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Santrauka. Hipofizé - maza vidaus sekrecijos liauka, sverianti apie 0,5 gramo. Hipofizé yra
laikoma pacia svarbiausia Zmogaus vidaus sekrecijos liauka, kuri reguliuoja kity liauky hor-
monineg veikla. Ji yra pleistakaulio kiino virsutinés sienos jduboje. Sioje srityje yra labai daug
svarbiy nerviniy, kraujagysliy, endokrininiy ir kauliniy struktairy, todél ¢ia kyla daugybé pa-
tologiniy procesy. Hipofizés adenoma yra dazniausiai pasitaikantis nepiktybinis turkiabal-
nio srities navikas, kurio etiopatogenezé néra visiskai aiski. Pastaruoju metu tiriama daug
imunogenetiniy veiksniy, daranciy itaka hipofizés adenomos pasireiskimui, taciau tiksliis
mechanizmai, lemiantys hipofizés adenomos atsiradima, néra Zinomi.

Siame straipsnyje apzvelgiame hipofizés adenomos etiologija, klinika, diagnostikos ir
gydymo galimybes, pagrindiniy imunogenetiniy veiksniy poveiki hipofizés adenomos issi-
vystymui ir iSsamiai aptariame interleukino-17 vaidmeni hipofizés adenomy etiopatogene-
zéje.
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IVADAS

Hipofizés adenoma (HA) yra adenohipofizés parenchimos
lasteliy gerybinis navikas. HA sudaro apie 10-25 % visy
intrakranijiniy naviky, o paplitimas bendroje populiacijo-
je - 16,7 % [1]. Kliniskai reikSmingos HA pasireiskia 1 i$
1 064 gyventojy [2]. Moterys $ia liga serga dukart dazniau
nei vyrai [3]. HA gali pasireiksti dviem budais: 1) endokri-
niniais poky¢iais, dél hormony hipersekrecijos ar hiposek-
recijos navikui suspaudus normalig hipofize, 2) aplinkiniy
struktiiry spaudimo simptomais. Siais simptomais papras-
tai pasireiskia makroadenomos [4].

Invazyvios HA yra agresyvios, nes is turkiabalnio sri-
ties gali plisti i aplinkinius audinius. HA invazyvumas ir
naviko sukelti metaboliniai sutrikimai gali salygoti ir leta-
lias iSeitis, kadangi beveik kiekvienas zmogaus organas ir
audinys yra tiesiogiai ar netiesiogiai veikiami priekinés ar
uzpakalinés Sios liaukos dalies isskiriamy hormony [1].
Labai svarbu nustatyti kraujo Zymenis, leidziancius prog-
nozuoti kliniking HA eiga, pasirinkti gydymo schema.

Interleukinas-17 yra vienas i§ galimy HA invazyvumo
zymeny. Tai prouzdegiminis citokinas, sudarytas is
150 aminoriigséiy. Jis moduliuoja ankstyva imuninio atsa-
ko stadija. Atlikti tyrimai parodé, kad interleukinas-17 yra
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susijes su naviko proliferacija ir invazija [5, 6]. Be to, buvo
rasta interleukino-17 receptoriy hipofizés audinyje [7, 8].

Siame straipsnyje apzvelgiame HA etiologija, klinika,
diagnostikos ir gydymo galimybes, pagrindiniy imunoge-
netiniy veiksniy poveikj HA pasireiksti ir aptariame inter-
leukino-17 vaidmenj HA etiopatogenezéje.

ETIOLOGIJA

HA atsiradimo mechanizmai iki Siol néra visiskai istirti.
Manoma, kad tai - daugiaveiksnés etiologijos liga, kuriai
pasireiksti itaka daro tiek genetiniai veiksniai, tiek hormo-
niné stimuliacija, tiek augimo faktoriai ir kt. [1].

Tirti aplinkos veiksniai, kurie galéjo turéti jtakos iSsi-
vystyti HA. Mokslininkai tyré HA rysi su mobiliyjy telefo-
ny vartojimu, tac¢iau nepavyko irodyti Sios sasajos [9]. Taip
pat buvo nustatyta, kad rukymas nedidina HA pasireiski-
mo rizikos [10].

Siuo metu daugiausia tyrinéjama genetiniy veiksniy
itaka. ISskiriama Seiminé izoliuota HA, kuri paveldima au-
tosominiu dominantiniu badu ir sudaro apie 4-5 % visy
HA [11]. Dazniausiai Sie navikai yra susij¢ su dauginés en-
dokrininés neoplazijos sindromo 1 tipu (MEN1), Carney
kompleksu (CNC) ir Seimine izoliuota HA (FIPA) [12].
FIPA pirmg karta buvo nustatyta Siaurés Airijoje istyrus
keturias Seimas, sergancias HA, kurios nariams buvo rasta
vienoda AIP geno mutacija (c. 910 C-T) [13, 14].
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IMUNOGENETINIAI VEIKSNIAI

Yra placiai tyrinéjama biologiniy markeriy svarba HA pa-
togenezéje. Biologiniams markeriams priklauso chromo-
sominés alteracijos ir miRNR (mikroRNR), proliferacijos
markeriai, onkogenai, tumoro supresoriy genai, augimo
faktoriai ir jy receptoriai, faktoriai, susij¢ su angiogeneze
ar lasteliy adhezija. Taciau nejrodyta, kad nors vienas bio-
markeris yra tinkamas agresyviy-invaziniy HA diagnosti-
kai [15].

Keliuose moksliniuose tyrimuose buvo tirti funkcio-
nuojanciy asimptomiy adenomy patogeneziniai mechaniz-
mai. Lastelei specifiski transkripcijos faktoriai yra naudin-
gi identifikuoti HA citogeneze. Priekinés hipofizés dalies
lastelés iSsivysto i$ priekinés nervinés keteros ir dél hipofi-
z¢és hormony geny raiskos progresuoja diferenciacija [16].
Tpit genas, kuris reguliuoja POMK (proopiomelanokorti-
no) audiniy raiska, iSskiriamas is kortikotropiniy ir mela-
notropiniy lasteliy ir yra specifinis POMK gaminanciy las-
teliy zymuo [17]. Atlikus Tpit geno tyrimus, nefunkcio-
nuojanciose hipofizés adenomose nustatyti priesingi re-
zultatai. Viename tyrime imunohistocheminiu metodu nu-
statyta, kad Tpit genas buvo teigiamas trijose i$ keturiy
adenomy, o kitame tyrime gautas zemesnis Tpit geno
mRNR ir baltymy kiekio raiska [16].

Be to, transkripcijos faktorius NeuroD1 susijungia su
POMK promotoriumi, aktyvuoja POMK transkripcija ir
prisideda prie funkcinés adrenokortikotroping (AKTH)
sekretuojanciy hipofizés adenomy raiskos ir diferenciaci-
jos, taip pat ir nefunkcionuojanciy adenomy [18]. Steroi-
dogeninis faktorius 1 (SF-1), randamas kiausidziy, sékli-
dziy ir antinks¢iy audiniuose, yra Zinomas kaip svarbus en-
dokrininés sistemos vystymosi ir funkcijos reguliatorius
[19]. Taip pat SF-1 yra randamas gonadotropinése lastelé-
se, kai sergama nefunkcionuojancia HA. DAX-1, bran-
duoliy receptorius, kartu yra ir specifinis lasteliy faktorius
gonadotropiniy lasteliy diferenciacijai ir iSreiSkiamas ne-
funkcionuojanciy adenomy [20]. Pit-1, kuris priklauso ge-
ny Seimai, atsakingai uz baltymy reguliacija, aktyvuoja au-
gimo hormono ir prolaktino genus ir sustiprina 3-TSH ge-
no transkripcija [21].

Nefunkcionuojanciose somatotropiniy, tirotropiniy ir
laktotropiniy lasteliy adenomose Pit-1 ir augimo hormono
mRNR raiska buvo pana$i i funkcionuojanc¢ios HA [22].
Pit-1 ir GATA-2 yra ekspresuojami visy nefunkcionuojan-
¢iy adenomy tirotropiniy lasteliy branduoliuose, panasiai
kaip ir funkcionuojanciy adenomy. Tai rodo, kad simptomy
nebuvimo priezastis atsiranda dél Pit-1 geno neaktyvumo
signaliniame kelyje, kuris lemia hormony isskyrima [22].

Cooper ir bendraautoriy tyrimu buvo nustatyta, kad ne-
funkcionuojancios kortikotropinés adenomos tikrai at-
spindi kortikotropinius Zymenis, NeuroD1 ir AKTH, taip
pat gerai kaip ir gonadotropinius zymenis, DAX-1, SF-1 ir
a-GSU [20]. IS kitos pusés, nefunkcionuojancios kortiko-
tropinés adenomos buvo skirtingos, lyginant su kortikotro-
pinémis ir gonadotropinémis adenomomis. Tai liudija
branduoliy Tpit ekspresijos nebuvimas, nors yra randamas
citoplazminis ir branduolinis SF-1, atitinkamai [20].

Mokslininkai, neatsizvelgdami i lasteliy kilme ir nau-
dodami mikrogardele, palygino geny raiskos profiliavima
ir rado skirtingai isskirtus genus (angl. differentialy ex-
pressed genes, DEGs) tarp normalios Zmogaus hipofizés ir
esant HA augliui. Anksciau atlikti Zmogaus HA mikrogar-
delés tyrimai nustaté daug naujy geny, tokiy kaip PTTG,
GADD45, MEG3a ir BMP-4 [23].

Zmogaus PTTG (angl. Pituitary Tumor Transforming
Gene) geny Seima yra sudaryta bent is trijy geny: PTTG1,
PTTG?2 ir PTTG3. Sie genai dalyvauja tumorogenezéje,
lasteliy transformacijoje, DNR taisyme, angiogenezéje ir
geny reguliacijoje [24].

PTTG trukumas slopina lasteliy proliferacija, taip ma-
zindamas HA vystymasi. IS to tikimasi, kad PTTG raiska
padidina bet kurio tipo navika. PTTG reguliuoja KEAF
(kraujagyslinio endotelio augimo faktorius) ir FAF (fib-
roblasty augimo faktorius) raiska, todél, sergant HA, abu
padidéja [25].

Atlikti tyrimai kai kuriuos genus identifikavo kaip HA
tumorogenezés veiksnius, kurie priklauso GADD45 geny
Seimai, 0 GADD45 geno raiskos trikumas buvo nustato-
mas, sergant jvairiais tumorais. Buvo irodyta, kad didelis
ar mazas GADD45G geno raiskos trikumas yra nustato-
mas daugumoje HA dél promotoriaus metilinimo [26].
GADDA45B, tirtas mikrogardeléje, patvirtintas polimera-
z¢s grandininés reakcijos (PGR) ir imunobloto metodais,
taip pat in vitro eksperimentais, identifikuotas kaip tumoro
supresorius. Cheunsuchon ir bendraautoriai nurodé, kad
MEGS3 nebuvo rastas, tiriant nefunkcionuojancias HA. Tai
rodo, kad jo inaktyvacija sukelia nefunkcionuojanciy hi-
pofizés adenomy iSsivystyma [27]. Kiti genai, POU1F1,
IGFBP3 ir CCNBI, taip pat koreliuoja su HA [28].

p53 yra tumoro supresoriaus baltymas, kuri koduoja
TP53 genas. Jis yra svarbus lasteliy proliferacijai, apopto-
zei ir genomo stabilumui. p53 raiska siejama su agresy-
viais hipofizés navikais. Thapar ir bendraautoriai istyré,
kad neinvazinés ir invazinés adenomos ir hipofizés karci-
nomos atveju nustatomas p353 perteklius [29]. Nors kelios
mokslininky grupés nustaté, kad p53 koreliuoja su lokaliu
HA recidyvu [30], ,,agresyvus-invazinis® prolaktina gami-
nantis navikas sintetino daugiau p53 [31], bet reikSminga
koreliacija su invaziniu augimu nebuvo stebéta [32]. Sie
priesingi rezultatai rodo, kad p53 néra nepriklausomas
prognostinis veiksnys, padedantis nustatyti HA invazyvu-
ma [15].

MikroRNR (miRNR) reguliuoja geny raiska potransk-
ripciniame lygmenyje, skylant miRNR arba slopinant bal-
tymy sinteze. MiRNR taip pat svarbis kaip tumoro supre-
soriy genai ar onkogenai [33]. Netipiné miRNR raiska yra
siejama su hipofizés neoplazija. Stilling ir bendraautoriai
nustaté skirtinga miR-122 raiska kortikotropinése adeno-
mose, lyginant su kortikotropinémis karcinomomis [34].
MiR-145, miR-21, miR-141, let-7a, miR-150, miR-15a,
miR-16 ir miR-145 raiskos trikumas rastas AKTH sekre-
tuojanciose adenomose. Nors miRNR raiska nekoreliavo
su naviko dydziu, bet mazesné miR-141 raiska koreliavo
su pooperacine remisija pacientams, sirgusiems kortikot-
ropine adenoma [35].
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Lentel¢. Imunogenetiniy veiksniy itaka hipofizés adenomos pasireiskimui

Imunogenetiniai veiksniai

Poveikis

Patogenezinis mechanizmas

Literatura

FGFR4/NCAM/N-kadheri-
no/B-katenino kompleksas

Bet kurios dalies
pazaida

FGFR4/NCAM/N-kadherino/B-katenino komplekso vientisumas yra
reikalingas, kad buty iSlaikytas normalus neuroendokrininiy lasteliy
fenotipas ir jy saveika su ekstraceliuliniu matriksu.

1

AIP genas

Mutacija

AIP yra tumoro supresorius, bet jis veikia susijungdamas su
specifiniais (AIP) receptoriais hipofizéje, kur aktyvuoja hipofizés
adenomos vystymosi mechanizma. Dabar manoma, kad AIP genas
uzima cAMP (cikloadenozinmonofosfatazé) kelia ir, budamas
lasteliy pavirsiuje, keicia integrino funkcijas.

13, 14

Tpit genas

Trukumas

Reguliuoja POMK audiniy raiska ir yra specifinis POMK
gaminanciy lasteliy zymuo. Tpit geno trikumas sutrikdo POMK
sintezg ir audiniy raiska, todél iSsivysto nefunkcionuojanti HA.

16, 17,20

NeuroD1

Trakumas

NeuroD1 yra transkripcijos faktorius, kuris susijungia su POMK
promotoriumi, aktyvuoja POMK transkripcija ir prisideda prie
funkcinés AKTH sekretuojanciy adenomy raiskos ir diferenciacijos,
taip pat ir prie nefunkcionuojanc¢iy adenomy.

18,20

SF-1

Perteklius

Zinomas kaip svarbus endokrininés sistemos vystymosi ir funkcijos
reguliatorius. Randamas gonadotropinése lastelése, kai sergama
nefunkcionuojancia hipofizés adenoma.

Pit-1 genas

Inaktyvacija

Geno inaktyvacija signaliniame kelyje sukelia hormony (augimo
hormono, prolaktino) neisskyrima.

20-22

DAX-1

Perteklius

Yra specifinis lasteliy faktorius gonadotropiniy lasteliy
diferenciacijai ir yra isskiriamas nefunkcionuojanciy adenomy.

20

PTTG

Perteklius

PTTG trukumas slopina lasteliy proliferacija, taip mazindamas HA
vystymasi. Manoma, kad PTTG raiska padidina bet kurio tipo
navika, paveikdama KEAF ir FAF raiska.

24,25

MEG3

Inaktyvacija

Jo inaktyvacija sukelia nefunkcionuojanciy hipofizés adenomy
iSsivystyma.

27,28

GADD45B

Trakumas

GADDA45B yra tumoro supresorius, jo trikumas sukelia greitesni
HA augima.

28

GADDA45G

Trukumas

GADDA45G geno raiskos trikumas atsiranda dél promotoriaus
metilinimo.

26,26

pS3

Perteklius

p53 yra tumoro supresoriaus baltymas, kurj koduoja TP53 genas. Jis
yra svarbus lasteliy proliferacijai, apoptozei ir genomo stabilumui.
p53 raiska yra siejama su agresyviais hipofizés navikais.

29-32

miRNR

Trukumas

MiRNR taip pat svarbiis kaip tumoro supresoriy genai ar onkogenai.
Netipiska miRNR raiska yra siejama su hipofizés neoplazija.
Daugelio miRNR raiskos trikumas rastas AKTH sekretuojanciose
adenomose.

33-35

IL-17

Perteklius

IL-17 padidéjimas lemia IL-17 receptoriy padaugéjima. Esant
navikiniam susirgimui, audinyje prie Siy receptoriy jungiasi
specifinis citokinas, dél kurio atsiranda mikrokraujagyslés.

36, 39

MMP-9 genas

Perteklius

Uzdegimo mediatoriai (MMP-9) pagreitina aplinkiniy audiniy ardy-
ma. Tai skatina naviko invazija ir metastazavima. Sie uzdegiminiai
procesai sustiprina karcinogeneze pazeistuose organuose. MMP-9
yra potencialus biologinis markeris invazinéms HA diagnozuoti.

36, 40

FGFR4-R388 (fibroblasty
augimo faktoriaus
receptorius 4)

Vienintelio nu-
kleotido polimor-
fizmas (SNP)

Sis alelis neseniai buvo susietas su mitochondriniu STAT3 (angl.
Signal tranducer and activator of transcription 3) geno serino fosfo-
rilinimu, kuris palengvina augimo hormono lasteliy tumorogeneze.

45

NCAM (angl. neural cell
adhesion molecule)

Perteklius

Susijungusiy su polisialo ragstimi (inaktyvintas NCAM, kuris negali
prisijungti prie gretimos membranos) neurony adhezijos molekuliy
kiekis koreliuoja su HA augimu ir invazyvumu.

46

GHRH (angl. growth hor-
mone releasing hormone)

Mutacija

Augimo hormong sekretuojan¢ioms adenomoms truksta didelio
cAMP kiekio, kuris rodo, kad jos turéty atsakyti i gydyma
somatostatino analogais, bet vietoj atsako | gydyma jie pakeicia
STAT (angl. Signal tranducer and activator of transcription)
signalinj kelia, kuris priskiriamas somatinei augimo hormone
receptoriaus mutacijai. $i mutacija kenkia glikozilinime
dalyvaujanéiy receptoriy apdorojimui ir pateikimui.

47-49
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IL-17

Nustatyta, kad uzdegimas padeda naviko lasteliy invazijai.
Manoma, kad uzdegimo mediatoriai (IL-1, IL-6, IL-8,
TNFa ir MMP-9) pagreitina aplinkiniy audiniy ardyma,
kas skatina naviko invazija ir metastazavima. Sie uzdegi-
miniai procesai sustiprina karcinogenezg pazeistuose or-
ganuose [36].

Interleukinas-17 (IL-17) yra sintezuojamas T lasteliy
helperiy-17 (Th-17) ir yra priskiriamas citokinams, kurie
dalyvauja vélesnése uzdegimo kaskadose, padidindami
chemokiny gamyba ir sutelkdami monocitus ir neutrofilus
i uzdegimo zidini. Nustatyta, kad, esant daugeliui 1étiniy
neinfekciniy susirgimy, kurivose dalyvauja uzdegiminis
atsakas, nustatoma padidéjusi IL-17 koncentracija [37].
Moksliniais tyrimais nustatyta, kad tam tikromis salygo-
mis interferonas gama (IFNY) sustiprina Th-17 lasteliy uz-
degimini atsaka [38]. Be to, Th-17 lasteliy kiekiai teigia-
mai koreliuoja su naviko mikrokraujagysliy tankiu [36].

IL-17 receptoriai (IL-17R) yra visuose iki Siol tirtuose
audiniuose, iskaitant ir hipofizés audini, todél IL-17 padi-
déjimas lemia jo receptoriy padaugéjima [36]. Esant navi-
kiniam susirgimui audinyje, prie $iy receptoriy jungiasi
specifinis citokinas, dél kurio atsiranda naujadarés mikro-
kraujagyslés [39]. Taip sudaromos palankios salygos augti
navikui [36].

2011 m. Qui ir bendraautoriai nustaté, kad IL-17 kiekis
kraujo serume, sergant invazine HA, buvo daug didesnis,
nei sergant neinvazine HA [36].

KLINIKA IR DIAGNOSTIKA

HA pasireiskia endokrininiais sutrikimais, tai yra hormony
hipersekrecija arba trikumu, neurologine simptomatika
dél naviko masés ir gali buti atsitiktinis radinys, kai dél kity
indikacijy atliekant galvos smegeny magnetinio rezonanso
tyrimg (MRT) randama HA [50].

Sergant HA, didziajai daliai pacienty dél regos nervo
kryzmés kompresijos pazeisty regos nervy skaiduly sutrin-
ka regos funkcijos (regos astrumas, akiplotis, spalvy juslé,
kontrastinis jautrumas) ir stebimi regos nervy disky pazei-
dimai, todél oftalmologiniai tyrimo metodai yra svarbiis
ankstyvoje HA diagnostikoje [51].

HA endokrininiai simptomai yra dél hormony pertek-
liaus, dazniausiai dél hiperprolaktinemijos, akromegalijos
ar Kusingo sindromo. Kita endokrininé simptomatika pa-
sireiskia hormony trikumu - hipopituitarizmu, dazniau-
siai hipogonadizmu. Taip yra dél to, kad netiesiogiai truk-
doma isskirti normaly hormona, dél tiesioginio hipofizés
spaudimo arba pulsacinio liuteinizuojancio hormono (LH)
iSskyrimo slopinimo, dél kurio neadekvaciai stimuliuoja-
mos gonados [52]. Klinikiné simptomatika priklauso nuo
paciento lyties. Jei pacientas yra moteriskos lyties, tai kli-
nikinei simptomatikai svarbu, kada ji susirgo HA - iki ar
po menopauzés. Nuovargis ir libido sumazéjimas yra bu-
dingi tiek vyrams, tiek moterims. Vyrai gali turéti erekci-

jos sutrikimy, o moterys pries menopauze - oligomenoréja
ar amenoréja [53].

Dazniausi neurologiniai simptomai pacientams, ser-
gantiems HA, yra galvos skausmai ir regéjimo sutrikimai
[53]. Neurologiné simptomatika yra daznesné, sergant ne-
funkcionuojanc¢iomis HA. Jos nesekretuoja hormony, ku-
rie sukelty endokrining simptomatika, ir dél pavéluoto jy
diagnozavimo pacientams atsiranda padidéjusios naviko
masés simptomai. Galvos skausmai, kurie atsiranda dél
spaudimo i kietaji dangala, yra nespecifiski ir nekoreliuoja
su naviko dydziu [54].

Padidéjes navikas pradeda spausti regos nervy kryzme,
pirmiausia sukeldamas regéjimo lauko iskritimus, daz-
niausiai bitemporaling hemianopsija. Jei HA didéja latera-
liai i akytaji anti, ji gali pakenkti III (n. oculomotorius),
IV (n. trochlearis) ir VI (n. abducens) galvinius nervus.
Sumazéjes regéjimo astrumas gali atsirasti, jei navikas
spaudzia regos nerva ar spaudimas i ji padidéja. Skirtingai
nuo galvos skausmy, regéjimo sutrikimai koreliuoja su na-
viko dydziu. Dazniausiai jie atsiranda pamazu, todél dau-
guma pacienty net nepastebi pasikeitimy, kol néra istiriami
specifiskai [55]. Kiti neurologiniai simptomai - rinolikvo-
réja, traukuliai ar hipofizés apopleksija, pasireiskia labai
retai [50].

GYDYMAS

HA gydymas yra kompleksinis. Pagrindiniai gydymo me-
todai yra chirurginis gydymas, radioterapija ir gydymas
vaistais. Siuo gydymu norima sumazinti: hormony hiper-
sekrecija ir sukeltus klinikinius simptomus, naviko dydji,
siekiant sumazinti simptomus dél masés efekto, ir hormo-
ny trakuma [50].

Didzioji dalis hipofizés mikroadenomy gydomos kon-
servatyviai, vartojant dopamino agonistus - bromokripti-
ng ir kabergoling [56]. Sie vaistai mazina hiperprolaktine-
mijos simptomus, naviko dydj ir atkuria reprodukcines
funkcijas, taip sumazindami prolaktino iSsiskyrima i$ prie-
kinés hipofizés dalies. Atsizvelgiant i mikroadenomos ra-
§i, galima vartoti somatostatino analogus - oktreotida ar
lanreorida, kurie sumazina augimo hormono isskyrima ir
somatotropiniy lasteliy proliferacija; somatostatino recep-
toriy antagonistus - pegvisomanta, kuris sumazina i insuli-
na panasaus augimo faktoriaus-1 sinteze. Jei pacientai yra
paliatyvis ar neoperabilis, skiriami gliukokortikoidai, sie-
kiant sumazinti naviko sukelta simptomatika, taciau jie ne-
turi jokios tiesioginés itakos gydant navika [50].

Transfenoidaliné mikrochirurgija yra pagrindinis chi-
rurginis gydymo metodas nefunkcionuojan¢ioms mikro-
adenomoms ir funkcionuojan¢ioms adenomoms, suke-
lian¢ioms akromegalija ar Kusingo liga [56]. Tyrimy duo-
menimis, po Siy operacijy komplikacijy daznis nevirsija
4 %, o mirStamumas svyruoja tarp 0 ir 1 % [58].

Dauguma hipofizés adenomy, taikant gydyma vaistais
arba transfenoidaling mikrochirurgija, visiskaiisgydomos.
Taciau, kai nepavyksta radikaliai pasalinti naviko, po ope-
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racijos gali biiti taikomas adjuvantinis gydymas radiotera-
pija ar pakartotinai operuojama. Nors radioterapija yra
efektyvi, tac¢iau daznai sukelia panhipopituitarizma [59].

Kuo anks¢iau diagnozuojama HA, tuo didesné tikimy-
beé radikaliai ja pasalinti taikant transfenoidaling chirurgi-
ja, todél svarbu kuo ankscéiau jtarti Sia patologija ir nuodug-
niai tikslingai iStirti pacienta.

APTARIMAS

HA pasireiskimo mechanizmai iki Siol néra pakankamai
istirti. Manoma, kad tai daugiaveiksnés etiologijos liga,
kurios pasireiskimui jtaka turi tiek genetiniai veiksniai,
tiek hormoniné stimuliacija, tiek augimo faktoriai [1]. Tir-
tiems biologiniams markeriams priklauso chromosominés
alteracijos ir miRNR (mikroRNR), proliferacijos marke-
riai, onkogenai, tumoro supresoriy genai, augimo faktoriai
ir jy receptoriai bei faktoriai, susije su angiogeneze ar las-
teliy adhezija [15]. Manoma, kad genetiniai veiksniai turi
daugiausia jtakos $iai ligai, taciau rasti vieno biologinio
markerio ar genetiniy kompleksy markeriy, tinkamy nau-
doti rutininei HA diagnostikai, iki Siol nepavyksta.

Interleukino-17 receptoriai yra ir hipofizés audinyje,
todél IL-17 padidéjimas lemia jo receptoriy padaugéjima
[36]. Esant navikiniam susirgimui audinyje, prie Siy recep-
toriy jungiasi specifinis citokinas, dél kurio atsiranda nau-
jadarés mikrokraujagyslés [39], sudarancios palankias sa-
lygas augti navikui [5].

Masy nagrinéti faktoriai atskleidzia pagrindiniy ,,bio-
markeriy“ savybes ir jy itaka HA iSsivystymui.
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ANALYSIS OF MAIN IMMUNOGENETIC FACTORS
OF PITUITARY ADENOMA

Summary

Pituitary gland is considered to be the most important endocrine
gland which regulates the body’s hormones. It weighs about
0.5 grams. Hypophysis is located in the sphenoid body’s superior
surface depression, sella turcica. This area is surrounded by very
important neural, vascular, endocrinal, and osseous structures;
therefore many pathological processes can arise in this zone. In
sella turcica, the most common pathological process is

258

hypophysis adenoma which has unclear etiopathogenesis. Re-
cently many immunogenetic factors which have influence on the
formation of hypophysis adenoma have been investigated. How-
ever the accurate mechanisms are still unknown.

In this article we review pituitary adenoma etiology, clinics,
diagnostics, treatment, the effect of main immunogenetic factors
in pituitary adenoma formation, and comprehensive discussion
about the role of interleukin-17 in the etiopathogenesis of pitu-
itary adenoma.

Keywords: pituitary, etiology, symptoms, diagnostics, treat-
ment, interleukin-17.
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