontrolnu 
skupinu, i to uglavnom karcinoma dojke (11 promatranih vs. 2,6 očekivanih). 
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Barzilay, Ron, Popović i Baris u svojim su studĳ ama pokazali da bolesnici s 
akromegalĳ om imaju veći rizik za nastanak neoplazmi. Sve su te studĳ e retros-
pektivne i na malom broju bolesnika, jer je akromegalĳ a veoma rĳ etka bolest, što 
otežava interpretacĳ u tih studĳ a.

Svega nekoliko studĳ a bilo je značajnĳ ih jer je u njima obrađeno više od ti-
suću bolesnika. Tako su Ron i suradnici analizirali podatke o 1.041 muškarcu 
s akromegalĳ om koji su bili hospitalizirani u razdoblju 1969. – 1985. godine i 
dokumentirali 116 slučaja zloćudnih tumora. Uspoređujući ih s 3,7 milĳ una bo-
lesnika koji su bili prvi put hospitalizirani u istoj bolnici, dobili su 1,6 puta veću 
incidencĳ u zloćudnih tumora kod bolesnika s akromegalĳ om. Ali postoji neko-
liko zamjerki u dizajnu te studĳ e, od kontrolne grupe koju je činila samo hospi-
talizirana populacĳ a preko starĳ e životne dobi kontrolne grupe do analize samo 
muškaraca, što sve otežava interpretacĳ u dobivenih rezultata [13].

Jedna od važnĳ ih studĳ a u kojima su se istraživali incidencĳ a zloćudnih tu-
mora i mortalitet bolesnika s akromegalĳ om jest studĳ a Ormea i suradnika [7]. 
Obrađeno je 1.239 bolesnika te analizirano 16.778 bolesničkih godina isključujući 
sve bolesnike kojima je drugi tumor dĳ agnosticiran prĳ e postavljanja dĳ agno-
ze akromegalĳ e, a dobiveni podaci uspoređivani su s podacima iz nacionalnog 
registra za tumore. Ta studĳ a nĳ e ukazala na razliku u incidencĳ i malignoma 
između ispitivane i opće populacĳ e (79 vs 104 neoplazmi). Ipak, subanaliza je 
otkrila blago povećanu incidencĳ u karcinoma kolona (SIR 1,68) i smanjenu inci-
dencĳ u karcinoma bronha (SIR 0,33).

U nekoliko studĳ a analizirana je incidencĳ a benignih neoplazmi kod bole-
snika s akromegalĳ om i pokazalo se da su one veoma česte. U poljskoj retros-
pektivnoj studĳ i u grupi od 101 bolesnika nađena je nodozna struma kod njih 64 
(63%), polipi debelog crĳ eva kod 13 bolesnika (13%), polipi maternice kod 4 bole-
snice (4%) i adenom prostate kod 2 bolesnika (2%) [18]. U drugoj retrospektivnoj 
studĳ i japanskih autora u kojoj je analizirano 140 bolesnika nađena je nodozna 
struma u 57% bolesnika, polipi kolona u 40%, polipi želuca u 23%  i polipi žučnog 
mjehura u 14% bolesnika [17].

Patofi ziologĳ a

Hormon rasta važan je čimbenik rasta tkiva. Potiče diobu stanica koje se 
mogu dĳ eliti te diferencĳ acĳ u nekih vrsta stanica uz niz metaboličkih učinaka. 
Smatra se da hormon rasta većinu učinaka ne ostvaruje izravnim djelovanjem 
hormona na receptore u ciljnim tkivima (GH-R) već posredno preko interme-
dĳ arnih peptidnih hormona, tzv. somatomedina ili inzulinu sličnih čimbenika 
rasta (IGF). IGF sustav je vrlo složen i čine ga dva peptidna liganda IGF-1 i IGF-2, 
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njihovi receptori (IGF-IR i IGF-IIR), šest cirkulirajućih veznih proteina (IGFBP, 
engl. IGF binding proteins), devet IGFBP-ima srodnih proteina niskog afi niteta, na-
zvanih IGFBP – povezani proteini (engl. IGFBP-related proteins), i tri obitelji IGFBP 
proteaza. IGF-1 cirkulira u serumu vezan za IGFBP-3 i kiselu labilnu podjedinicu 
(ALS, engl. acid-labile subunit) kao ternarni kompleks ograničen na krvožilni odje-
ljak. Kompleks IGF/IGFBP razgrađuje se preko proteaza u ciljnom organu te se, 
kao posljedica, otpušta IGF koji slobodan ima sposobnost biološkog djelovanja. 
IGFBP vezni proteini imaju stimulatorni i/ili inhibitorni učinak na proliferacĳ u 
stanica, a taj učinak može biti potpuno neovisan o IGF proteinima [19]. Poviše-
na aktivnost IGF-1 i IGF-1 receptora povezana je sa staničnom proliferacĳ om i 
rastom, dok je povećana aktivnost IGFBP-3 pokretač apoptoze stanica. Tako je u 
stanjima povišenih razina GH potaknuto povećano stvaranje i IGF-1 i IGFBP-3, 
što utječe na ravnotežu staničnog rasta, koja je pod dinamičnim utjecajima signa-
la za rast ili apoptozu stanice [5].

Kod akromegalĳ e nalazimo povišene vrĳ ednosti IGFBP-3 koje su u korelacĳ i 
s razinom IGF-1, ali ne i aktivnošću IGF-1, što rezultira nizom somatskih obilježja 
te bolesti. Veoma je važno opažanje da, in vitro, IGFBP-3 inhibira IGF-1 potaknut 
rast stanica karcinoma prostate [20], dok kod stanica karcinoma dojke IGFBP-3 
potiče preusmjeravanje u apoptotičku fazu [21]. Također je pokazano da su razine 
IGFBP-3 u negativnoj korelacĳ i s rizikom nastanka zloćudnih tumora prostate, 
dojke i svih tumora crĳ eva [22-24]. Tako su bolesnici s akromegalĳ om zbog IGF-1 
posredovanog staničnog rasta i povećanja mase stanica, s jedne strane, sklonĳ i 
tumorskom rastu, a s druge su strane zbog povišenih razina IGFBP-3 zaštićeni 
jer je potaknuta apoptoza stanica i njihovo uklanjanje. U stanjima patološki po-
višenih vrĳ ednosti GH, kao što je akromegalĳ a, periferna su tkiva podjednako 
izložena utjecajima koji potiču, odnosno zaustavljaju, stanični rast [5].

Tĳ ekom godina provedene su brojne retrospektivne i nekoliko prospektivnih 
studĳ a koje su jedino suglasne u tome da je povećana incidencĳ a polipa debelog 
crĳ eva, i to benignih, ali i prekanceroza,  kod bolesnika s akromegalĳ om [5]. Po-
stoji nekoliko mogućih objašnjenja. Utjecaj GH/IGF-1 sustava; eksperimentalno 
je pokazana veća ekspresĳ a IGF-1 receptora u zdravim i tumorskim stanicama 
debelog crĳ eva, a dobro je poznata uloga IGF-1 u poticanju proliferacĳ e stanica 
i antiapoptotičkom učinku na stanicama kolorektalnog karcinoma [25,26]. Na-
dalje, kod bolesnika s akromegalĳ om nalazimo dulje debelo crĳ evo u odnosu 
na kontrolne skupine uz hipertrofi ju epitelnih stanica crĳ evnih kripti i usporen 
prolazak crĳ evnog sadržaja [27,28].

Drugi su mogući čimbenik tumorskog rasta žučne kiseline. Nekonjugirana 
deoksikolna kiselina, in vitro, stimulira transformacĳ u i proliferacĳ u stanica de-
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belog crĳ eva. U općoj populacĳ i studĳ e su pokazale da osobe s višom razinom 
nekonjugirane deoksikolne kiseline u serumu i lumenu crĳ eva imaju veći rizik 
za razvoj kolorektalnog karcinoma [29]. Kod bolesnika s akromegalĳ om u seru-
mu i lumenu crĳ eva nalaze se povišene razine sekundarnih žučnih kiselina, što 
je osobito izraženo  u slučaju postojanja karcinoma debelog crĳ eva. Izgleda da 
povišene razine žučnih kiselina kod bolesnika s akromegalĳ om uz dulje crĳ evo 
i sporĳ i prolazak crĳ evnog sadržaja omogućuju dulji kontakt žučnih kiselina s 
epitelom crĳ eva, što povećava njihovu osjetljivost za tumorskim rastom [30,31]. 

Treći su mogući razlog mutacĳ e tumor-supresorskih gena kao što su p53, 
APC (od engl. adenomatous polyposis coli), DCC (od engl. deleted in colon cancer) 
koje su izolirane iz adenoma i karcinoma crĳ eva. Većina karcinoma debelog cri-
jeva nema poznatu nasljednu osnovu te se njihova pojava smatra sporadičnom. 
Najnovĳ a istraživanja pokazuju, međutim, da većina takvih sporadičnih tumora 
ima somatske mutacĳ e gena APC (mutacĳ e otkrivene samo u tumorima, a ne i u 
ostalim somatskim stanicama) te da su one prisutne u 60% oboljelih [32,33]. Mu-
tacĳ e se javljaju vrlo rano tĳ ekom nastanka tumora debelog crĳ eva. U bolesnika 
s akromegalĳ om češće se razvĳ aju adenomatozni polipi debelog crĳ eva koji se 
smatraju prekancerozama.

I četvrti, najzanimljivĳ i, mogući čimbenik jest razina inzulina. Analizom 15 
studĳ a koje su uključivale 2.593,935 ispitanika jasno je pokazan povećani rizik 
nastanka karcinoma debelog crĳ eva kod bolesnika sa šećernom bolešću, osobito 
muškaraca. In vitro i na animalnim modelima inzulin, poput IGF-1, pokazuje 
stimulirajući učinak na rast uz antiapoptotički učinak, što je dovelo do razvoja 
„inzulinske hipoteze“ u razvoju karcinoma debelog crĳ eva. Akromegalĳ a je po-
vezana s oštećenom tolerancĳ om glukoze i hiperinzulinemĳ om uzrokovanom 
inzulinskom rezistencĳ om. Colao i suradnici proveli su opservacĳ sku prospek-
tivnu studĳ u u kojoj su kod 210 bolesnika s akromegalĳ om određivali inzulin i 
glukozu natašte te radili totalnu kolonoskopĳ u pri uključivanju u studĳ u. Studĳ a 
je pokazala povezanost viših razina inzulina natašte s 8,6 – 14,8 puta većim rizi-
kom postojanja adenoma debelog crĳ eva kod bolesnika s akromegalĳ om [34].

Polipi debelog crĳ eva

Nakon nodozne strume, tumori debelog crĳ eva, kako benigni tako i maligni, 
najčešće su neoplazme kod bolesnika s akromegalĳ om. Melmed je analizirao 12 
prospektivih kolonoskopskih studĳ a u kojima je obrađeno 678 bolesnika s akro-
megalĳ om. U 45% bolesnika nađeni su polipi, od kojih su 24% bili adenomi, a 
21% hiperplastični polipi, dok je karcinoma nađeno 2,5%. Za usporedbu, u općoj 
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se populacĳ i kod 20% do najviše 40% asimptomatskih muškaraca starĳ ih od 50 
godina nađu polipi. Rizik je još i veći kod bolesnika s pozitivnom obiteljskom 
anamnezom, multiplim kožnim izraslinama poput privjesaka ili prethodnim 
postojanjem polipa, te im je potrebno posvetiti posebnu pažnju [5]. Ako se kod 
bolesnika s akromegalĳ om nađe polip, onda je on u oko 50% slučajeva smješten 
u uzlaznom kolonu, zbog čega je uvĳ ek potrebno učiniti totalnu kolonoskopi-
ju. A ako se otkriveni polip resecira, bolesnik s akromegalĳ om ima 25% veće 
šanse da će doći do recidiva unutar tri godine. Kod bolesnika s akromegalĳ om 
i ponavljanim polipima debelog crĳ eva nađene su više razine IGF-1, ali za sada 
nema dovoljno dokaza o korelacĳ i razine GH ili IGF-1 i postojanja polipa debelog 
crĳ eva [35].

Karcinom debelog crĳ eva

Incidencĳ a karcinoma debelog crĳ eva kod bolesnika s akromegalĳ om najviše 
je istraživana maligna neoplazma. Većina starĳ ih studĳ a koje su retrospektivne 
i uglavnom provedene na manjem broju bolesnika dale su potpuno oprečne re-
zultate [8]. Stoga su zanimljivi rezultati novĳ ih prospektivnih kolonoskopskih 
studĳ a. Metaanaliza Rokkasa i suradnika u kojoj je obrađeno 700 bolesnika po-
kazala je incidencĳ u karcinoma debelog crĳ eva od 4,6%, što je znatno više od 
incidencĳ e kontrolne grupe (1,2%, OR = 4,4) [36]. Dvĳ e britanske prospektivne 
studĳ e dale su pak potpuno različite rezultate. Studĳ a Jenkinsa i suradnika na 
grupi od 129 bolesnika pokazala je povećanu incidencĳ u karcinoma (SIR 13,5). 
Najvažnĳ i aspekt te studĳ e jest da su svim bolesnicima kojima je pri prvoj kolo-
noskopĳ i odstranjen polip rađene kontrolne kolonoskopĳ e unutar 3 – 76 mjeseci. 
Na drugoj kolonosopĳ i nađeni su ponovno polipi kod 38% bolesnika, a kod njih 
14% radilo se o adenomima koji su, za razliku od hiperplastičnih polipa, bili pre-
kanceroze [37]. Druga studĳ a Renehana i suradnika provedena na 115 bolesnika 
nĳ e pokazala statistički značajnu razliku koja bi se odnosila na povećani rizik 
od nastanka karcinoma kod bolesnika s akromegalĳ om [27]. Jedno od objašnje-
nja te razlike jest to što su bolesnici u Renehanovoj grupi bili desetljeće mlađi, a 
prevalencĳ a adenoma povećava se s godinama, tako da je u studĳ ama s mlađom 
populacĳ om očekivano niža stopa prevalencĳ e adenoma.   

Na osnovi tih oprečnih rezultata studĳ a postoje i nesuglasice oko preporu-
ka za preventivnim kolonoskopĳ ama bolesnika s akromegalĳ om. Kolonoskopĳ a 
je invanzivna pretraga s mogućim komplikacĳ ama i preporuka za agresivnĳ im 
probirom i učestalim kolonoskopĳ ama može rezultirati s više štete nego koristi 
za bolesnike. Među kliničkim endokrinolozima prevladava umjeren stav o ko-
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lonoskopĳ i samo pri postavljanju dĳ agnoze akromegalĳ e. Ovisno o nalazima, 
daljnje kolonoskopĳ e radile bi se prema smjernicama za praćenje neoplazmi de-
belog crĳ eva, bez inzistiranja na redovitim kolonoskopĳ ama svake 2 – 3 godine u 
slučaju urednog nalaza, kako neki autori preporučuju [46,48]. 

Tumori štitnjače

Povećanje štitnjače veoma je čest nalaz kod bolesnika s akromegalĳ om, a 
uzrokovano je učinkom GH i IGF-1 na rast štitnjače. Palpatorno ili ultrazvučno 
struma se nalazi u 25 – 92% bolesnika i neovisna je o razinama TSH, ali jasno 
korelira s razinama GH/IGF-1. Multinodozna struma nalazi se u 65% bolesnika, 
a s trajanjem bolesti postoji tendencĳ a nastajanja novih čvorova [8]. Čvorovi su 
uglavnom benigni, a ovisno o tome kako su provedene studĳ e, dobiva se različita 
prevalencĳ a karcinoma štitnjače koja u općoj populacĳ i iznosi oko 1%. U analiza-
ma većine retrospektivnih studĳ a prevalencĳ a karcinoma štitnjače iznenađujuće 
je niska, oko 0,1 – 0,2%. Ali u pet prospektivnih studĳ a u kojima je kod svih 650 
bolesnika rađen ultrazvučni pregled vrata i citološka punkcĳ a čvorova, preva-
lencĳ a karcinoma mnogo je veća, od u 1,2 do čak u 5,8% slučajeva. U 86% slučaje-
va radilo se o papilarnom karcinomu, a 14% folikularnom karcinomu [9,17,38-40]. 
Razlog češćeg razvoja malignih promjena štitnjače objašnjava se učinkom IGF-1 
na tireocite koji posjeduju IGF-1 receptore, što je pokazano u nizu eksperimental-
nih radova [14,18]. Drugi mogući razlozi jesu lĳ ečenje akromegalĳ e zračenjem hi-
pofi ze ili u sklopu genetskih bolesti (MEN-1, Carneyev sindrom) [16]. Na osnovi 
svega spomenutog u preporuke za praćenje bolesnika s akromegalĳ om uvršten 
je ultrazvuk štitnjače te citološka punkcĳ a čvorova suspektnih obilježja [49].

Tumori središnjeg živčanog sustava

Kod bolesnika s akromegalĳ om koji su lĳ ečeni radioterapĳ om zamĳ ećen je 
povećan rizik za nastanaka sekundarnih tumora mozga, od kojih su najčešći 
meningeomi. Iako nĳ e jasno dokazano, smatra se da u tome najvažnĳ u uloga 
ima ionizirajuće zračenje, ali se ne može isključiti ni genetska uvjetovanost. S 
duljinom praćenja bolesnika nĳ e se zamĳ etilo bitnĳ e povećanje relativnog ri-
zika koji iznosi 2,4% tĳ ekom 20-godišnjeg praćenja. Sekundarni tumori mozga 
nemaju veći utjecaj na povećanje smrtnosti tih bolesnika, koji uglavnom umiru 
od cerebrovaskularnih događaja druge multifaktorĳ alne etiologĳ e [41,42]. Niska 
incidencĳ a sekundarnih tumora mozga stoga nĳ e razlog za izbjegavanje lĳ ečenja 
tih bolesnika radioterapĳ om jer je to veoma uspješna metoda lĳ ečenja bolesnika 
s nekontroliranom bolešću [43].
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Druge neoplazme

U nekim studĳ ama spominje se veća incidencĳ a neoplazmi i drugih sĳ ela, ali 
se to nĳ e potvrdilo u više publikacĳ a. Kod muškaraca s akromegalĳ om benigna 
hiperplazĳ a prostate nalazi se u 67% bolesnika prosječne dobi 44 godine. Me-
todom višestruke regresĳ ske analize ustanovljeno je da volumen prostate više 
korelira s trajanjem bolesti nego s dobi bolesnika [44].

Kod žena s akromegalĳ om nađeno je nešto više leiomioma maternice, dok je 
bitno manje karcinoma maternice i jajnika [8]. Za karcinome dojke dobiveni su 
potpuno različiti rezultati o prevalencĳ i i relativnom riziku. U Ormeovoj studĳ i 
smrtnost od karcinoma dojke bila je 1,6 puta veća kod bolesnica s akromegalĳ om, 
dok je incidencĳ a bila čak nešto niža u odnosu na opću populacĳ u. To ukazuje 
na činjenicu da nĳ e povećana pojavnost karcinoma dojke, ali ako se on razvĳ e, 
njegov je tĳ ek agresivnĳ i [7].

Neoplazme hematopoetskog sustava u većini su studĳ a slične incidencĳ i u 
općoj populacĳ i, dok se u nekim studĳ ama uopće ne spominju [12,15]. 

Većina studĳ a pokazala je da nema veće incidencĳ e za nastanak karcinoma 
pluća kod bolesnika s akromegalĳ om. Treba napomenuti i da postoji nešto veći 
rizik za nastanak nekih rjeđih tumora kao što su tumori kostĳ u, jednjaka ili bu-
brega, ali nedostaje potvrda prospektivnih studĳ a za tu tvrdnju [45].

Zaključak 

U svih bolesnika s akromegalĳ om potrebno je pri postavljanju dĳ agnoze uči-
niti totalnu kolonoskopĳ u i UZV štitnjače. Bolesnike s polipom debelog crĳ eva 
potrebno je dalje klinički pratiti u skladu sa smjernicama za kliničko praćenje 
neoplazmi debelog crĳ eva. Ostali bolesnici prate se prema smjernicama rutin-
skog praćenja neoplazmi debelog crĳ eva za opću populacĳ u ovisno o dobi, spolu 
i obiteljskoj anamnezi.

Kod bolesnika s nodoznom strumom citološku je punkcĳ u potrebno učiniti 
ako je čvor suspektnih obilježja. Prema smjernicama za racionalnu dĳ agnostiku 
čvora u štitnjači kontrolni se pregledi preporučuju svake 2 – 3 godine, a češće u 
slučaju kliničke indikacĳ e [47].
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Summary

Are Tumors More Frequent in Patients with Acromegaly?

Untreated, acromegaly shortens life expectancy by about 10 years, le-
ading to a number of complications. Carcinoma, next to vascular and res-
piratory diseases, is the third most frequent cause of death in acromegalic 
patients. The infl uence of acromegaly on increased incidence of both, ma-
lignant and benign tumors remains controversial because more of study 
were retrospective with small number of participants.  In patients who had 
been untreated for a long period of time and show elevated levels of GH 
and IGF-1 had increased risk of developing neoplasms. Consequently, a 
quick diagnosis and the implementation of eff ective treatment play a key 
role in the management of this disease. Monitoring patients for early detec-
tion of potential neoplasms remains a vital part of the treatment, especially 
colorectal polyps and thyroid nodules who are the most frequently group 
of neoplasms in acromegalic patients.

Keywords: acromegaly; epidemiology; neoplasms; cancer; colon polyps
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CRO-ACRO – HRVATSKI REGISTAR BOLESNIKA S 
AKROMEGALĲ OM

Mirsala Solak*

Sažetak
Registri bolesnika važni su za dugoročno praćenje morbiditeta i mor-

taliteta rĳ etkih bolesti kao što je akromegalĳ a. Kako bi se poboljšala zdrav-
stvena zaštita tih bolesnika te, u konačnici, smanjili morbiditet i mortalitet, 
osnovan je jedinstveni registar bolesnika s akromegalĳ om u Hrvatskoj. Taj 
registar, pod nazivom CRO-aCRO, dostupan je u elektroničkom obliku, a 
cilj mu je poboljšanje skrbi za bolesnike s akromegalĳ om. Obuhvaća po-
datake o demografskim i kliničkim karakteristikama bolesnika, odnosno 
zapise o praćenju morbiditeta, mortaliteta, ishoda pojedinih modaliteta li-
ječenja te učestalosti recidiva bolesti. Postoji jasna potreba za uklapanjem 
postojećeg registra za akromegalĳ u u registar svih bolesnika s tumorima 
hipofi ze u Hrvatskoj, na čemu se već radi.

Ključne rĳ eči: registar; akromegalĳ a

Akromegalĳ a je rĳ etka bolest, koju karakterizira skup kliničkih simptoma 
uzrokovanih prekomjernim lučenjem i djelovanjem hormona rasta. Uz karakte-
ristične kliničke znakove, posljedice su prekomjernog lučenja hormona rasta kro-
nične bolesti (hipertenzĳ a, šećerna bolest, opstruktivna apneja u spavanju, neo-
plazme, osteoartritis i kardiovaskularne bolesti) koje bitno pridonose smanjenju 
kvalitete života i mortalitetu. 

Dĳ agnostičke i terapĳ ske mogućnosti za bolesnike s akromeglĳ om posljed-
njih su godina znatno napredovale, no rezultati i konačni ishod lĳ ečenja često 
su nezadovoljavajući [1]. Osnovni je uzrok rezidualna bolest nakon operativnog 
lĳ ečenja, najčešće zbog invazivnog rasta makroadenoma [2].

Kada govorimo o rĳ etkim bolestima, poznato je da su registri bolesnika korisni 
za dugoročno praćenje morbiditeta i mortaliteta. Do sada nekoliko velikih europ-
skih zemalja ima registar bolesnika s akromegalĳ om [3-5], a težnja im je osnovati 

* Mirsala Solak, dr. med., specĳ alist interne medicine, Zavod za endokrinologĳ u Klinike za unu-
tarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu, KBC Zagreb, Kišpatićeva 12, e-pošta: 
mirsala.solak@gmail.com
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paneuropsku mrežu registara radi objedinjavanja svih podataka o toj rĳ etkoj bole-
sti.  Kako bi se poboljšala zdravstvena zaštita osoba s akromegalĳ om te, u konačnici, 
smanjili morbiditet i mortalitet, nametnula se potreba za osnivanjem jedinstvenog 
registra bolesnika u Hrvatskoj. Na inicĳ ativu Zavoda za endokrinologĳ u Klinike za 
unutarnje bolesti KBC-a Zagreb osnovan je Hrvatski registar bolesnika s akrome-
galĳ om pod nazivom CRO-aCRO. Taj registar dostupan je u elektroničkom obliku, 
uz zaštitu pristupa. U registar se upisuju podaci koji su podĳ eljeni u pet skupina: 
demografske karakteristike bolesnika, podaci vezani za tumor i hormonski status 
bolesti, pridružene bolesti, primĳ enjeni modaliteti lĳ ečenja te podaci o funkcĳ i hi-
pofi ze i hormonskom statusu bolesnika prĳ e i nakon provedenog lĳ ečenja.

Osnovni cilj registra jest poboljšanje kvalitete života bolesnika sa akrome-
galĳ om te osiguranje kvalitetnĳ e skrbi o njima, ali i prikupljanje prospektivnih i 
retrospektivnih podataka o demografskim i kliničkim karakteristikama bolesni-
ka, praćenje univerzalnih laboratorĳ skih parametara, prikaz epidemioloških po-
dataka o mortalitetu i morbiditetu, prikaz učinka pojedinih modaliteta lĳ ečenja 
te praćenje učestalosti recidiva bolesti.

U registar su, za sada, upisani bolesnici lĳ ečeni u Zavodu za endokrinologĳ u 
KBC-a Zagreb u razdoblju 2001. – 2013. godine. Dio podataka obrađen je i prika-
zan u nedavno objavljenoj publikacĳ i [6].

Dĳ agnoza akromegalĳ e postavljena je na temelju karakteristične kliničke 
slike, povišene vrĳ ednosti IGF-1 u odnosu na referentnu za određenu dob te, u 
određenim slučajevima, izostanka supresĳ e hormona rasta <1 ug/L u oralnom 
testu opterećenja glukozom (OGTT). Podaci o bolesnicima prikupljali su retro-
spektivno lĳ ečnici Zavoda. 

U registar je upisano 75 bolesnika (44 žene i 31 muškarac) prosječne dobi u 
trenutku postavljanja dĳ agnoze 46,9 g. ± 11,9 g. Prosječno trajanje simptoma bo-
lesti do postavljanja dĳ agnoze akromegalĳ e iznosilo je 4,9 g. ± 4,7 g., a razdoblje 
praćenja bolesnika 6,8 g. ± 3,0 g.

Osamnaest bolesnika (24%) imalo je mikroadenom, a 57 (76%) makroadenom. 
Kod 19 bolesnika s makroadenomom radilo se o invazivnom tumoru. Dvadeset 
i devet bolesnika (38,6%) imalo je hipertenzĳ u, 19 šećernu bolest tipa 2 (25,3%), a 
20 dislipidemĳ u (26,6%).

Kod 72 bolesnika (98,6%) učinjena je transsfenoidna operacĳ a adenoma hipo-
fi ze kao prva linĳ a lĳ ečenja, dok su kod tri bolesnika, zbog visokog operativnog 
rizika, kao prvi modalitet lĳ ečenja primĳ enjeni agonisti somatostatinskih recep-
tora. Kao kriterĳ i za remisĳ u akromegalĳ e uzimani su normalna vrĳ ednosti IGF-
1 za dob i hormon rasta u slučajnom uzroku < 1,0 ug/L ili hormon rasta < 0,4 ug/L 
u OGTT-u. U slučajevima nepodudarnosti nalaza hormona rasta i IGF-1 ponav-
ljana su mjerenja, pa lĳ ečnici i nadalje prate te bolesnike. 
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Prva linĳ a lĳ ečenja dovela je do remisĳ e u 47/75 (62,7%) bolesnika, dok je kod 
28/75 bolesnika (37,3%) bolest i dalje bila aktivna te su podvrgnuti drugim moda-
litetima lĳ ečenja: kod 4 je učinjena reoperacĳ a adenoma, kod 13 ih je provedena 
radioterapĳ a, 8 bolesnika lĳ ečeno je agonistima dopaminergičkih receptora, a 18 
agonistima somatostatinskih receptora. 

Od 28 bolesnika s aktivnom bolešću nakon prve linĳ e lĳ ečenja 6 bolesnika ima 
i dalje aktivnu bolest uz terapĳ u, 10 je bolesnika u remisĳ i, dok su nalazi IGF-1 i 
hormona rasta u 5 bolesnika nepodudarni, te ih lĳ ečnici i dalje prate. Kumulativna 
remisĳ a nakon primjene svih modaliteta lĳ ečenja postignuta je u 76% bolesnika.

Budući da je u sklopu kliničkog praćenja akromegalĳ e potrebno optimalno 
zbrinjavati sve kliničke manifestacĳ e bolesti i komorbiditete, kod 21 bolesnika 
učinjena je polisomnografi ja. Određivanjem apneja-hipopneja indeksa (AHI) 
kod  10 je bolesnika dokazana opstruktivna apneja u spavanju, od čega kod 7 
bolesnika teški oblik, a kod 3 umjereni oblik bolesti. Kolonoskopĳ a je učinjena 
kod 12 bolesnika, kojom su u 5 bolesnika verifi cirani polipi debelog crĳ eva. U 
sklopu praćenja bolesnika s akromegalĳ om učinjeni su UZV štitnjače, UZV srca i 
pregled reumatologa, no nalazi su u fazi obrade, stoga ovdje nisu prikazani.

Sustavno i kontinuirano prikupljanje podataka o bolesnicima s akromegali-
jom u sklopu jedinstvenog registra omogućuje statističku i epidemiološku obra-
du i evaluacĳ u podataka, na temelju kojih se mogu donositi zaključci o pridrža-
vanju kliničkih smjernica, kvaliteti rada te primjeni novih modaliteta lĳ ečenja. 
Iz svega navedenog proizlaze potencĳ alni pozitivni pomaci u kvaliteti skrbi o 
bolesnicima s akromegalĳ om i boljem ishodu lĳ ečenja. Želja nam je u budućno-
sti, u suradnji s kolegama iz drugih ustanova, uključiti u registar sve bolesnike s 
akromegalĳ om lĳ ečene u Hrvatskoj. Postoji jasna potreba za uklapanjem posto-
jećeg registra za akromegalĳ u u registar svih bolesnika s tumorima hipofi ze u 
Hrvatskoj, na čemu se već radi.
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Summary

CRO-aCRO – Croatian Registry of Patients with Acromegaly

Registries for rare diseases, such as acromegaly, are important for 
long-term monitoring of morbidity and mortality. In order to improve qua-
lity of health care for these patients and, ultimately, reduce morbidity and 
mortality, the registry of patients with acromegaly in Croatia was founded. 
This registry, called CRO-aCRO, is available in electronic form, and aims to 
improve the health care of patients with acromegaly. It includes data on the 
demographic and clinical characteristics of patients, monitoring of morbi-
dity, mortality, outcomes of specifi c treatment modalities, and frequency 
of recurrence of the disease. There is a clear need for integration of the exi-
sting registry for acromegaly into a registry of all patients with pituitary 
tumors in Croatia, which is already being done.

Keywords: registry; acromegaly 
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PREPORUKE ZA DĲ AGNOSTIKU I LĲ EČENJE 
AKROMEGALĲ E 

Darko Kaštelan*, Tina Dušek**, Živko Gnjidić***

Akromegalĳ a je skup kliničkih simptoma uzrokovanih prekomjernim luče-
njem i djelovanjem hormona rasta. Osim karakterističnih kliničkih znakova po-
put prekomjernog rasta kostĳ u lica, šaka i stopala, posljedice su prekomjernog 
lučenja hormona rasta i šećerna bolest, hipertenzĳ a, kardiovaskularne bolesti 
(srčana hipertrofi ja, aritmĳ e, srčano zatajivanje), opstruktivna apneja za vrĳ eme 
spavanja, osteoartritis i neoplazme. Zbog svoga sporog tĳ eka, bolest često ostaje 
neprepoznata dugi niz godina. Procjenjuje se da su kod većine bolesnika simpto-
mi akromegalĳ e prisutni 4 – 10 godina prĳ e postavljanja dĳ agnoze [1]. 

DĲ AGNOZA AKROMEGALĲ E

Uz karakterističnu kliničku sliku, kriterĳ i za dĳ agnozu akromegalĳ e uklju-
čuju za dob povišen IGF-1 i izostanak supresĳ e hormona rasta u oralnom testu 
opterećenja glukozom (OGTT). Budući da interpretacĳ a nalaza HR-a i IGF-1 uve-
like ovisi o pouzdanosti i standardizacĳ i biokemĳ skih analiza [2], u određivanju 
tih hormona potrebno je služiti se biokemĳ skim testovima koji odgovaraju me-
đunarodnom standardu Svjetske zdravstvene organizacĳ e WHO IS 98/574 za HR 
[3] i WHO IS 02/254 za IGF-1 [4]. Mjerenje IGF-BP3 ne pridonosi znatno unapređe-
nju dĳ agnostičkog postupka i kliničkog praćenja bolesnika s akromegalĳ om [5]. 

LĲ EČENJE AKROMEGALĲ E 

U lĳ ečenju akromegalĳ e primjenjuju se kirurške metode, medikamentna te-
rapĳ a i radioterapĳ a.
* Prof. dr. sc. Darko Kaštelan, dr. med., specĳ alist interne medicine, endokrinolog, Medicinski fa-
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a) Kirurško lĳ ečenje

U kirurškom lĳ ečenju najčešće se primjenjuje transsfenoidni pristup [6], ko-
jim se u specĳ aliziranim centrima postiže remisĳ a bolesti u 75 – 95% bolesnika 
s mikroadenomom [7-11] i 40 – 60% bolesnika s makroadenomom hipofi ze koji 
luči HR. 

Kontraindikacĳ e za kirurško lĳ ečenje jesu teška kardiomiopatĳ a i respira-
torna insufi cĳ encĳ a te nedostatak ekspertnog kirurškog tima (ekspertnim ki-
rurgom za područje hipofi ze smatra se onaj koji izvede najmanje 50 operacĳ a 
hipofi ze godišnje) [12].

b) Medikamentna terapĳ a

Od lĳ ekova za lĳ ečenje akromegalĳ e primjenjuju se agonisti somatostatin-
skih receptora (SRA), agonisti dopaminergičkih receptora (DA) i antagonist re-
ceptora za hormon rasta (GHRA) [13]. Navedeni lĳ ekovi primjenjuju se ponajprĳ e 
u monoterapĳ i, no ako se jednim lĳ ekom nĳ e postigla kontrola bolesti, lĳ ečenje se 
nastavlja istovremenom primjenom dva ili tri lĳ eka.   

1. Agonisti somatostatinskih receptora 

U lĳ ečenju akromegalĳ e primjenjuju se oktreotid LAR (Sandostatin) i lanreo-
tid autogel, koji djeluju prĳ e svega na podtip 2 somatostatinskog receptora (SST2) 
te pasireotid LAR, koji djeluje i na ostale podtipove somatostatinskih receptora, 
uključujući i SST5.

Lĳ ečenje pomoću SRA indicirano je u sljedećim situacĳ ama: 
– ako kirurškim lĳ ečenjem nĳ e postignuta kontrola bolesti;
– nakon primjene radioterapĳ e, u vremenskom intervalu do postizanja potpu-

nog radioterapĳ skog učinka koji se ponekad očituje tek nakon 5 – 10 godina;
– prĳ e operacĳ e u trajanju 3 – 6 mjeseci kod bolesnika s visokim operativnim 

rizikom zbog komorbiditeta vezanih uz aktivnost bolesti;
– ako postoji kontraindikacĳ a za kirurško lĳ ečenje.

Ako se dugodjelujućim SRA-om postigne dobra kontrola bolesti, interval iz-
među dvĳ e doze lĳ eka može se produljiti na više od 4 tjedna [14,15]. 

2. Agonisti dopaminergičkih receptora (DA)

U lĳ ečenju akromegalĳ e iz ove skupine lĳ ekova primjenjuju se bromokriptin 
i kabergolin. Većina kliničkih istraživanja ukazala je na bolju učinkovitost kaber-
golina u usporedbi s bromokriptinom [16]. 

Akromegalija - book 1.indb   240Akromegalija - book 1.indb   240 28.10.2014   10:13:2028.10.2014   10:13:20



241

Znanstveni simpozij Akromegalija i gigantizam – zbornik radova : Zagreb, 2014. str. 239-244
Darko Kaštelan: Preporuke za dijagnostiku i liječenje akromegalije 

Primjena agonista dopaminergičkih receptora indicirana je:
– u bolesnika koji su skloni isključivo peroralnoj terapĳ i (DA-ovi su jedini pe-

roralni pripravci za lĳ ečenje akromegalĳ e);
– u bolesnika s adenomima koji su dominantno laktotropne diferencĳ acĳ e ako 

kirurškim lĳ ečenjem nĳ e postignuta remisĳ a bolesti. 

3. Antagonist receptora za hormon rasta (GHRA)

Lĳ ečenje pegvizomantom, trenutno jedinim GHRA-om, indicirano je ponaj-
prĳ e kod bolesnika u kojih nakon primjene svih drugih modaliteta lĳ ečenja nĳ e 
postignuta remisĳ a bolesti.

c) Radioterapĳ ske metode

Radioterapĳ ske metode primjenjuju se kod onih bolesnika kod kojih kirur-
škim lĳ ečenjem nĳ e postignuta kontrola bolesti i uključuju stereotaksĳ sku radio-
kirurgĳ u (npr. gama nož) i konvencionalnu radioterapĳ u (konformalno frakcio-
nirano zračenje). Stereotaksĳ ska radiokirurgĳ a primjenjuje se kod tumora manje 
veličine koji nisu u bliskom kontaktu s vidnim putem, dok se konvencionalna 
radioterapĳ a primjenjuje  kod većih tumora i onih koji se nalaze blizu optičke 
hĳ azme.

Radioterapĳ om se 5 – 10 godina nakon primjene remisĳ a bolesti postiže u 
oko 60% bolesnika [17]. Najznačajnĳ a nuspojava radioterapĳ e je hipopituitari-
zam, koji se može javiti s latencĳ om od 10 i više godina. 

KLINIČKO PRAĆENJE BOLESNIKA S AKROMEGALĲ OM

U svih bolesnika s akromegalĳ om potrebno je redovito kliničko praćenje radi 
procjene učinka lĳ ečenja, pravovremenog otkrivanja recidiva bolesti i kontrole 
potencĳ alnih komplikacĳ a. Iako ne postoji suglasnost oko duljine praćenja bole-
snika nakon postizanja remisĳ e bolesti, ono vjerojatno ne bi trebalo biti kraće od 
10 godina.

Određivanje IGF-1 i HR u slučajnom uzorku ili u OGTT-u najbolji je pokaza-
telj biokemĳ skog odgovora na bilo koji oblik lĳ ečenja. Kriterĳ i za remisĳ u akro-
megalĳ e jesu normalna vrĳ ednost IGF-1 za dob i HR u slučajnom uzorku manji 
od 1,0 μg/L, odnosno HR u OGT testu manji od 0,4 μg/L [18]. 

Odgovor HR-a u OGTT-u učinjenom već u prvom tjednu nakon operativnog 
zahvata dobar je prediktor izlječenja bolesti [19]. IGF-1 je potrebno odrediti tri 
mjeseca nakon neurokirurškog zahvata.  
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Kod primjene medikamentne terapĳ e prvu evaluacĳ u učinka lĳ ečenja po-
trebno je učiniti 3 mjeseca nakon početka primjene lĳ eka. Kod bolesnika lĳ ečenih 
SRA-om i DA-om, potrebno je odrediti IGF-1 i HR u slučajnom uzorku s obzirom 
na činjenicu da mjerenje HR-a u OGTT-u ne pruža dodatne informacĳ e o ak-
tivnosti bolesti [20]. Kod primjene GHRA-a u biokemĳ skom praćenju aktivnosti 
bolesti potrebno je odrediti samo IGF-1.    

Kod pojedinih se bolesnika nakon operativnog zahvata otkriva nepodudar-
nost nalaza HR-a i IGF-1 (normalne vrĳ ednosti HR-a uz povišen IGF-1 i obrnuto), 
što otežava procjenu aktivnosti bolesti. U slučaju nepodudarnosti nalaza, savje-
tuje se ponavljanje određivanja HR-a (uz višekratno mjerenje, 3 – 5 puta tĳ ekom 
2 sata) i IGF-1. Ako je nepodudarnost nalaza kontinuirano prisutna, odluku o 
lĳ ečenju treba temeljiti na prisutnosti/odsutnosti kliničkih simptoma.   

Procjenu funkcĳ e stanica prednjeg režnja hipofi ze potrebno je učiniti 3 mje-
seca nakon kirurškog lĳ ečenja. Nakon primjene radioterapĳ e potrebna je dugo-
trajna kontrola pituitarne funkcĳ e jer se hipopituitarizam može razviti i nakon 
više od 10 godina [21].

NEURORADIOLOŠKO PRAĆENJE  

Kontrolni MR hipofi ze potrebno je učiniti 3 mjeseca nakon operativnog za-
hvata radi procjene rezultata lĳ ečenja i defi niranja početnog stanja koje će odre-
diti daljnji ritam radiološkog praćenja. Ako nalaz MR-a ne ukaže na reziduu bole-
sti, daljnje radiološko praćenje nĳ e potrebno sve dok biokemĳ ski pokazatelji (HR, 
IGF-1) ukazuju na remisĳ u bolesti [22]. 

Kod medikamentnog lĳ ečenja, ako je postignuta biokemĳ ska kontrola bole-
sti, kontrolni MR hipofi ze treba učiniti nakon godinu dana jer se u tom periodu 
ostvaruje najveći učinak lĳ eka na smanjenje volumena tumora. Kasnĳ e kontrole 
MR-om ovise o kliničkoj procjeni. Ako medikamentnim lĳ ečenjem nĳ e došlo do 
biokemĳ ske kontrole bolesti, kontrolni MR hipofi ze potrebno je učiniti nakon 6 
mjeseci, a potom jednom godišnje. 

Nakon radioterapĳ e (konvencionalna ili stereotaktička), kontrolni MR hipofi -
ze potrebno je učiniti nakon 6 mjeseci, a potom jednom godišnje.  

EVALUACĲ A KOMORBIDITETA 

Šećerna bolest, hipertenzĳ a, kardiomiopatĳ a, opstruktivna apneja u spava-
nju, osteoartritis i povećan rizik za razvoj drugih neoplazmi klinički su važne 
posljedice nelĳ ečene akromegalĳ e [23]. Stoga je kod svih bolesnika s akrome-
galĳ om pri postavljanju dĳ agnoze potrebno učiniti UZV srca, kolonoskopĳ u i 
polisomnografi ju. 
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