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Review

ZNAMO LI DOVOLJNO O PINEALNOJ ZLIJEZDI? NEUROLOSKI SIMPTOMI KOJI
SU DOVELI DO NALAZA ASIMPTOMATSKE CISTE PINEALNE ZLIJEZDE

TAMARA ZIGMAN, ROMANA GJERGJA-JURASKI, LIERKA CVITANOVIC-SOJAT*

Pinealna zlijezda je neuroendokrina zlijezda velicine zrna rize, smjestena u medijalnoj liniji velikog mozga. Ona je neuroendo-
krini prijenosnik koji sinkronizirano s fazama svjetla i tame otpusta hormone u krvotok, sto je regulirano simpatickom stimulacijom
iz mreznice. Kroz povijest je njezina lokacija duboko u mozgu predstavijala izazov filozofima sve do 20. stoljeca, kada je na poslje-
tku potvrdena njezina neuroendokrina priroda. Patofizioloska zbivanja u pinealnoj regiji najcéesée su rezultat kompresije okolnih
anatomskih struktura, iako i lokalna infiltracija neuralnih struktura kod visoko malignih tumora moze voditi do pojave klinickih
simptoma. Razvojem magnetske rezonancije, sve se cesce slucajno otkrivaju benigne ciste pinealne Zlijezde. Nasa iskustva saku-
pljena tijekom proteklih pet godina uklapaju se u podatke iz svjetske literature da su cisticne promjene pinealne Zlijezde najvecim
dijelom asimptomatske i ¢es¢e u djevojcica, a slucajno smo ih nasli u djece adolescentne dobi koja su dosli s neurolosSkim simpto-
mima. Potrebne su neuroradioloske kontrole, da se na vrijeme uoci eventualna progresija i razvoj neuroloskih simptoma, ali i stoga
Sto su u neke djece moguce dileme u razlucivanju izmedu benignog i ekspanzivnog procesa i postavijanja tocne dijagnoze. Ocekuju
se daljnja istrazivanja funkcije pinealne Zlijezde i njenog utjecaja na fizioloske procese.

Deskriptori: INEALNA ZLIJEZDA, CISTA PINEALNE ZLIJEZDE, NEUROLOSKI SIMPTOMI

UvVOD

Pinealna zlijezda (pinealno tjelesce,
epifiza) je mala neuroendokrina Zlijezda
oblika C¢eSera bora, veliine zrna rize
(5-8 mm), smjeStena rostro-dorzalno
od gornjih kolikula, te iza i ispod strije
medularis, a na mjestu gdje se lateralno
od nje sjedinjuju tijela talamusa. Ona je
struktura medijane linije mozga, smatra-
mo ju dijelom epitalamusa. Pinealna Zli-
jezda je gradena od pinealocita i stanica
neuroglije, a povrsina Zlijezde prekrive-
na je pialnom kapsulom. Medustanic¢ni
prostori pinealne zlijezde sadrze kalcifi-
cirani stani¢ni materijal poznat pod na-
zivom "mozgovni pijesak" (lat. corpora
arenacea).
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Zlijezda se razvija u tijeku drugog
mjeseca gestacije kao divertikul u dien-
cefalickom krovu tre¢e mozdane klije-
tke. Svojom veli¢inom raste do druge go-
dine Zivota, a kasnije je zapazeno da se
tezinom postupno poveéava od pocetka
puberteta nadalje. U odraslih je tipi¢na
kalcifikacija pinealne Zlijezde.

Pinealna Zlijezda je bogato inervi-
rana simpatickim noradrenergi¢nim vla-
knima koja potjecu iz mreZnice oka, pro-
laze suprahijazmaskom jezgrom hipota-
lamusa i gornjim cervikalnim ganglijem.
Stimulirani simpatickim vlaknima, pine-
alociti lu¢e melatonin i serotonin. Mela-
tonin djeluje regulatorno na luteinizira-
juéi hormon (LH) i folikul-stimulirajuéi
hormon (FSH). Uloga ovog regulatornog
lanca u €ovjeka nije sasvim razjasnjena,
ali je dokazano da hipofunkcija pinealne
zlijezde dovodi do preuranjenog puber-
teta, a hiperfunkcija do zakasSnjelog ra-
zvoja puberteta. Jednom kada pubertet
zapocne, produkcija melatonina se po-
stupno smanjuje. Iako je funkcija mela-
tonina u ¢ovjeka nedovoljno razjasnjena,

on se ¢esto koristi u terapiji poremeca-
ja spavanja. Dakle, pinealna Zlijezda je
neuroendokrini prijenosnik koji sinkro-
nizirano s fazama svjetla i tame otpusta
hormone u krvotok, §to je regulirano
simpatickom stimulacijom iz mreZnice
oka. Ipak, pravi odnos izmedu pinealne
zlijezde 1 cirkadijanog ritma u Covjeka
ostaje nepoznat i predstavlja podrucje
aktivnog istrazivanja (1-6).

POVIJESNI OSVRT

Iako je i danas sekretorna aktivnost
pinealne Zlijezde samo djelomice razja-
$njena, kroz povijest je njezina lokacija
duboko u mozgu predstavljala izazov
filozofima koji su sve do 20. stoljeca,
kada je naposljetku potvrdena njezina
neuroendokrina priroda, smatrali da ima
osobit znacaj. U anti¢kim vremenima
smatralo se da je pinealna Zlijezda val-
vula koja regulira protok tzv. "spiritus
animalisa". Postupno se razvijaju teorije
da je pinealna zlijezda misti¢na Zlijezda
obiljezena mitom, praznovjerjem i okul-
tnim teorijama o njezinoj pretpostavlje-
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Slika 1.

Pinealna zlijezda oznacena je brojem 20.
Preuzeto iz: Nieuwenhuys, Voogd, van
Huijzen: The Human Central Nervous System,
a synopsis and atlas, third revised edition

Figure 1

Pineal gland is marked with number 20.
From: Nieuwenhuys, Voogd, van Huijzen: The
Human Central Nervous System, a synopsis
and atlas, third revised edition

noj funkciji. Filozofski znacaj pinealne
zlijezde kulminira u 17. stolje¢u pojavom
i djelom René Descartes-a (1596.-1650.).
On je veliki dio svog vremena posvetio
istrazivanju pinealne Zzlijezde koju je
smatrao "sjedisStem duse". Vjerovao je da
je ona tocka povezanosti intelekta i tijela.
Postupno se kroz 18. stolje¢e gubi interes
za pinealnu zlijezdu, sve dok francuski
pisac i filozof Georges Bataille (1897.-
1962.) nije uveo koncept "pinealnog oka"
kao slijepe mrlje i organa uzbudenja i
delirija kao protutezu zapadnjackom
racionalizmu. Helena Blavatsky (1831.-
1891.) i Alice Bailey (1880.-1949.), kao
dva teozofska okultisticka pisca, razvile
su koncept ezoteri¢ne pinealne Zlijezde i
pisale o njezinom okultnom spiritualnom
znacCaju. Smatra se da je pinealna Zlije-
zda klju¢na za izvodenje jogicke vjezbe
Kechari Mudra koja je osmisljena za ra-
splamsavanje spiritualne energije tijela.

Razvojem komparativne anatomije
i otkricem histoloske strukture pinealne
zlijezde u 20. stolje¢u, postupno se razvi-
ja teorija neuroendokrine funkcije zlije-
zde. Klju¢no je otkrice iz 1958. g. Aarona
B. Lernera (1920.-2007.) koji je iz pine-
alne Zlijezde izolirao melatonin i razvio
koncept "neuroendokrinog prijenosnika"
koji transformira svjetlosnu informaciju
iz mreznice oka u endokrini odgovor koji
ukljucuje sintezu i otpustanje melatoni-

na, a pinealnu zlijezdu definira kao "bio-
loski sat". Tako se kroz povijest pinealna
zlijezda kao "sjediste duse" i organ uzbu-
denja i delirija, postupno transformirala
u neuroendokrini organ (6-8).

KLINICKA PREZENTACIJA PROCESA
PINEALNE REGIJE

Patofizioloska zbivanja u pinealnoj
regiji naj¢eS¢e su rezultat kompresije
okolnih anatomskih struktura, iako i lo-
kalna infiltracija neuralnih struktura kod
visoko malignih tumora moze voditi do
pojave klinickih simptoma. U nekim je
slu¢ajevima, neuroendokrina disfunkcija
precipitirana specifiécnim faktorima koje
luci tumor.

Masivne lezije pinealne regije kom-
primiraju okolne strukture $to rezultira
tipiénim klinickim sindromima. Najce-
§¢e prezentacije ukljucuju glavobolju,
mucninu i povracanje kao rezultat ra-
zvoja opstruktivnog hidrocefalusa usli-
jed kompresije akvedukta.

U slucaju kompromitacije gornjih
kolikula, bilo direktnom kompresijom
ili tumorskom invazijom, rezultat ¢e biti
pareza pogleda prema gore u kombinaci-
ji s ili bez pareze zjenice i okulomotori-
¢kog zivea. Ovaj sindrom je u 19. stolje¢u
opisao francuski oftalmolog Henri Pari-
naud i njemu u ¢ast danas se naziva Pari-
naud-ov sindrom. Daljnja kompresija pe-
riakveduktalne sive tvari moze izazvati
midrijazu, nemoguénost konvergencije,
anizokoriju i retraktorni nistagmus.

Bolesnici se mogu prezentirati mo-
torickim deficitom, kao Sto je ataksija ili
dismetrija, ako su kompromitirana cere-
belarna eferentna vlakna unutar gornjeg
cerebelarnog pedunkula. Djeca s tumo-
rima pinealne regije mogu se prezentirati
endokrinom disfunkcijom. Hidrocefalus
i supraselarni tumori mogu biti uzrok
dijabetesa insipidusa. Vise specifi¢ni
endokrini sindromi mogu biti posljedica
sekrecije hormona iz tumora zametnih
stanica. Lazni preuranjeni pubertet moze
biti uzrokovan tumorskim lu¢enjem beta
humanog korionskog gonadotropina. Tu-
mori koji zahvacaju supraselarnu regiju
mogu uzrokovati sekundarnu amenoreju
i zakasnjeli rast (9-11, 15).

TUMORI PINEALNE REGIJE

Tumori pinealne regije ukljucuju tu-
more pinealne Zlijezde i okolnih anatom-
skih struktura. Imaju varijabilnu histolo-
Sku sliku, koja je rezultat disembrioge-
neze, maligne transformacije pinealnih
parenhimskih stanica ili transformacije
okolne astroglije. Tumori zametnih sta-
nica su najces¢e neoplazme pinealne re-
gije u djece. Dijelimo ih na germinome i
tumore koji potjecu iz totipotentnih za-
metnih stanica (embrionalni karcinom,
koriokarcinom, yolc sac karcinom, te-
ratom). Pinealni parenhimski tumori se
na temelju stupnja diferencijacije dijele
na varijante visokog, umjerenog i niskog
stupnja malignosti. Primjer za to su pri-
mitivni pineoblastom i dobro diferenci-
rani pineocitom koji stoje na suprotnim
krajevima spektra.

Pineoblastom je agresivni tumor
koji po klini¢kim karakteristikama nali-
kuje meduloblastomu. Kada se pojavi u
kombinaciji s familijarnim bilateralnim
retinoblastomom, rije¢ je o sindromu tri-
lateralnog retinoblastoma.

Pineocitom je manje agresivan tu-
mor koji se naj¢es¢e prezentira u doba
adolescencije.

U ovoj regiji jo§ se mogu javiti me-
ningeomi, a pinealna regija moze biti si-
jelo metastaza iz udaljenih podrucja kao
i razli¢itih ne-neoplasti¢nih tvorbi koje
su, srecom najbrojnije (9, 13, 14).

CISTE PINEALNE ZLIJEZDE

Razvojem neuroradioloskih tehnika,
posebice magnetske rezonancije, sve se
ceS¢e slucajno otkrivaju benigne ciste

Slika 2.

Struktura pinealne zlijezde. Preuzeto iz:
Gartner, Hiatt: Color Atlas of Histology, third
edition

Figure 2

Pineal gland structure. From: Gartner, Hiatt:
Color Atlas of Histology, third edition
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Slika 3.
MRI, T1 slika ciste pinealne zlijezde, bolesnik
MA. C

Figure 3
MRI, T1 image of pineal cyst, patient MA. C

pinealne Zlijezde. Smatra se da se preva-
lencija u odraslih osoba krec¢e izmedu 1,1
14,3%, a u pedijatrijskoj dobi od 1,5% u
djecaka do 2,4% u djevojcica. Radiograf-
ski se otkrivaju kao cisti¢ne, periferno
kalcificirane strukture. One predstavljaju
fiziolosku varijantu anatomije pinealne
zlijezde i jednom dokumentirane, ne za-
htijevaju lijeCenje, ve¢ daljnje pracenje.
U slucaju da izazovu opstruktivni hidro-
cefalus ili pokazuju znakove progresije,
indicirano je neurokirursko lije¢enje koje
je u vrlo visokom postotku uspjesno. Ne-
kada ih je radioloski tesko razlikovati od
astrocitoma niskog stupnja malignosti ili
pineocitoma, stoga je nuzno pazljivo pra-
¢enje bolesnika putem ponavljanih zapi-
sa magnetske rezonancije da bi mogli biti
sigurni da tvorba ne raste.

Pinealne ciste su indikacija za neuro-
kiruski zahvat u slu¢aju da im je promjer
veéi od 1,0 cm, u slucaju da je neurora-
dioloskim tehnikama verificiran opstru-
ktivni hidrocefalus i u slu¢aju da se kod
bolesnika razviju definitivni neuroloski
znakovi poput Parinaud-ovog sindroma.
Iako je nalaz ciste pinealne Zlijezde naj-
¢esce slucajan 1 njihova je klinicka pre-
zentacija najéescée asimptomatska, u lite-
raturi se mogu naci iznimke kao Sto je
primjer iznenadne smrti u 22-godi$njeg
mladica koji je zbog rasta pinalne ciste
razvio kroni¢ni hidrocefalus, a navodi se
i mogucénost iznenadne smrti uslijed ru-
pture ili disekcije ciste.
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Ako su simptomatske, ciste pinealne
zlijezde najéesée se prezentiraju glavobo-
ljom, znakovima poviSenog intrakrani-
jalnog tlaka, parcijalnim ili kompletnim
Parinaud-ovim znakom, vrtoglavicom,
smetnjama vida ili bulbomotorike. Rjede
se bolesnici mogu prezentirati ataksijom,
motorickim ili senzornim deficitom,
mentalnim i emocionalnim smetnjama,
epilepsijom, poremecajem cirkadijanog
ritma, disfunkcijom hipotalamusa, pre-
uranjenim pubertetom i pojavom sekun-
darnog parkonsonizma. Simptomatske
ciste variraju u veli¢ini od 7 do 45 mm,
a kako je ve¢ spomenuto, uobi¢ajeno su
asimptomatske ako su manje od 10 mmu
promjeru (9-12, 16-18).

NASA ISKUSTVA

U petogodisnjem razdoblju (1. 1.
2005. - 31. 12. 2009.) analizirali smo
bolesnike koji su se prezentirali s neu-
roloskom simptomatologijom, a nalaz u
podrucju pinealne regije bio je slucajni
nalaz. U navedenom razdoblju na Od-
sjeku djecje neurologije evaluirano je
14 bolesnika. Bilo je 5 djecaka (36%)
1 9 djevojcica (64%). Kako se radilo o
hitnim primicima zbog neuroloske sim-
ptomatologije kod 7/14 djece nacinjen je
najprije CT mozga i zatim je zbog posta-
vljene sumnje na promjene na pinealnoj
zlijezdi nac¢injena MR mozga u te djece.
U ostalih 7/14 je prva slikovna pretraga
bila MR mozga.

Cista pinealne zlijezde je neuroradi-
oloski verificirana kod 12/14 bolesnika,
od toga 5 djecaka (42%) 1 7 djevojéica
(58%). Prosje¢na dob bolesnika iznosila
je 15,75 godina (kod djecaka 12,4 godine,
a kod djevojcica 16,25 godina). Kod 1/14
bolesnika, djevojéice u dobi od 14 godina
je na CT-u mozga nadena je zrnata kal-
cifikacija pinealne zlijezde promjera 2
mm, na MR mozga je taj nalaz potvrden.
1/14 bolesnica u dobi od 16 godina imala
je prije 13 godina neurokirursku opera-
ciju ekspanzivne ciste pinealne Zlijezde
i postavljena je ventrikuloperitonealna
drenaza, a kod zadnje hospitalizacije na-
dena je malfunkcija ventrikuloperitone-
alne drenaze.

Bolesnici su se prezentirali slje-
de¢im simptomima: glavobolja (8/14),
epilepticki napad + suzenje vidnog po-

lja (1/14), epilepticki status (1/14), glavo-
bolja+ vrtoglavica (1/14), psihomotorne
noéne atake (1/14), noéni strahovi (1/14),
sinkopa (1/14). Niti jedan bolesnik nije
imao klini¢ki verificiran endokrinoloski
poremecaj. U 10/14 bolesnika neurolo-
ski simptomi koji su bili razlog hitnog
dolaska u bolnicu nisu se mogli poveza-
ti s radioloskim nalazom ciste pinealne
zlijezde velic¢ine od 4 mm do 10 mm u
promjeru (kod 2 bolesnika MR mozga je
raden visekratno), odnosno kalcificira-
nom pinealnom Zzlijezdom; svega kod 3
bolesnika preporuceno je daljnje neuro-
radiolosko praéenje pinealne regije.

Kod 2/14 djevojcice koje su se pre-
zentirale glavoboljom, a kod kojih je veri-
ficirana cista pinealne Zlijezde veli¢ine 8
mm i 10 mm, nakon radioloske evaluaci-
je ucinjen uspjesan neurokirurski opera-
tivni zahvat odstranjenja ciste. Kod 1/14
bolesnika koji se prezentirao epilepti-
¢kim statusom, uz neekspanzivnu cistu
pinealne Zlijezde, naden je i ekspanzivni
proces u podrucju hipotalamusa (hamar-
tom) i dalje se neuroradioloski i neuro-
pedijatrijski prati. Kod 1/14 bolesnica s
malfunkcijom  ventrikuloperitonealne
drenaze uzrok simptoma nije bio recidiv
ciste u podrucju pinealne Zlijezde.

ZAKLJUCAK

Kroz povijest, pa tako i danas, pi-
nealna Zlijezda, njezine fizioloske i pa-
toloske promjene, predmet su interesa
lije¢nika, ali i Sire okoline. Veliki je broj
patoloskih zbivanja u podrucju pinealne
regije koji moze zbuniti i najvrsnijeg kli-
nicara. Paleta klini¢kih znakova kojima
se proces pinealne regije moze prezen-
tirati, ali samim time i na prvi pogled
kontradiktorna Cinjenica da su cisti¢ne
promjene Zlijezde asimptomatske, name-
¢e potrebu da se ovaj problem detaljnije
prouci. Nasa iskustva sakupljena tijekom
proteklih pet godina uklapaju se u poda-
tke iz svjetske literature da su cisti¢ne
promjene pinealne Zlijezde najve¢im di-
jelom asimptomatske i ¢esc¢e u djevojci-
ca, a naj¢esce ih sluc¢ajno nalazimo u dje-
ce adolescentne dobi koji dolaze na pe-
dijatrijski odjel s akutnom neuroloskom
simptomatologijom. Ipak, kod malog
postotka djece, potrebne su redovite ne-
uroradioloske kontrole, da se na vrijeme
uo¢i eventualna progresija i razvoj ne-
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uroloskih simptoma, ali i stoga §to su u
neke djece moguce dileme u razlu¢ivanju
izmedu benignog i ekspanzivnog proce-
sa 1 postavljanja to¢ne dijagnoze. Neu-
roendokrina funkcija pinealne Zlijezde
je do sada samo djelomi¢no razjasnjena,
u nasih bolesnika nismo imali klinicke
znakove koji bi upuéivali na endokrino-
loske poremecaje.
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NEUROLOGICAL SYMPTOMS THAT LED TO ASYMPTOMATIC PINEAL CYST FINDING

T Zigman, R. Gjergja-Juraski, Lj. Cvitanovic¢-Sojat

Pineal gland is a neuroendocrine gland, size of a rice bean, situated in the median line of the brain. It is a neuroendocrine
transducer, which releases hormones synchronized with light and dark phases, under regulation of retinal sympathetic stimulation.
Historically, its location deep in the brain was a challenge to philosophers until 20" century when its neuroendocrine nature was
discovered. Pathophysiological processes in the pineal region most commonly result in compression of surrounding structures,
even though malignant tumors may lead to local infiltration of neural structures and cause clinical symptoms. With magnetic reso-
nance imaging development, pineal cysts are more often accidentally diagnosed. Our experience in a five year period is similar to
the world literature data, that pineal cysts are mostly asymptomatic and more often found in girls. They are most often diagnosed
accidentally in adolescents with neurological symptoms. Smaller percentage of children with pineal cysts requires neuroradiologic
controls to detect progression and development of symptoms on time, also to clarify present dilemmas concerning exact diagnosis
between benign and expansive lesions. We can expect further explanation of pineal function and its influence on physiological

processes.
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