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POGLEDI VIEWS

SUSRET NAUKE I STRIPA - Posttraumatski hipopituitarizam

SCIENCE MEETS COMIC BOOKS - Posttraumatic Hypopituitarism

Vladimir Zivkovi¢, Institut za sudsku medicinu Medicinskog fakulteta u Beogradu

Tintinove avanture predstavljaju seriju strip izda-
93 L nja, belgijskog autora Erzea (Herge), $to je umet-
ni¢ko ime Zorza Remija (Georges Remi, 1907-1983). Ju-
nak ovog stripa je Tintin, mladi belgijski novinar, koji
je u svojim avanturama uvek u pratnji svog foksterijera,
Sneska.

Prvi broj ovog stripa pojavio se u jednom belgijskom
dnevniku 10. januara 1929. godine, a u godinama koje sle-
de postao je svetski poznat. Ovaj strip je preveden na vise
od 50 svetskih jezika (kod nas objavljivan u ,,Politikinom
zabavniku“ od 1991. do 2005. godine, i u izdanju ,,De¢jih
novina“) i predstavlja prvo ostvarenje devete umetnosti
uvr$teno u muzej 2otz Pompidu® u Parizu, na stogodi-
$njicu rodenja njegovog autora. Do 1975. godine objavlje-
ne su 23 epizode, a posthumno jo$ jedna. Gde se ovaj strip
sustice sa realnom naukom?

U jednom kanadskom medicinskom ¢asopisu, kra-
jem 2004. godine objavljen je rad koji se bavi upravo ovim
strip junakom. Tintin je u prvoj objavljenoj epizodi, kada
je nastao, prema autoru imao oko 14 do 15 godina. Stoga
je on u poslednjoj epizodi, u avanturi sa Pikarosom, imao
bar 60 godina. Za sve to vreme nikada nije porastao, iz-
gleda da nikada nije prosao kroz pubertet, nikada mu nije
rasla brada i nije morao da se brije (MozZemo pretpostavi-
ti da je imao jo$ problema o kojima se u takvoj vrsti stripa
retko govori). Postavlja se pitanje zasto?

Endokrini sistem je integrisani sistem endokrinih
zlezda koje svoje produkte — hormone - izlucuju direkt-
no u krvotok. Hormoni potom putuju krvotokom do uda-
ljenih ,target Celija gde vrse
svoju fiziolosku funkciju. Fizi-
oloske funkcije hormona mogu
se grubo podeliti u tri grupe:
rast, odrzavanje homeostaze
i reprodukcija. Glavni sistem
regulacije  sekrecije
na predstavlja sistem povratne

hormo-

<A

sprege, mnogo ceS¢e negativne
nego pozitivne. To znaci da ka-
da god se pojavi visak hormona,
ovaj visak deluje na samu zlezdu,
koja potom smanjuje sekreciju,
ali deluje i na vi$e nivoe, tako da
se smanjuje i sekrecija stimuli-
$ucih faktora. Priroda pozitivne
povratne sprege nije najjasnija i
ona se javlja u regulaciji menstrualnog ciklusa. Ovakvim
na¢inom regulacije, koncentracije hormona se drze u ve-
oma uskim granicama, s obzirom da male koli¢ine hor-
mona izazivaju velike promene u ¢elijskom metabolizmu.
Alj, ko je glavni regulator ovog sistema?

Ako se ceo endokrini sistem posmatra kao simfonij-
ski orkestar, kaze se da je hipotalamus dirigent, a hipofiza
prva violina. Centralni nervni sistem kontrolise endokri-
ni sistem preko hipotalamusa, koji je u vezi sa prednjim
(zlezdanim) reznjem hipofize preko peteljke - infundi-
buluma, kroz koji prolazi sistem portnog krvotoka, dok
je sa zadnjim reznjem u direktnoj anatomskoj vezi, koju

predstavljaju aksoni neurona ¢ija su tela u hipotalamusu.
Prednji rezanj hipofize (adenohipofiza) lu¢i $est protein-
skih hormona: hormon rasta (HR), prolaktin (PRL), adre-
nokortikotropni (ACTH), luteiniziraju¢i (LH), folikulo-
stimuliraju¢i (FSH) i tireostimuliraju¢i (TSH) hormon.
Zadnji rezanj hipofize (neurohipofiza) lu¢i dva nonapep-
tida: vazopresin (antidiuretski hormon, ADH) i oksitocin.

Hipopituitarizam se definise kao dokumentovan de-
ficit hormona prednjeg reznja hipofize, a posledica je bi-
lo poremecaja u hipofizi, bilo u hipotalamusu. Moze bi-
ti parcijalan (kada nedostaju pojedini hromoni hipofize)
ili kompletan. Mnoga oboljenja koja zahvataju hipotala-
mo-hipofiznu osovinu mogu dovesti do hipopituitarizma,
amogu se javljati kako u detinjstvu, tako i u odraslom do-
bu. Za najc¢e$ci uzrok ste¢enog hipopituitarizma, smatraju
se tumori hipofize (bilo zbog razaranja samog tkiva hipo-
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fize, bilo zbog ostecenja
hipotalamusne kontrole),
dok su ostali redi uzroci:
tumori hipotalamusa, in-
filtrativni, vaskularni, pi-
tuitarna ili kranijalna ira-
dijacija i trauma. Smatra
se da su u detinjstvu naj-

¢es¢i uzroci hipopituitari-
zma kongenitalni, nepituitarni tumori, zra¢enje CNS-a u
cilju le¢enja malignih bolesti i perinatalni insulti.

Klini¢cke manifestacije hipopituitarizma su veoma
razlicite, Cesto sa asimptomatskim pocetkom, a zavise od
stepena nedostatka hormona. Identifikacija hipofiznih
hormona koji nedostaju moze biti od vitalne vaznosti, po-
sebno da bi se sprecila pojava nadbubrezne krize. Uopste-
no govoreci, sekundarni tip deficita hormona (odnosno
nedostatak hormona hipofize) obi¢no daje blazu klini¢-
ku sliku u poredenju sa primarnim deficitom. Tako je
deficit kortikotropa manje ocigledan od primarne nad-
bubrezne insuficijencije, jer u najve¢em broju slucajeva
sekrecija mineralokortikoida ostaje intaktna. Sekundar-
ni hipotiroidizam obi¢no daje blazu klini¢ku sliku od pri-
marnog (disfunkcija §titaste zZlezde), jer se neki nivo ba-
zalne sekrecije TSH ipak zadrzava. Kod muskaraca sa
skora$njim hipogonadizmom, objektivni pregled je obic-
no bez osobenosti, dok se usporen rast brade, dlaka na te-
lu, ginekomastija i manji, ¢vrsti testisi javljaju kao tipi¢ne
karakteristike dugotrajnog hipogonadizma. Kod preme-
nopauzalnih Zena, Cesto se javlja sekundarna amenoreja.
Hiperprolaktinemija je ¢esta kod pacijenata sa hipopitui-
tarizmom, usled o$tec¢enja dopaminergicke inhibicije pro-
laktinske sekrecije.

Povreda mozga predstavlja jedan od glavnih uzroka
smrti i invaliditeta kod mladih odraslih ljudi, sa ne samo
fizickim, ve¢ i dugotrajnim kognitivnim, bihejvioralnim,
psiholoskim i socijalnim posledicama. Iako je postrau-
matski hipopituitarizam kao uzrok neuroendokrine dis-
tunkcije opisan jo$ pre vise od jednog veka, tek od 2000.
godine dolazi do znacajnijeg interesovanja za ovaj pro-
blem. Posebno je ovaj problem znacajan kod dece i adole-
scenata, s obzirom na moguce posledice nedostatka hipo-
fiznih hormona u ovom uzrastu.

Razlicite studije pokazale su da je prevalenca posttra-
umatskog hipopituitarizma znacajna i varira od 22.2% do
¢ak 68.5%, kod pacijenata sa umerenom i tes$kom povre-
dom mozga, u odnosu na Glazgov koma skor (GCS<13).
Pri tome, u skoro svim istrazivanjima, najc¢es¢i deficit
hormona koji se javlja jeste nedostatak hormona rasta i hi-
pogonadotropni hipogonadizam (nedostatak FSH i LH).
Cesce se javlja izolovani deficit hormona, dok se multipli
deficit hormona hipofize javlja znatno rede.

Patofizioloski mehanizam nastanka posttraumat-
skog hipopituitarizma nije sasvim jasan, ali se smatra da
je vezan za specifi¢nu vaskularizaciju hipofize. Infundi-
bularne hipotalamo - hipofizne strukture su vrlo osetljive
usled svoje specifi¢ne anatomske i vaskularne grade. Va-
skularnu hipotezu podrzavaju nekroti¢ne, ishemi¢ne i hi-
poksi¢ne promene u hipofizi (pri ¢emu su zbog svog speci-
fi¢nog polozaja u lateralnom delu adenohipofize, narocito
osetljive somatotropne i gonadotropne celije, dakle Celije
koje lu¢e hormon rasta, FSH i LH) i hipotalamusu (mogu-
¢a veéa vulnerabilnost GHRH neurona, neurona koji lu-
¢e HR stimulisu¢i hormon, koji potom deluje na hipofizu)

Poznata je ¢injenica da je nedostatak hormona rasta
kod odraslih udruzen sa znac¢ajnim morbiditetom i pove-
¢anim mortalitetom, narocito od kardiovaskularnih bo-
lesti. Hormonski deficit moze doprineti razvoju kogni-
tivnih, fizickih i socijalnih posledica. Hormon rasta je
naj¢e$ée prvi hormon koji nedostaje u razvoju hipopitui-
tarizma, a potom se po ucestalosti javljaju redom nedosta-
ci gonadotropina, adenokortokotropnog hormona i tireo-
stimuliSu¢eg hormona. Klini¢ki sindrom nedostatka HR
se manifestuje $irokom lepezom simptoma, ima jak nega-
tivan efekat na telesni sastav, metabolizam lipida, kosta-
nu masu i kvalitet Zivota. Uz ove poremecaje, pacijenti sa
nedostatkom HR imaju poveéan morbiditet i mortalitet
od kardiovaskularnih bolesti u odnosu na opstu popula-
ciju. Pokazano je da nedostatak HR utice na losiji kvalitet
Zivota, uz simptome koji obuhvataju oste¢eno psiholosko
funkcionisanje, depresiju, poveéanu socijalnu izolaciju,
smanjenu vitalnost i energiju. Losiji kvalitet Zivota pred-
stavlja jaku indikaciju za uvodenje supstitucione terapije
hormonom rasta.

Pracenje pacijenata sa umerenom i teSkom povre-
dom mozga je neophodno od momenta povredivanja, tj.
od prijema na hospitalno lecenje, kao i uspostavljenje ve-
ze izmedu lekara razli¢itih specijalnosti - endokrinologa,
neurohirurga, neurologa, specijalista fizikalne medicine
i rehabilitacije, psihijatara itd. Korist nadoknade hipofi-
znih hormona kod svih pacijenata sa nedostatkom je Si-
roko dokumentovana. S obzirom na prikazanu ucestalost
hipopituitarizma kod TBI pacijenata, vazno je videti da li
¢e i kako hormonska supstituciona terapija uticati na re-
habilitaciju i kvalitet Zivota ovih pacijenata.

Sta se, na kraju, desilo sa Tintinom? Avanture su za-
bavne, ali... U 16 od 24 epizode istrazivacki tim je konsta-
tovao 50 znacajnih gubitaka
svesti, od kojih je njih 43 bi-
lo posledica povrede glave i
oni su obuvatali: 23 udarca
tupim predmetom (najcesce
bejzbol palicom), 3 ustreli-
ne glave, 4 eksplozije, 3 sa-
obracajne nesrece, 2 pada i
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3 trovanja hloroformom. Tintin do kraja svojih avantura
nije nimalo porastao i nije se brijao, a kako sami autori is-
ti¢u nikada nije imao devojku, niti govorio o planovima
za vencanje. On ima izgled deteta, ali se ponasa kao od-
rastao, a njegovu starost je tesko odrediti. Iako, nazalost,
nije uradena bilo kakva diagnosti¢ka vizualizacija mozga,
moze se pretpostaviti da su ponavljane povrede mozga

dovele do posttraumatskog hipopituitarizma, odnosno
nedostatka hormona rasta i hipogonadotropnog hipopitu-
itarizma (nedostatka LH i FSH, i sledstvenog nedostatka
testosterona). Ovo bi moglo da objasni njegov nizak rast,
zakasneli pubertet i nedostatak libida. Mozda ovakva nje-
gova ,neutralnost®, uz nesporni $arm, donekle objasnjava
ogromnu popularnost njegovih dozivljaja koja ne jenjava
ni posle skoro 90 godina.
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