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ÁVADAS

Hi po fi zës ade no mø (HA) pa pli ti mas po pu lia ci jo je yra
1:1000, taip pat jos su da ro 15–20 % vi sø in trak ra ni ji niø
na vi kø [1–3]. Diag no zë nu sta to ma ávai raus am þiaus as me -
nims (16–79 m.), vi du ti nið kai 37 m. pa cien tams [4]. Pa gal
dy dá HA yra skirs to mos á mik ro ade no mas (ma þiau nei
1 cm dia met ro), mak ro a de no mas (1 cm ir di des nio dia met -
ro) ir la bai di de les ade no mas (dau giau nei 4 cm dy dþio)
[5]. Daþ niau sios yra mik ro ade no mos, su da ran èios
50–60 % at ve jø [6]. Nors HA yra lai ko mos ge ry bi niais
aug liais, vis dau giau moks li nin kø ma no, kad to kia sam pra -
ta tu ri kis ti: 30–45 % jø yra lin ku sios plis ti á aky tuo sius ar
pleið ta kau lio an èius, yra at spa rios gy dy mui ir lin ku sios at -
si nau jin ti [5]. Be vie ti nio spau di mo su kel tø reið ki niø, HA
ga li su kel ti ir en dok ri no lo gi nius su tri ki mus, tai gi kli ni ka
tam pa la bai ávai ri ir sun ki na sa va lai kæ diag nos ti kà, ku ri yra 

ypaè svar bi ag re sy viø HA at ve ju. Ak ty viai ieð ko ma spe ci -
fi niø bio mar ke riø, ta èiau në vie nas në ra uþ tek ti nai spe ci -
fið kas ðiam na vi kui. Tam áta kos ga li tu rë ti dar ne vi sið kai
ið si aið kin ta HA pa to ge ne zë [7, 8].

KLASIFIKACIJA

Pa gal Pa sau lio Svei ka tos Or ga ni za ci jà (PSO), hi po fi zës
na vi kai yra skirs to mi á ti pi nes ade no mas, ne ti pi nes ade no -
mas ir kar ci no mas. Ti pi nës ade no mos, dar ben drai va di na -
mos hi po fi zës ade no mo mis, yra daþ niau sios ið ðios gru pës, 
jos au ga lë tai, daþ nai tu ri aið kias ri bas ir yra ma þo in va zy -
vu mo, prie ðin gai nei ati pi nës ade no mos. Hi po fi zës kar ci -
no mos yra re tos, jos ga li at si ras ti de novo ar ba bû ti pas ku ti -
ne ade no mø pro gre sa vi mo sta di ja, taip pat jos lin ku sios
me ta sta zuo ti tiek cen tri në je ner vø sis te mo je (CNS), tiek ir
ki tuo se or ga nuo se [8].

HA is to rið kai bu vo kla si fi kuo ja mos pa gal da þy mà si
eozi no-he ma tok si li no da þais á aci do fi li nes, ba zo fi li nes ir
chro mo fo bi nes ade no mas [8, 9]. Da bar yra re mia ma si làs -
te lës ti pu, ið ku rios ki lo aug lys, ir ade no mos hor mo ni niu
ak ty vu mu. Jei tam tik rø hor mo nø kon cen tra ci jos pa di dë ji -
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San trau ka. Hi po fi zës ade no ma (HA) yra vie nas daþ niau siø in trak ra ni ji niø na vi kø, ga lin tis
su kel ti neu ro lo gi nius ir (ar) en dok ri no lo gi nius simp to mus. Vis gi, pa to ge ne zë dar në ra iki ga -
lo aið ki, ðei mi niai at ve jai ir su jais su si jæ sin dro mai yra ið tir ti ge riau nei spo ra di nës HA. Ak ty -
viai ieð ko ma tiek so ma ti niø mu ta ci jø, tiek epi ge ne ti niø pa ki ti mø, ku rie ga li tu rë ti áta kos na -
vi ko at si ra di mui. Ðie at ra di mai pa dë tø ádieg ti á kli ni ki næ prak ti kà HA bio þy me nis, ku rie leis -
tø anks èiau ir tiks liau diag no zuo ti spe ci fi nes ade no mas, ypaè – ati pi nes ir ag re sy vias for mas.
Straips ny je ap þvel gia ma HA kla si fi ka ci ja ir jos nau jie nos, ðei mi niø sin dro mø ir spo ra di niø
at ve jø etio pa to ge ne zë, ben drie ji diag nos ti kos ir gy dy mo prin ci pai.

Rak ta þo dþiai: hi po fi zës ade no ma, epi ge ne ti ka, spo ra di në hi po fi zës ade no ma.
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mas në ra ap tin ka mas pe ri fe ri nia me krau jy je ar kli nið kai
ne pa si reið kia ati tin ka mi sin dro mai, ade no ma va di na ma
hor mo nið kai ne ak ty via [10]. Daþ niau sia ið ade no hi po fi zës
ade no mø yra pro lak ti no ma (40–57 %), po jos se ka hor mo -
nø ne pro du kuo jan èios ade no mos (28–37 %), au gi mo hor -
mo nà sek re tuo jan èios ade no mos (11–13 %), ad re no kor ti -
kot ro pi ná hor mo nà (AKTH) sek re tuo jan èios ade no mos
(1–3 %). Fo li ku lus sti mu liuo jan tá hor mo nà (FSH), liu tei -
ni zuo jan tá hor mo nà (LH) ir ti rot ro pi ná hor mo nà (TTH)
sek re tuo jan èios ade no mos yra re tos [10, 13]. HA ga li pro -
du kuo ti dau giau nei vie nà hor mo nà ar hor mo nø hi per pro -
duk ci ja ga li kis ti dël hi po fi zës làs te liø plas tið ku mo. Tai bu -
vo nu sta ty ta pas ta rai siais me tais, ta èiau trûks ta duo me nø,
kas ska ti na làs te liø mor fo lo gi jos ir funk ci jos ki ti mà [8].

Kli ni ki në je prak ti ko je HA in va zi jos ir au gi mo po bû -
dþiui nau do ja mos spe cia lios kla si fi ka ci jos pa gal ra dio lo gi -
niø ty ri mø duo me nis. Pir mo ji yra su kur ta Har dy, mo di fi -
kuo ta Vil so no, pa gal jà ski ria mos sta di jos: A – au gi mas á su -
pra se lia ri næ cis ter nà, ne sie kiant tre èio skil ve lio dug no; B –
ob tu ruo ta tre èio skil ve lio prie ki në ki ðe në (pa siek tas tre èio
skil ve lio dug nas); C – ma to ma ryð ki tre èio skil ve lio dug no
dis lo ka ci ja; D – ma to ma in trak ra ni ji nis au gi mas á prie ki næ
dau bà, vi du ri næ dau bà ar uþ pa ka li næ dau bà; E – au gi mas á
aky tà já an tá ar po aky tuo ju an èiu (eks tra du ra liai) [11]. Ant -
ro ji kla si fi ka ci ja, pa gal Knosp, re mia si HA in va zi ja á aky tà já 
an tá. Pa gal tai ski ria mos ðios sta di jos: 0 – nor ma (në ra au gi -
mo aky to jo an èio link), 1 – na vi kas ne per au ga hi po te ti nës
li ni jos tarp dvie jø vi di nës mie go ar te ri jos seg men tø cen trø,
2 – na vi kas per au ga hi po te ti næ li ni jà tarp dvie jø vi di nës
mie go ar te ri jos cen trø, ta èiau ne per au ga hi po te ti nës li ni jos,
ið ves tos per la te ra li næ mie go ar te ri jos sie ne læ, 3 – na vi kas
au ga la te ra liau vi di nës mie go ar te ri jos, 4 – na vi kas vi sið kai
ap su pa vi di nës mie go ar te ri jos aky to jo an èio seg men tà [12].

Pa sak dau gu mos moks li nin kø, ne uþ ten ka HA dy dþio,
hor mo ni nio ak ty vu mo ir his to lo gi niø po ky èiø, kad bû tø
ga li ma spræs ti apie kli ni ki næ ei gà, gy dy mo efek ty vu mà ir
nu sta ty ti prog no zæ, tai gi yra dis ku tuo ja ma, kaip ga li ma pa -
to bu lin ti esa mas kla si fi ka ci jas [3, 5, 8]. Ra ve rot ir au to riai
siû lo kli ni ko pa to lo gi næ kla si fi ka ci jà, ku ri ap ima ne tik HA
dy dá ir ti pà pa gal pro du kuo ja mà hor mo nà, bet ir aug lio sta -
di jà (1 a sta di ja – ne in va zi në, 1 b sta di ja – ne in va zi në, bet
pro li fe ruo jan ti ade no ma, 2 a sta di ja – in va zi në, 2 b – in va -
zi në ir pro li fe ruo jan ti ade no ma, 3 sta di ja – ce reb ros pi na li -
nës ar sis te mi nës me ta sta zës), ku ri bû tø nu sta to ma ra dio lo -
gið kai ar ope ra ci jos me tu. Taip pat jø kri te ri juo se yra at si -
þvel gia ma á mi to ti ná ak ty vu mà (dau giau nei 2/10 di de lio
pa di di ni mo lau ke, Ki-67 (3 % ir dau giau) ir p53 (tei gia -
mas – dau giau nei 5 tei gia mi bran duo liai/10 di de lio pa di di -
ni mo lau ke) [5]. Pa na ðià sis te mà siû lo Va sil je vic ir au to -
riai, nau do jan tys pas ta ruo sius tris kri te ri jus pro li fe ra ci jai
nu sta ty ti: jei bent 2 ið jø yra tei gia mi, prie sta di jos ra ðo ma
„b“ rai dë, jei ma þiau – „a“ [3].

ETIOLOGIJA IR PATOGENEZË

HA etio lo gi ja ir pa to ge ne zi niai me cha niz mai në ra iki ga lo
aið kûs [14]. Ðie na vi kai at si ran da dël vie nos mu ta vu sios

làs te lës ge bë ji mo dau gin tis ir ið lik ti. Mo le ku li niø ty ri mø
me tu bu vo at ras ti ke li ge ne ti niai ir epi ge ne ti niai pa ki ti mai,
ku rie su ke lia mu ta ci jas: so ma ti nës mu ta ci jos GSP ge ne,
PTTG pa di dë ju si eks pre si ja, làs te lës cik lo re gu lia ci jos ir
sig na li niø ke liø su tri ki mai. La bai re tai HA su ke lia kla si ki -
niø on ko ge nø mu ta ci jos [15, 16].

Ðeiminës HA

Dau gu ma ðiø na vi kø yra spo ra di niai, ðei mi niai at ve jai su -
da ro iki 4–5 % [17]. Pas ta ra jai HA gru pei pri klau so MEN
sin dro mo 1 ti pas, Car ney kom plek sas, izo liuo ta ðei mi në
ade no ma ir nau jai api brëþ tas MEN sin dro mo 4 ti pas [15].

MEN-1 sin dro mas at si ran da, kai ávyks ta mu ta ci ja
MEN1 ge ne, ku ris yra 11 chro mo so mo je, il go jo pe ties
13 re gio ne. Ge no pro duk tas yra me ni nas, ku ris da ly vau ja
tarp làs te li niø sig na lø, at sa kin gø uþ làs te liø pro li fe ra ci jà ir
transk rip ci jos kon tro læ, per da vi me. Ávy kus mu ta ci jai, su -
trin ka ðio pro duk to ga my ba ir vys to si prie sky di nës liau -
kos, ka sos neu ro en dok ri ni niai na vi kai ir hi po fi zës ade no -
mos (2,7 % vi sø HA at ve jø), taip pat ki ti en dok ri ni niai ir
ne en dok ri ni niai na vi kai (vei do an gio fib ro mos ir kt.). Ge no 
raið ka yra di de lë, kli nið kai sin dro mas iki penk to gy ve ni mo
de ðimt me èio pa si reið kia 80 % at ve jø: 73–75 % – pir mi niu
hi per pa ra ti roi diz mu, 31–48 % – HA (daþ niau siai pro lak ti -
no mo mis), 45–49 % – ka sos sa le liø na vi kais [17, 18].

MEN-4 sin dro mas ið skir tas ne se niai. Bu vo pa ste bë ta,
kad apie 10 % pa cien tø, ku riems kli nið kai pa si reið kë á
MEN-1 pa na ðus sin dro mas, ne tu rë jo jam bû din gø mu ta ci -
jø. At li kus ty ri mus, bu vo nu sta ty ta, kad ðá sin dro mà su ke -
lia CDKN1B ge no, esan èio 12 chro mo so mos trum po jo pe -
ties 13.1 re gio ne, mu ta ci ja. Jis ko duo ja nu ma no mà tu mo ro
su pre so riø p27, ku ris da ly vau ja làs te lës cik lo re gu lia ci jo je, 
sà vei kau da mas su nuo cik li no pri klau so mo mis ki na zë mis
[17–19]. Kol kas me di ci ni në je li te ra tû ro je ap ra ðy ta tik
19 at ve jø, kai bu vo nu sta ty tos CDKN1B ge no mu ta ci jos,
tai gi kli ni ka në ra iki ga lo api bû din ta ir pa tvir tin ta. MEN-4
sin dro mui taip pat la bai bû din gas pir mi nis hi per pa ra ti roi -
diz mas, HA, neu ro en dok ri ni niai ka sos ir dvy li ka pirð tës
þar nos na vi kai, ant inks èiø ne op la zi jos [19]. 2016 m. at lik -
to je de La at ir ben dra au to riø stu di jo je bu vo pa ste bë ta, kad
ðis sin dro mas pa si reið kia ðiek tiek vë liau ir jo kli ni ki në ei ga 
ðvel nes në nei MEN-1 sin dro mo [20].

Car ney kom plek sas (CNC) – sin dro mas, kli nið kai pa si -
reið kian tis mik so mo mis, pa di dë ju sia odos pig men ta ci ja,
HA (apie 10 % pa cien tø, ga na daþ nai tai – au gi mo hor mo -
nà pro du kuo jan èios ade no mos, re tai – pro lak ti no mos), pir -
mi ne pig men ti ne maz gi ne ant inks èiø þie vës li ga
(PPNAD), skyd liau kës ir go na dø na vi kais [17]. Ðis su tri ki -
mas yra re tas, pa sau ly je ap ra ðy ta tik 750 at ve jø, pa vel di -
mas au to so mi niu do mi nan ti niu bû du. Nu sta ty ti 2 ge nø lo -
ku sai: 17 chro mo so mos il go jo pe ties 22–24 re gio ne ir
2 chro mo so mos trum po jo pe ties 16 re gio ne. Pas ta ra ja me
yra ge nas, ko duo jan tis pro tein ki na zës A re gu lia ci ná sub -
vie ne tà 1a (PRKAR1A). Jei ávyks ta jo mu ta ci ja, mRNR
tam pa ne sta bi li, su ma þë ja ar ið nyks ta bal ty mø sin te zë [17,
18, 20]. CNC pa cien tams, ser gan tiems HA, ga li bû ti ste bi -
ma dau giau nei vie no hor mo no pro duk ci ja [20].
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Izo liuo ta ðei mi në ade no ma (FI PA) – sin dro mas, ku -
riam bû din gas bet ko kio ti po HA pa si reið ki mas tarp bent
dvie jø ðei mos na riø (su si ju siø krau jo ry ðiais), at me tus
MEN-1, MEN-4 ir CNC. Anks èiau bu vo ið ski ria ma tik
izo liuo ta ðei mi në so ma tot ro pi no ma, ta èiau ðis skirs ty mas
bu vo per siau ras, nes mi në tas pa vel dë ji mas bû din gas ir
pro lak ti no moms bei ki toms ade no moms. Ge riau siai ið tir ta
ðei mi në ak ro me ga li ja: 2006 m. Vie ri maa ir ben dra au to riai
nu sta të, kad jà su ke lia AIP ge no, esan èio 11 chro mo so mos
il go jo pe ties 13.3 re gio ne, mu ta ci ja [15, 17, 21]. Në ra aið -
ku, kaip ji da ly vau ja na vi ko pa to ge ne zë je. Ma no ma, kad
trum pë ja AIP bal ty mas ir su trin ka jo sà vei ka su ki tais bal -
ty mais, pa vyz dþiui, karð èio ðo ko bal ty mu 90 (hsp90) [22].
FI PA su da ro 2–3 % vi sø HA. Jos pa vel dë ji mas yra au to so -
mi nis do mi nan ti nis, o pa si reið ki mas ga li bû ti ho mo ge ni nis
(ðei mos na riai ser ga to pa ties ti po HA) ar ba he te ro ge ni nis
(ser ga skir tin go ti po HA). Ser gant ðiuo sin dro mu, daþ niau -
siai pa si reið kia pro lak ti no ma (41 %) ir so ma tot ro pi no ma
(30 %), re èiau – ne pro du kuo jan èios HA (13 %), so ma to -
lak tot ro pi no ma (7 %), go na dot ro pi no ma (4 %), ad re no -
kor ti kot ro pi no ma (4 %), ti rot ro pi no ma (1 %) [17, 21]. Kli -
nið kai ade no mos pa si reið kia apie 25-us gy ve ni mo me tus
(anks èiau nei spo ra di nës HA) [21].

Sporadinës HA

Ge nø (AIP, MEN1, PRKAR1A ir ki tø) mu ta ci jos tu ri di de læ
áta kà ðei mi niø HA pa to ge ne zë je, ta èiau jos su da ro tik 5 %
ðiø na vi kø, o spo ra di nëms ade no moms jos ne bû din gos
[23, 24]. Iki ðiol bu vo at ras tas tik vieno ge no pa ki ti mas: su
40 % au gi mo hor mo nà pro du kuo jan èiø hi po fi zës ade no mø 
bu vo su sie ta GNAS ge no, ko duo jan èio sti mu liuo jan tá gu a -
ni no nu kle o ti dà pri si jun gian tá bal ty mà (GaS), mu ta ci ja.
Ádo mu tai, kad ðie na vi kai kli ni ki niu pa si reið ki mu ir at sa ku
á gy dy mà ne si sky rë nuo tø, ku riuo se ge no pa ki ti mo ne bu vo 
at ras ta [25, 26].

Pas ta ruo ju me tu dau gë ja áro dy mø, kad epi ge ne ti nës
mo di fi ka ci jos yra pa grin di nis veiks nys, ku ris kei èia ge nø
eks pre si jà, le mian èià na vi kø, kar tu ir HA, pa to ge ne zæ [27]. 
Epi ge ne ti niai pa ki ti mai ap ima his to nø mo di fi ka ci jà ir ne -
nor ma lø DNR me ti li ni mà, ku ris, ma no ma, yra svar biau -
sias hi po fi zës na vi kø vys ty mui si. Ðia me pro ce se da ly vau ja 
4 ti pø DNR me til trans fe ra zës (DNMT), ið ku riø tik
DNMT3B bu vo siû lo ma kaip spë ja mas epi ge ne ti nës kon -
tro lës me dia to rius, ta èiau vis dar trûks ta áro dy mø, kad ji
yra at sa kin ga uþ ge nø nu til dy mà HA pa to ge ne zë je [23].

Vis gi at ras ta ne ma þai tu mo ro su pre so riø ge nø, at sa kin -
gø uþ spo ra di niø HA at si ra di mà. Jø inak ty va ci jà daþ niau -
siai su ke lia epi ge ne ti niai me cha niz mai ir juos, pa gal funk -
ci næ sà vei kà, ga li ma pri skir ti su si ju siems su tu mo ro su pre -
so riu mi RB ar p53. RB gru pë je yra CDKN2A, CDKN2B,
CDKN2C, RB1, BMP4, CDH1, CDH13, GADD45B ir
GADD45G (AIP ir MEN1 taip pat pri ski ria mi), o p53 gru -
pë je – MEG3, MGMT, PLAGL1, RASSF1, RASSF3 ir
SOCS1 [23].

RB yra tu mo ro su pre so rius, ku ris yra svar bus làs te lës
di fe ren cia ci jo je, apop to zë je ir ge no mo sta bi lu mo pa lai ky -
me. Jo ðei mai pri klau so bal ty mai, E2F transk rip ci jos fak -

to riø ðei ma, cik li nai, nuo cik li nø pri klau so mos ki na -
zës (CDK) ir CDK in hi bi to riai [28]. Yra ne daug dar bø,
nag ri në jan èiø cik li nus ir CDK. Di dþiau sias dë me sys krei -
pia mas á CDK in hi bi to rius, ypaè p27Kip1, ku rá ko duo ja
CDKN1B ge nas (jo mu ta ci jos su ke lia MEN-1 sin dro mà,
bet ne spo ra di nes HA), ir p21Cip1, ku rá ko duo ja CDKN1A
ge nas. Spo ra di niø HA at ve ju bu vo ste bi ma su ma þë ju si
p27Kip1 ir p21Cip1 re gu lia ci ja. Jos me cha niz mas ið lie ka
ne aið kus, nes ne bu vo nu sta ty ta pro mo to riaus hi per me ti li -
ni mo [23, 29]. Jis bu vo su sie tas su CDK in hi bi to riø INK4
ðei ma ir RB1 ge nu. Dvie jø ty ri mø duo me nys lei do pa da ry ti 
ið va dà, kad 90 % spo ra di niø HA at ve jø ras tas bent vie no ið
RB ðei mos ge no nu til dy mas dël pro mo to riaus me ti li ni mo
[23, 30].

Kau lø mor fo ge ni nis bal ty mas-4 (BMP4) yra TGFb ci -
to ki nø su per ðei mos at sto vas, re gu liuo jan tis làs te lës vys ty -
mà si, di fe ren cia ci jà ir au gi mà. Jis pri si jun gia prie 1 ar 2 ti -
po se ri no / tre o ni no ki na zës re cep to riø, ku riø yra ir hi po fi -
zë je [23, 31]. Bu vo nu sta ty ta, kad, ser gant HA, su ma þë ja
ðio bal ty mo re gu lia ci ja (ti riant jo mRNR), ta èiau me cha -
niz mas bu vo ne DNR me ti li ni mas, o his to nø mo di fi ka ci -
jos – pa ste bë ti pa di dë jæ his to no H3 li zi no 27 tri me ti li ni mo
(H3K27Me3) ly giai [31]. Pa ban dþius ið ma tuo ti BMP-4
kon cen tra ci jas ávai riais me to dais (ELI SA, Wes t ern Blot) ir 
ser gant spo ra di në mis HA, gau ti ávai rûs re zul ta tai, ku riais
re mian tis ga li ma bu vo da ry ti ið va dà, kad ðis bal ty mas gal ir 
ska ti na pro lak ti no mø, bet slo pi na so ma tot ro pi no mø au gi -
mà [23].

Kad he ri no-1 (CDH1) ge nas ko duo ja E-kad he ri nà, bal -
ty mà, ku ris svar bus làs te liø jung èiø su si da ry me, làs te li niø
sig na lø per da vi me nor ma liuo se au di niuo se. Ser gant HA,
ðio bal ty mo kie kiai bu vo la bai su ma þë jæ ar net ið ny kæ 96 %
at ve jø, ly gi nant su nor ma liu hi po fi zës au di niu, ne pri klau -
so mai nuo aug lio ti po. Ma þes ni E-kad he ri no kie kiai bu vo
sie ja mi su ag re sy vio mis ade no mo mis [32]. Më gi nius ið ty -
rus me ti li ni mui spe ci fi ne PGR, nu sta ty ta, kad 36 % hi po fi -
zës ade no mø at ve jø bu vo me ti lin tas CDH1 pro mo to rius
(daþ nis au go pro gre suo jant aug lio sta di jai) [23]. Kad he ri -
no-13 ge nas ko duo ja H-kad he ri nà (T-kad he ri nà), ku rio
kie kis taip pat su ma þë ja ser gant HA (kaip ir E-kad he ri no),
ypaè in va zy viu aug liu. Apie treè da lá HA at ve jø bu vo pa -
ste bë tas pro mo to riaus me ti li ni mas, tai gi, kaip ir CDH1 at -
ve ju, ga li bû ti, kad vei kia ir ki ti ge nø nu til dy mo me cha niz -
mai [33].

GADD45 ge nø ðei ma su si de da ið 3 na riø: GADD45A,
GADD45B ir GADD45G, ati tin ka mai ko duo jan èiø
GADD45a, GADD45b ir GADD45g. Tai yra ge nai, at sa -
kan tys á stre sà: nor ma lio mis sà ly go mis jø eks pre si ja yra
ma þa. Ji pa di dë ja vei kiant UV ar jo ni zuo jan èiai spin du -
liuo tei, uþ de gi mi niams ar apop to zæ ska ti nan tiems me dia -
to riams, ci to ki nams ir kt. [23]. Ið ty rus HA ser gan èius pa -
cien tus, dau ge liu at ve jø ne bu vo ras ta GADD45g, daþniau 
esant hor mo nø ne pro du kuo jan èiai ade no mai. Prie þas tis – 
pro mo to riaus me ti li ni mas, ku rá nu sta të Ba har su ben dra -
au to riais [34]. Mi cha e lis ir au to riai nu sta të, kad
GADD45a eks pre si ja be veik ne si sky rë svei kø ir ser gan -
èiø HA or ga niz muo se, o GADD45b eks pre si ja, ser gant
ðiuo na vi ku, bu vo su ma þë ju si. Ta èiau pro mo to riaus me ti -
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li ni mas ne bu vo ap tik tas, tai gi prie þas tis lie ka ne aið ki
[35].

Tu mo ro su pre so rius TP53 – á stre sà re a guo jan tis ge nas, 
re gu liuo jan tis nor ma lià làs te lës ho me os ta zæ ir ne lei dþian -
tis vys ty tis na vi kams. P53 yra ga lin gas transk rip ci jos fak -
to rius, re gu liuo jan tis tu mo ro su pre so riø ge nø funk ci jas,
pa vyz dþiui, DNR re pa ra ci jà, làs te lës cik lo ir da li ni mo si
stab dy mà, se në ji mà ir apop to zæ [23]. TP53 yra vie nas
labiau siai inak ty vuo ja mø ge nø ávai riø na vi kø pa to ge -
nezëje, ta èiau HA at ve ju tai ste bi ma re tai, daþ niau jas su ke -
lia p53 kas ka do je da ly vau jan tys ge nai ir jø pro duk tai [23,
35].

Vie nas ið to kiø – MEG3 ge nas, esan tis 14 chro mo so -
mos il go jo pe ties 32 re gio ne. Nor ma lia me hi po fi zës au di -
ny je jo eks pre si ja yra ið reikð ta, o ser gant ne funk cio nuo jan -
èia HA, ji ið nyks ta ar ba la bai su ma þë ja [23, 29, 36]. At lik -
tuo se ty ri muo se, ieð kant ðio reið ki nio prie þas ties, bu vo at -
mes tos de le ci jos ir ki tos mu ta ci jos, ta èiau ras tas pa di dë jæs
dvie jø re gio nø, IG-DMR ir MEG3-DMR, me ti li ni mas
[37]. Ma no ma, kad MEG3 per p53 slo pi na an gio ge ne zæ, o
ðio ge no trû ku mas ga li tu rë ti di de læ áta kà HA pa to ge ne zei
[23, 25, 29].

O-6-me til gu a ni no-DNR me til trans fe ra zë (MGMT)
yra pa grin di nis re pa ra ci jos fer men tas, per ke lian tis al ki lo
gru pæ ant cis tei no lie ka nos jo ak ty via ja me cen tre (svar bus
vei kiant O-6-al ki li nan èioms me dþia goms), ku rá ko duo ja
ben dra var dis ge nas [23, 38]. Pa ste bë ta, kad MGMT eks -
pre si ja ski ria si ser gant ávai riø lo ka li za ci jø na vi kais, ta èiau
HA at ve ju ga li ma pa ste bë ti MGMT inak ty va ci jà, ypaè ag -
re sy viø for mø at ve jais [38]. Yra per ma þai duo me nø, kad
su ma þë ju sià eks pre si jà le mia pro mo to riaus me ti li ni mas,
ta èiau ki ti fak to riai dar në ra at ras ti [23].

PLAGL1 (ZAC) yra ge nas, pa vel di mas tik per të vi næ li -
ni jà. Nor ma lia me prie ki nës hi po fi zës au di ny je jis ið reið -
kia mas in ten sy viai, o HA at ve ju ávyks ta eks pre si jos slo pi -
ni mas, ypaè ne pro du kuo jan èiu at ve ju (hor mo nið kai ak ty -
viø – tik apie 10 % at ve jø) [23, 35]. Në ra tiks liai þi no ma,
kas su ke lia jo funk ci jos su ma þë ji mà ser gant HA. Tie sa,
kiau ði dþiø ir krû ties na vi kø at ve jais bu vo nu sta ty tas DNR
me ti li ni mas ir his to nø de a ce ti li ni mas [23].

RASSF1 (RASSF1A) pri klau so Ras efek to riø ðei mai ir
yra áro dy mø, kad tai – tu mo ro su pre so rius, svar bus ge no -
mo sta bi lu mui, ku ris da ly vau ja làs te lës au gi mo ir apop to -
zës pro ce suo se. Ma no ma, kad jis vei kia ne tik per p53, bet
ir tie sio giai ak ty vuo da mas p21Cip1, tai gi jo vei ki mo me -
cha niz mai yra ke li [23]. Ðio ge no inak ty va ci jos me cha niz -
mas ávai riø na vi kø at ve jais bu vo pro mo to riaus me ti li ni -
mas [39]. RASSF1 su ma þë ju sià eks pre si jà pa ste bë jo ir
Qian su ben dra au to riais, tir da mi pa cien tus su HA. 82 % ðiø 
at ve jø bu vo ras tas pro mo to riaus me ti li ni mas [40].

RASSF3 (RASSF5, NORE1, NORE1A ar NORE1B)
taip pat pri klau so Ras efek to riø ðei mai. Peng ir au to riai ty -
rë au gi mo hor mo nà pro du kuo jan èio mis HA ser gan èius pa -
cien tus ir ra do, kad vi sais at ve jais bu vo me ti lin tas ðio ge no
pro mo to rius. Taip pat bu vo su ma þë ju si ge no eks pre si ja,
tai gi ga li ma teig ti, kad epi ge ne ti niai po ky èiai yra at sa kin gi
uþ RASSF3 ge no nu til dy mà ser gant so ma tot ro pi no ma
[41].

Bus lei ir au to riai ið ty rë, kad ci to ki nø sig na lø su pre so -
riaus-1 (SOCS1) eks pre si ja yra ma þa ar jos në ra ser gant
HA dël pro mo to riaus me ti li ni mo. Ser gant pro lak ti no ma,
ðis epi ge ne ti nis po ky tis ne bu vo nu sta ty tas, ta èiau ne funk -
cio nuo jan èiø ade no mø gru pë je su da rë net 86 % [42]. Ci to -
ki nai re gu liuo ja làs te lës gy ve ni mo cik là per Ja nus ki na zes
(JAK), ku rios per fos fo ri li ni mà ak ty vuo ja transk rip ci jos
(STAT) bal ty mus. SOCS1 pri si jun gia prie JAK ir blo kuo ja 
STAT fos fo ri li ni mà, to kiu at ve ju ga li ma ne val do ma pro li -
fe ra ci ja ar itin il gas làs te lës eg zis ta vi mas [23].

KLINIKA IR DIAGNOSTIKA

HA kli nið kai ga li pa si reikð ti dve jo pai: hor mo nø hi per pro -
duk ci jos ar hi pop ro duk ci jos su kel tais reið ki niais ir vie ti nio 
spau di mo reið ki niais (daþ niau siai neu ro lo gi niais) [13].

Ade no mos, ga mi nan èios ad re no kor ti kot ro pi ná hor mo -
nà, pa si reið kia Ku ðin go li ga, ga mi nan èios pro lak ti nà – hi -
per pro lak ti ne mi ja, ga mi nan èios au gi mo hor mo nà – ak ro -
me ga li ja su au gu sie siems ir gi gan tiz mu – vai kams, ku riø
kau lø fi za ri nës krem zlës dar ne su kau lë ju sios (vis dar vyks -
ta au gi mas). Tai daþ niau si kli ni ki niai sin dro mai. Go na do -
tro pi nø hi per pro duk ci ja ne su ke lia spe ci fi nio sin dro mo, o
ti rot ro pi no mos, su ke lian èios hi per ti roi diz mà, yra re tos
[10, 13, 43]. HA, tie sio giai spaus da mos liau kà, ga li su kel ti
ir hor mo nø hi pop ro duk ci jos nu lem tà da li ná ar vi sið kà hi -
po pi tui ta riz mà. Taip pat já ga li su kel ti ir in hi buo jan èiø hor -
mo nø hi per pro duk ci ja, pa vyz dþiui, hi per pro lak ti ne mi ja
su trik do pul si ná liu tei ni zuo jan èio hor mo no ið sky ri mà, tai -
gi vys to si hi po go na diz mas [10, 43].

Vie ti nio spau di mo reið ki niai pa si reið kia daþ niau ir vë -
liau nei hor mo nø dis ba lan so su kel ti simp to mai, ypaè jei
HA yra di des në ir ne pro du kuo jan ti. Pa cien tai ga li il gai ne -
pa ste bë ti po ky èiø ir jaus tis ge rai [13]. Daþ niau siai skun -
dþia ma si gal vos skaus mais (23–48 %) ir re gos su tri ki mais
(37–100 %), la bai re tai aug lys pa si reið kia trau ku liais, ri no -
rë ja ar hi po fi zës apo plek si ja [10, 44]. Gal vos skaus mà, ku -
ris ne pri klau so nuo na vi ko dy dþio, su ke lia kie tø jø dan ga lø
tem pi mas [45]. Re gos su tri ki mai, prie ðin gai, pri klau so nuo 
na vi ko dy dþio ir au gi mo kryp ties – HA ga li spaus ti re gos
ner vø kryþ mæ, gal vi nius ner vus (akies ju di na mà já, skri di -
ni ná, ati trau kia mà já) [10, 44]. Daþ niau si re gos simp to mai:
bi tem po ra li në he mia nop si ja (54–69 %), ki ti aki plo èio su -
tri ki mai (85 %), su ma þë jæs re gos aðt ru mas (42–88 %) [10,
44, 46].

Hi po fi zës in ci den ta lo ma yra be simp to më, ta èiau at si -
tik ti nai ap tin ka ma HA gal vos sme ge nø kom piu te ri nës to -
mog ra fi jos (KT) ar mag ne ti nio re zo nan so ty ri mo (MRT)
me tu, at lik to dël ki tos prie þas ties [10]. To kiu at ve ju, pa gal
En dok ri no lo gø drau gi jos re ko men da ci jas, hor mo nø kon -
cen tra ci ja krau jo se ru me në ra ti ria ma, ið sky rus pro lak ti nà,
taip pat ir in su li no au gi mo fak to riø – 1 (IGF-1) [6]. Jei ras -
tas na vi kas në ra ope ruo ja mas (ne ati tin ka in di ka ci jø), jis
tu ri bû ti kli nið kai ste bi mas: jei bu vo ras ta mak roin ci den ta -
lo ma, po pus me èio kar to ja mi hor mo nø ty ri mai ir gal vos
sme ge nø MRT, vë liau rei kia ty ri mus kar to ti kas met. Jei
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ap tik ta mik ro in ci den ta lo ma – po 1 me tø rei kia pa kar to ti
gal vos sme ge nø MRT, ir tà da ry ti kas met, jei yra dy dþio
pa ki ti mø (jei në ra – spræs ti in di vi du a liai). Of tal mo lo gi nis
ið ty ri mas in di kuo ti nas, kai yra re gos su tri ki mo simp to mø
ar neu ro vaiz di niuo se ty ri muo se ma to ma, kad na vi kas
spau dþia re gos ner vus ar jos kryþ mæ [47].

Kli nið kai pa si reið ku sias HA, ku rios pro du kuo ja hor -
mo nus, diag no zuo ti yra leng viau. To kiu at ve ju ski ria mi
hor mo nø kon cen tra ci jos ty ri mai ir spe cia lûs më gi niai, pri -
klau so mai nuo vy rau jan èios kli ni kos. Ne svar bu, ko kie
simp to mai vy rau ja, áta riant ðá na vi kà, at lie ka mas MRT ar -
ba KT ty ri mas [13, 48]. Pir mo pa si rin ki mo yra MRT, nes
jis pui kiai vi zu a li zuo ja minkð tuo sius au di nius, o KT ga li
ne si ma ty ti re gos ner vø kryþ mës, nes ji pa si þy mi ma þes niu
jaut ru mu [10, 13, 43, 48, 49]. Vis gi, kai ka da net ir la bai
ma þos na vi ki niø làs te liø san kau pos, ku rias sun ku ar net
ne áma no ma pa ste bë ti vi zu a li niuo se ty ri muo se, ga li su kel ti
kli nið kai ak ty vø sin dro mà, pa vyz dþiui, ser gant Ku ðin go li -
ga, MRT be po ky èiø bû na 40 % at ve jø [1]. La bai svar bu
yra of tal mo lo go kon sul ta ci ja ir re gos funk ci jos ið ty ri mas,
net ir ne pa si reið kus jos su tri ki mams, nes pa leng va pro gre -
suo jan èiø simp to mø (pvz., bi tem po ra li nës he mia nop si jos)
pa cien tas ga li ne pa ste bë ti [10, 46]. Re ko men duo ja ma at -
lik ti ir op ti næ ko he ren ti næ to mog ra fi jà, nes, jei HA spau -
dþia re gos ner vo kryþ mæ, dël ak so nø de ge ne ra ci jos plo në ja 
re gos ner vo dis ko skai du los [44].

GYDYMAS

HA gy dy mo tiks lai yra 3: su ma þin ti hor mo nø hi per sek re -
ci jà ir jos su kel tus kli ni ki nius reið ki nius; su ma þin ti aug lio
dy dá ir jo spau di mo á ap lin ki nius au di nius ke lia mus simp -
to mus; ko re guo ti hor mo nø trû ku mà ir pa lai ky ti jø kon cen -
tra ci jos ba lan sà. Tam pa siek ti nau do ja mos vais ti nës ir chi -
rur gi nës prie mo nës bei ra dio te ra pi ja [10].

Pir mo pa si rin ki mo me to das, gy dant pro lak ti no mas,
yra vais tai – var to ja mi do pa mi no ago nis tai (DA) [10]. Jei
mo te ris, ser gan ti mik ro pro lak ti no ma, nu spren dþia, kad
ne tu rës vai kø, jà ga li ma gy dy ti ir est ro ge nais. Nu sta èius
mak rop ro lak ti no mà, vi sais at ve jais re ko men duo ja ma pra -
dë ti bû tent nuo do pa mi no ago nis tø: ka ber go li no ar bro -
mok rip ti no. Ka ber go li nas grei èiau pa de da pa siek ti pro lak -
ti no nor mos kie kius nei bro mok rip ti nas, taip pat já ga li ma
var to ti 1–2 kar tus per sa vai tæ (bro mok rip ti nà rei kia var to ti
kas dien dël trum po vei ki mo lai ko) [10, 50]. Na vi ko dy dþio 
su ma þë ji mas ypaè svar bus mak ro po lak ti no mos at ve ju dël
spau di mo su ke lia mø simp to mø (ade no ma 92 % at ve jø su -
ma þë jo, 62 % at ve jø ið ny ko), ta èiau net ir esant mik ro pro -
lak ti no mai, gy dant ka ber go li nu, bu vo pa ste bë tas su ma þë -
ji mas (iki 100 % at ve jø) ar vi sið kas ið ny ki mas (30–70 % at -
ve jø). Ne pa gei dau ja mi DA reið ki niai yra re ti, daþ niau siai
su ke lia mi virð ki ni mo su tri ki mai (py ki ni mas, vi du riø uþ -
kie të ji mas), gal vos svai gi mas, no sies uþ gu li mas, or tos ta ti -
në hi po ten zi ja [50].

Ki tø HA gy dy mas vais tais yra ma þiau efek ty vus [10,
12]. AKTH sek re tuo jan èioms ir Ku ðin go li gà su ke lian -

èioms ade no moms pir mo pa si rin ki mo gy dy mo me to das
yra trans fe noi da li në chi rur gi ja. Tik esant jos ne sëk mei,
svars to ma apie vais tus ir (ar) ra dio te ra pi jà. To kiu at ve ju
ga li ma skir ti ka ber go li nà. Ta èiau net pu sei pa cien tø, ku -
riems iki nor mos su ma þë ja plaz mos kor ti zo lio kie kiai, gy -
dant jie vël pa ky la. Ki tas pa si rin ki mas – so ma tos ta ti no
ana lo gai (ok tre o ti das), ta èiau jie pa de da ma þai da liai pa -
cien tø. Jei vais tai, vei kian tys hi po fi zæ, ne pa de da, ga li ma
ið ban dy ti pre pa ra tus, slo pi nan èius ar ma þi nan èius ant inks -
èiø hor mo nø sin te zæ, to kius kaip ke to ko na zo las, eto mi da -
tas, me ti ra po nas ar mi to ta nas. Ta èiau rei kia pa mi në ti, kad
jie ne su ma þins HA dy dþio, tik nu slo pins simp to mus [51].

Pir mo pa si rin ki mo gy dy mo me to das, ser gant HA, pro -
du kuo jan tis au gi mo hor mo nà, taip pat yra trans fe noi da li në 
chi rur gi ja. Na vi ko pa ða li ni mas ðiuo me to du yra vie nin te lis 
gy dy mo bû das, uþ tik ri nan tis il ga lai kæ re mi si jà (jei pa vyks -
ta pa ða lin ti vi sà da ri ná) [52]. Jei so ma tot ro pi no ma po ope -
ra ci jos vis dar lie ka, ta èiau ne ma to ma MRT, ga li ma skir ti
ra dio te ra pi jà ar ba vais tus [51]. Ið pas ta rø jø var to ja mi DA
(ka ber go li nas ar bro mok rip ti nas), tik ðiek tiek di des në mis
do zë mis nei pro lak ti no mos at ve ju, ta èiau jie pa de da tik
apie 40 % pa cien tø. So ma tos ta ti no ana lo gai (ok tre o ti das,
lan re o ti das) pri si jun gia prie 2 ir 5 ti pø so ma tos ta ti no re -
cep to riø au gi mo hor mo nà pro du kuo jan èio se ade no mo se,
su stab do jo ga my bà ir ne lei dþia di dë ti da ri niui. Jie ga li bû ti
var to ja mi ir prieð mak ro a de no mos ope ra ci jà, sie kiant aug lá 
pa vers ti ope ra bi liu. Vis gi, apie 40–50 % at ve jø so ma tot ro -
pi no mos bu vo at spa rios ðiam gy dy mui. Ne se niai bu vo at -
ras tas ir pra dë tas var to ti au gi mo hor mo no re cep to riø an ta -
go nis tas peg vi so man tas, ta èiau pra neð ta apie di de lá at kry -
èiø kie ká (apie 60 %), ke pe nø pa þei di mo at ve jus. Ðis pre pa -
ra tas ne ma þi na aug lio dy dþio [51, 52].

Hor mo nø ne pro du kuo jan èios ade no mos daþ niau siai
yra ða li na mos chi rur gi niu bû du, jei jos su ke lia vie ti nio
spau di mo reið ki nius, ta èiau mik ro ade no mas ga li ma ste bë ti 
[10, 53]. Në ra jo kiø vais tø, skir tø bû tent ðioms HA [53]. Jei 
po ope ra ci jos yra lie ka ma sis da ri nys, siû lo ma ra dio te ra pi -
ja, ku rios efek ty vu mas – 90 %. Ta èiau ðis me to das sie ja -
mas su ávai rio mis kom pli ka ci jo mis (hi po pi tui ta riz mu, ant -
ri niais sme ge nø aug liais, gal vos sme ge nø in sul tu) [53, 54]. 
Te mo zo la mi das, al ki li nan tis pre pa ra tas, yra var to ja mas
esant ag re sy vioms, ati pi nëms HA ir hi po fi zës kar ci no -
moms, ta èiau ty ri mø duo me nys yra prieð ta rin gi [53, 55].
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PI TU ITARY ADENOMA: A LIT ER A TURE RE VIEW

Sum mary

Pi tu itary adenoma is one of the most com mon intracranial tu mors 
which cause neu ro log i cal and/or hor monal symp toms. Nev er the -
less, its pathogenesis re mains un clear – fa mil ial cases and syn -
dromes are known better than spo radic cases. Many stud ies are
car ried out to find so matic or epigenetic changes in cases with
spo radic adenomas which could af fect its pathogenesis. The dis -
cov ery of these changes may lead to biomarkers in ven tion which
could be used to di ag nose pi tu itary adenomas, es pe cially atyp i cal 
and ag gres sive types in early stages. In this ar ti cle, we re view the
clas si fi ca tion of these tu mors, pathogenesis of fa mil ial and spo -
radic pi tu itary adenomas, com mon prin ci ples of its di ag nos tics
and treat ment.

Keywords: pi tu itary adenoma, epigenetics, spo radic pi tu -
itary adenoma.
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