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DVOSTRUKA HIPOFIZA

DUPLICATION OF THE PITUITARY GLAND

NEVENA KRNI], KATJA DUMI], MARKO RADO[,
NATA[A ROJNI] PUTAREK, ANDRIJA STANIMIROVI]*

Deskriptori:  Hipofiza – anomalije; Srednja mo`dana arterija – anomalije; Preuranjeni pubertet – etiologija, farmakotera-
pija; Vi{estruke anomalije

Sa`etak. Dvostruka hipofiza rijetka je malformacija. Do sada je u svijetu opisana u ~etrdesetak bolesnika, a zbog pridru`enih 
anomalija ~esto je povezana s letalnim ishodom. Samo 7 bolesnica do`ivjelo je pubertet, koji je u tri od njih zapo~eo 
preuranjeno. Prikazujemo djevoj~icu s dvostrukom hipofizom, pravim preuranjenim pubertetom i pridru`enim malforma-
cijama sredi{nje linije. Uz ve} opisanu fenestraciju bazilarne arterije imala je i duplikaciju M1-segmenta lijeve medijalne 
cerebralne arterije koja do sada nije na|ena u ovih bolesnika. Na{a je bolesnica jedna od ~etiri u kojih je zapo~eta terapija 
preuranjenog puberteta agonistima »releasing hormona« za gonadotropine (GnRH), no jedina u koje je ta terapija do sada 
i uspje{no zavr{ena.

Descriptors:  Pituitary gland – abnormalities; Middle cerebral artery – abnormalities; Puberty, precocious – etiology, drug 
therapy; Abnormalities, multiple

Summary. Duplication of the pituitary gland is a rare malformation. To the best of our knowledge, only 40 cases through-
out the world have been reported previously. Due to associated severe developmental anomalies lots of these cases were 
diagnosed at autopsy. Only 7 patients survived beyond puberty, however, it is important to stress that none of them had 
major brain anomalies. We present the case of a girl with duplication of the pituitary gland (DPG), central precocious pu-
berty and associated midline defects. Among fenestration of basilar artery, previously described in the literature, we also 
found, for the first time, a duplication of the M1-segment of the left median cerebral artery. Our patient is one of the 4 DPG 
patients with associated precocious puberty treated with gonadotropine releasing hormone agonists (GnRH), but the only 
one in whom this treatment was finished successfully.
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Dvostruka hipofiza opisana je do sada u 40-ak bolesnika 
u svijetu.1–11 Iako ve}ina bolesnika ne pre`ivi dojena~ku dob 
zbog pridru`enih te{kih razvojnih anomalija, u nekih se dvo-
struka hipofiza mo`e otkriti kao slu~ajan nalaz.1–3 Prema na-
{im saznanjima, samo je sedmero djece s dvostrukom hipo-
fizom do`ivjelo pubertetsku dob.1,3–6

Prikazujemo djevoj~icu s dvostrukom hipofizom, rascje-
pom nepca i jezika, nep~anim fibrolipomima, dismorfijom 
lica i prijevremenim pubertetom koji je uspje{no lije~en ago-
nistima »releasing hormona« za gonadotropine (GnRH).

Osim fenestracije bazilarne arterije, do sada na|ene u de-
set bolesnika,3,6–9 ona je imala i duplikaciju M1-segmenta 
lijeve medijalne cerebralne arterije, koja do sada nije opisa-
na u ovih bolesnika.

Prikaz bolesnice

Djevoj~ica je ro|ena u terminu, iz trudno}e koja je kom-
plicirana maj~inim krvarenjem u drugome mjesecu gestaci-
je. Poro|ajna te`ina bila je 2800 grama (–1,57 SDS), a 
du`ina 47 cm (–1,63 SDS). Apgar skor bio je 7 u prvoj i 10 
u petoj minuti. Nakon ro|enja uo~eni su dismorfija lica, hi-
pertelorizam, {irok nos, rascjep mekog i tvrdog nepca te fi-
brolipomi koji su protrudirali s krova usne {upljine, a od-
stranjeni su ve} u dobi od 7 dana. Do navr{ene tre}e godine 
`ivota kirur{ki su korigirani rascjep nepca i atreti~ni desni 
nazolakrimalni kanal, a u dobi od 7,5 godina zbog dis-
funkcije lijeve Eustachijeve tube ugra|ena je umjetna tuba.

Psihomotori~ki i intelektualni razvoj djevoj~ice bio je bla-
`e usporen tijekom djetinjstva. Kvocijent inteligencije pro-
cijenjen u `ivotnoj dobi od dvije i ~etiri godine bio je na 
donjoj granici normale. Zbog te{ko}a u razvoju govora pro-
vo|ene su govorne vje`be.

Preuranjeni pubertet zapo~eo je u dobi od 5 godina raz-
vojem dojki. U dobi od 7 godina nastupila je menarhe, a 
nakon 3 mjeseca uspostavili su se i redoviti menstruacijski 
ciklusi. U dobi od 8 godina, kada je upu}ena u Zavod za 
endokrinologiju i dijabetes Klinike za pedijatriju Rebro bila 
je visoka 136 cm (+1,94 SDS), te{ka 34 kg (+1,5 SDS), 
dojke su bile 3., a pubi~na dlakavost 2. stupnja po Tanneru. 
Ko{tana zrelost bila je uznapredovala (oko 10,5 godina pre-
ma Greulich-Pyleovim standardima),12 a brzina rasta u zad-
nje dvije godine bila je ubrzana (iznad 95. centile). Osjet 
mirisa i okusa bio je uredan.

Razine folikul-stimuliraju}eg hormona (FSH), luteinizi-
raju}eg hormona (LH) i estradiola (E2) u ponavljanim su 
mjerenjima bile povi{ene, ali ne zna~ajno – LH 1,6–3,9 IU/
l (normalne razine 0,2–1,2 IU/l), FSH 2,88 – 4,4 IU/l (nor-
malne razine 1,0–4,2 IU/l), E2 0,05 – 0,07 µmol/l (normalne 
razine 0,02–0,04 µmol/l). Ultrazvu~nim pregledom male 
zdjelice na|en je stimuliran uterus (volumen 10 ml) i multi-
pli primordijalni folikuli obostrano u jajnicima.

Razine hormona adenohipofize i njezinih ciljnih `lijezda, 
kao i mjerenje koli~ine i specifi~ne te`ine urina upu}ivale su 
na normalnu funkciju adenohipofize i neurohipofize.

Magnetska rezonancija hipotalamo-hipofizne regije (MR) 
(Siemens Symphony 1,5 T, Erlangen, Njema~ka) pokazala 
je veliku selu turciku, podijeljenu u dvije hipofizne udubine, 
s dvostrukim infundibulumom koji se prote`u prema dvje-
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ma malim hipofizama. Hipotalamus je bio pove}an, deblji-
ne 5–6 mm u srednjem dijelu (slika 1). Krov tre}e mo`dane 
komore bio je zadebljan. Druge strukture srednje linije moz-
ga bile su normalne. MR angiografija pokazala je bazilarne 
arterije koje su samo malim dijelom, du`ine 4 mm, poveza-
ne u proksimalnom segmentu. Osim toga na|ena je dupli-
kacija M1-segmenta lijeve medijalne cerebralne arterije 
(MCA) (slika 2a i 2b).

U dobi od 8 godina zapo~eto je lije~enje agonistima GnRH 
(Decapeptyl CR, 3,75 mg triptorelina, jedanput na mjesec 
intramuskularno, u dozi od 80 mcg/kg). Nakon tri mjeseca 
lije~enja prestala su menstruacijska krvarenja i zaustavljen 
je rast dojki, uz supresiju koncentracije gonadotropina i es-
tradiola u plazmi. Tijekom 4,5 godina lije~enja brzina rasta 
i ko{tanog dozrijevanja bili su normalni, jedino je pubi~na 
dlakavost progredirala do 3. stupnja po Tanneru. Terapija je 
prekinuta u dobi od 13,5 godina kada je dostigla kona~nu 
visinu od 156 cm (–0,48 SDS). [est mjeseci poslije prekida 
terapije nastupilo je spontano menstruacijsko krvarenje, da 
bi se nakon toga uspostavili redoviti menstruacijski ciklusi.

Rasprava

Dvostruka hipofiza je rijetka anomalija, naj~e{}e pra}ena 
drugim poreme}ajima u razvoju lica i mozga, koja je do 

sada opisana u ~etrdesetak bolesnika.1–11 U 27 od njih dvo-
struka hipofiza otkrivena je u novoro|ena~koj ili dojena~koj 
dobi.1–3,7–11 Petnaest bolesnika umrlo je do navr{ene prve go-
dine `ivota zbog te{kih razvojnih anomalija nespojivih sa 
`ivotom,1–3 a podaci o pre`ivljenju ostalih bolesnika otkrive-
nih u toj najranijoj dobi nedostaju.

Osim na{e pacijentice jo{ ih je samo sedam do`ivjelo pu-
bertetsku dob,1,3–6 s tim da su sve bile djevoj~ice i za razliku 
od na{e bez pridru`enih te`ih anomalija.

Pregledom literature nalazimo da je ve}ina dje~aka s dvo-
strukom hipofizom imala te{ke anomalije s lo{om progno-
zom s obzirom na pre`ivljavanje.7 Valja pretpostaviti da 
razvojni proces koji je doveo do podvostru~enja hipofize 
uzrokuje mnogo te`u klini~ku sliku u dje~aka rezultiraju}i 
letalnim ishodom u fetalno i/ili rano neonatalno doba. Od 
39 opisanih bolesnika u kojih je naveden spol, dje~aka je 
bilo 14, a djevoj~ica 25.

Ako se isklju~e poreme}aji u spolnom razvoju, u svih bo-
lesnika u kojih je ispitana, funkcija adenohipofize i neurohi-
pofize bila je uglavnom uredna. Dvije su bolesnice me|utim 
imale hipogonadotropni hipogonadizam,1,4 jedna prematur-
ne telarhe,2 a ~ak ~etiri pravi preuranjeni pubertet.3,5,6 U bo-
lesnica s pravim preuranjenim pubertetom koncentracije 
gonadotropina i estradiola nisu bile zna~ajnije povi{ene,3,5,6 
a to je bio slu~aj i u na{e bolesnice. To i ina~e nije rijetkost 
u bolesnica s pravim preuranjenim pubertetom, a tuma~i se 
cikli~kim izlu~ivanjem gonadotropina ~ija razina u vrijeme 
uzimanja uzorka krvi za mjerenje hormona ne mora biti zna-
~ajno vi{a.

U tri je bolesnice do sada zapo~eto, no jo{ uvijek nije 
zavr{eno lije~enje agonistima GnRH.5,6

Na{a je djevoj~ica prva u koje je nakon uspje{no prove-
dene terapije agonistima GnRH do{lo do spontanog zavr-
{etka pubertetskog razvoja i uspostavljanja redovitih men-
struacijskih ciklusa.

U vi{e od 50% bolesnica s dvostrukom hipofizom i u svih 
bolesnica s preuranjenim pubertetom, uklju~uju}i i na{u bo-
lesnicu, na MR snimkama vidjelo se zadebljanje hipotala-
musa izgledom sli~no hamartomu.1–9 Osim makroskopski, 
takva hipotalami~ka zadebljanja i patohistolo{ki2 odgova-
raju hamartomu, pa se i nastup pravog preuranjenog puber-
teta u ovih bolesnika mo`e tuma~iti na isti ili sli~an na~in 
kao i u bolesnika s hamartomom – endogenom sekrecijom 
GnRH iz ektopi~no smje{tenih neurona koji su zaostali u 
hipotalami~kom zadebljanju u vrijeme stvaranja hipotala-

Slika 1. T1 u frontalnom presjeku s kontrastom pokazuje dvije hipofizne 
udubine koje sadr`avaju dvije male hipofize (deblje strelice) s odvojenim 

infundibulumima (tanje strelice)
Figure 1. T1 in frontal plane with contrast shows two pituitary fossae 
containing two small pituitary glands (thick arrows) with separated in-

fundibula (thin arrows)

Slika 2A i 2B. 3D TOF MRA (3D Time-of-flight magnetic resonance angiography) u koronarnom (A) i aksijalnom (B) presjeku pokazuje bazilarne 
arterije (�) povezane malim proksimalnim segmentom (�) i duplikaciju M1-segmenta lijeve medijalne cerebralne arterije (�)

Figure 2A i 2B. 3D TOF MRA (3D Time-of-flight magnetic resonance angiography) in coronal (A) and axial (B) plane shows basilary arteries (�) 
connected with a small proximal segment (�) and duplication of the M1-segment of the left median cerebral artery (�)
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mi~kih jezgara lateralnom migracijom neurona.5 Valja uo~iti 
da ni u jednog od opisanih pacijenata s dvostrukom hipofi-
zom nema anamnesti~kih podataka o epilepti~kim napadaji-
ma ili napadajima smijeha, koji se ~esto vide osobito u 
mu{kih bolesnika s hipotalami~kim hamartomom.6

Za nastanak hipogonadotropnog hipogonadizma na|enog 
u dva bolesnika za sada nema obja{njenja.

U na{e pacijentice MR angiografijom prikazana je fene-
stracija bazilarne arterije, {to je u skladu s prija{njim navo-
dima u literaturi.3,7–10 Pretpostavlja se da bi fenestracija ba-
zilarne arterije mogla rezultirati razvojem aneurizme zbog 
promjene dinamike krvi,3,10 a kako anomalije bazilarne arte-
rije nisu rijetke u bolesnika s dvostrukom hipofizom, pre-
poru~uje se u svih u~initi MR angiografiju.

U na{e pacijentice MR angiografija je pokazala tako|er 
duplikaciju M1-segmenta MCA. To je rijetka malformacija 
koja se vi|a u 0,15 do 1,5% osoba u kojih je u~injena angio-
grafija,14 a pregledom literature nismo na{li da je do sada 
opisana u bolesnika s dvostrukom hipofizom.

Dvostruka hipofiza je u svakom slu~aju rijetka anomalija, 
no valja uo~iti da su 32 bolesnika (vi{e od ¾ do sada opisa-
nih) otkrivena od kada se u dijagnostici bolesti sredi{njega 
`iv~anog sustava rabi MR, {to upu}uje na to da je u~estalost 
ove malformacije vjerojatno ipak podcijenjena. Valja o~e-
kivati da }e sve ~e{}a primjena MR na aparatima sa sve 
boljom rezolucijom zna~ajno unaprijediti dijagnostiku, {to 
}e rezultirati to~nijom procjenom u~estalosti ovog entiteta, 
a vjerojatno omogu}iti i otkrivanje novih pridru`enih ano-
malija. Kako su ve}ina do sada opisanih bolesnika dojen~ad 
i mala djeca, malo se zna o tome {to se s njima zbiva ako 
pre`ive i odrastu. Nu`no je stoga trajno ih pratiti kako bi se 
otkrile i eventualno sprije~ile komplikacije vezane uz 
morfolo{ke promjene i pove}ano ili smanjeno lu~enje hor-
mona hipofize koji se mogu javiti u kasnijoj `ivotnoj dobi.
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