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Radiologinis hipofizés jvertinimas esant PROP-1 geno mutacijai
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RaktaZodZiai: hipopituitarizmas, augimo hormono stygius, PROP-1 geno mutacija.

Santrauka. PROP-1 geno mutacija yra dazniausia genetiSkai determinuoto dauginio
hipopituitarizmo priezastis. PROP-1 geno mutacija pazeidzia daugumos adenohipofizés hormony
sinteze, todeél biina beveik visy endokrininiy asiy pazeidimas.

TByrimo tikslas — jvertinti radiologinius hipofizés pokycius esant PROP-1 geno mutacijai. Atlikus
spiralinés kompiuterinés tomografijos tyrimq arba magnetinio rezonanso tomografijos tyrimq,
penkiems is dvylikos pacienty, kuriems nustatyta PROP-1 geno mutacija, rasta hipofizés
hiperplazija, keturiems — hipofizés hipoplazija, Sie radiniai neturéjo rysio su PROP-1 geno

mutacijos tipu.

Ivadas

GenetiSkai determinuotas hipopituitarizmas

Skirtingy literatiiros Saltiniy duomenimis, izoliuoto
hipopituitarizmo (arba izoliuoto augimo hormono defi-
cito) paplitimas vertinamas nuo 1:4000 iki 1:10 000
gyvagimiy dél hipofizés gaminamo augimo hormono
arba jo geno patologijos ir salygoja augimo sutrikima
(1-4). Dauginis hipopituitarizmas (DHP) pasitaiko
reciau — 1:8000 gyvagimiy arba dar reciau (5-7), bet
tams kartu su augimo sutrikimu randama centriné hipo-
tiroze, hipogonadotropinis hipogonadizmas, gali iSrys-
kéti ir antrinis antinks¢iu nepakankamumas. Kliniki-
niai simptomai bei hormony pokyciai pasireiskia jvai-
riais amziaus laikotarpiais ir biina jvairaus sunkumo.

A. Bottner su kolegomis nurodo, kad 50 proc. Sei-
miniy DHP atvejy biina dél hipofizés vystymosi
procese dalyvaujanciy transkripcijos genuy mutacijy
(PROP-1, POUF-1, PIT1, HESX-1, LHX-3, LHX-4)
(5), 18 kuriy pusg atvejuy sudaro PROP-1 geno muta-
cijos (5, 8).

PROP-1 geno mutacija paveldima autosominiu re-
cesyviniu budu ir yra dazniausia visy genetiniy hipo-
fizés funkcijos sutrikimy priezasciy (55 proc.). Jung-
tinés Karalystés mokslininkai, iStyr¢ pacientus, ku-
riems nustatytas DHP, PROP-1 geno mutacija rado
30 proc. Seiminio DHP atveju ir tik 1,3 proc. — spo-
radiniy DHP atveju (7).

J. D. Cogan su kolegomis nurodo DHP paplitima
JAV populiacijoje 1:8000 gyvagimiu (2), pusé ju biina
dél PROP-1 mutacijos; toki pat PROP-1 mutacijos
paplitima Europoje nurodo ir Jungtinés Karalystés
mokslininkai (9).

PROP-1 genas yra porinis genas, esantis V chro-
mosomos ilgajame petyje (5935.3). Si gena sudaro
trys egzonai, koduojantys 226 amino rigsciy baltyma.
PROP-1 geno ekspresija yra reikalinga geny progra-
mos aktyvavimui, kuri indukuoja ventraling hipofizés
proliferacija ir pagrindiniy adenohipofizés lasteliu
diferenciacija (3, 10).

I§ dazniausiai zinomy 19 PROP-1 geno mutacijy
dazniausiai pasitaiko $ios: 301-302delGA (DGA
301/302) (2 egzonas); 358C>T (R120C) (3 egzonas);
296G>A (R99Q) (2 egzonas) ir 217C>T (R73C) (2 eg-
zonas) (3, 11).

Hipopituitarizmo klinika ir radiologiniai
hipofizés poky¢iai, esant PROP-1 geno
mutacijai

PROP-1 geno mutacija sukelia tireotropinio (TTH),
augimo hormono (AH), prolaktino (PRL), gonadotro-
piny (GnTH), neretai ir adrenokortikotropinio hor-
mono (AKTH) sintezés sutrikima (8, 9). Turintys $ia
mutacija vaikai gimimo metu biina normalaus svorio
ir tigio, nesiskiria nuo kity sveiky naujagimiy. Perina-
talinis laikotarpis dazniausiai sklandus, hipoglikemija
gali biiti lengva ir i8likti nepastebéta, arba jos visiskai
nebiina (1). Hormony trikumo pasireiSkimo pradzia
labai skirtinga: ju stygius gali iSrySkéti jau vaikystéje
arba i8likti nepastebétas iki paauglystés.

Klinikiné hipopituitarizmo simptomatika priklauso
nuo pazeistos endokrininés asies, kuriai tiesioging ita-
ka daro hipofizés gaminami hormonai: hipotiroz¢, hi-
pogonadizmas, augimo sutrikimas, antinks¢iy nepa-
kankamumas.

Literatiiros duomenimis, radiologiniai poky¢iai hi-
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pofizés srityje gali biiti labai ivairQis: nuo hipofizés
turio padidéjimo (hiperplazija, pseudonavikas ,,turkis-
kojo balno* srityje, imituojantis kraniofaringeoma
arba Ratkés pluosto cista) iki hipofizés hipoplazijos
(,,tuscio turkiskojo balno* sindromo); kartais hipofizeé
btina normaliy matmeny (6, 7, 11-16). Kartojant
vaizdinius tyrimus po kiek laiko, kartais biina hipofizés
regresija (6, 11, 12, 16). Keliy tyrimy autoriai uzfik-
savo per atskirus laiko tarpus besikeiciantj hipofizés
dydi (,,dvibangé hipofizés hiperplazija“) (17, 18).
Manoma, jog PROP-1 geno mutacijos paplitimas
ivairiose Salyse labai skiriasi. Preliminariais tebevyks-
tancio tarptautinio multicentrinio tyrimo GeNeSiS
(angl. Genetics and Neuroendocrinology of Short
Stature International Study), kuriame nuo 2000 m.
dalyvauja ir Lietuva, duomenimis, §io geno mutacija
daugiausia paplitusi Baltijos salyse, Vokietijoje, Len-
kijoje, ypac reta Japonijoje. Kadangi Lietuvoje su-
kaupta santykinai didelé kohorta pacienty, turinciy
PROP-1 geno mutacija, misy tyrimo tikslas — jvertinti
radiologinius Siy pacienty hipofizés srities pokycius.

Tyrimo metodai

Tarptautinio multicentrinio tyrimo GeNeSiS (angl.
Genetics and Neuroendocrinology of Short Stature
International Study) metu vaikams, turintiems DHP,
Leipcigo universitetinés ligoninés Genetikos labora-

torijoje buvo tiriama DNR, atlikta vienguba konfor-
macings grandies polimorfizmo analizé ieSkant PIT-1
(POUF-1), PROP-1, HESX-1 ir LHX-3 geny mutacijuy.
Lietuvoje minétame tyrime dalyvauja 82 pacientai, i$
ju 24 atliktas genetinis tyrimas: 16 vaiky i§ 9 Seimy
nustatyta PROP-1 geno mutacija (67 proc.).

Diagnozés nustatymo metu visiems pacientams
rastas augimo atsilikimas dél AH stygiaus, antriné hi-
potirozeé dél TTH stygiaus, brendiminio amziaus pa-
cientams nustatytas GnTH nepakankamumas. Pa-
cienty klinikiné charakteristika pateikiama 1 lenteléje.

12 pacienty atlikti galvos smegenu radiologiniai
tyrimai: spiraliné kompiuteriné tomografija (KT) ir
(arba) magnetinio rezonanso tyrimas (MRT) T1W/
T2W/TE sekomis, atliekant Soninius bei tiesinius
pjuvius be (su) intraveninio paramagnetinio kontras-
tinio vaizdo sustiprinimo.

Hipofizés hormony sekrecija ivertinta atlikus bazi-
nius hormony tyrimus ir stimuliacinius méginius.
Standartinis Gigio nuokrypis apskaiciuotas pagal
formule: [Tigis (cm)—vidutinis Ggis (cm)]/kvadratinis

nuokrypis (19).

Tyrimo rezultatai

Tiriamyjy grupe sudaré 16 vaiky (8 berniukai ir 8
mergaités) i§ devyniy Seimy, Siems 2—13 mety vaikams
buvo nustatytas DHP ir véliau patvirtinta PROP-1 ge-

Nr. Lytis Amiiug*, Ugio SN** AH TTH GnTH AKTH
metal stygius stygius stygius stygius
1. \% 7,4 —-5,87 + + + -
2. A\ 2 —4,15 + + + +
3. M 6 -1,27 + + + +
4. \Y 7,1 -5,53 + + + -
5. \% 4,11 -2,13 + + + -
6. \Y 4,9 -3,75 + + — +
7. M 6,11 —4,1 + + - -
8. M 12,7 -2,1 + + — +
9. M 3,7 -3.,46 + + + —
10. \Y 2,6 -3,65 + + + -
11. M 6.4 5,1 + + +
12. M 5,5 5,88 + + + -
13. \% 8,3 -3,18 + + + -
14. M 5,5 —2,45 + + + +
15. M 6,3 =3,77 + + - +
16. \Y 6,8 -3,02 + + - -

M — moteriskoji lytis; V — vyriskoji lytis.
*Amzius metais diagnozés nustatymo metu.

** Ugio standartinis nuokrypis DHP nustatymo metu iki gydymo AH pradZios.
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no mutacija. Visiems pacientams rasta PROP-1 geno
antrojo egzono mutacija GA 301/302: keturiems pa-
cientams rastas stop-kodonas (S107ter), 11 pacienty —
2bp delecija (DGA301/302), vieno paciento DNR
analizéje rastas mutacijos polimorfizmas: dalyje mejo-
ziy rasta DGA 301/302 delecija, kitoje dalyje —
S107ter (2 lentelé).

Visi pacientai gimé i$nesioti (40,1+0,8 gestacijos
savaiCiy), 15 i$ ju gimé natiiraliu biidu, 1 — atlikus
cezario pjiivio operacija. Tiriamyjy gimimo svoris
buvo normalus pagal néstumo trukme ir lyti —
3685+476 g, tigis — 51,5+2,2 cm. Tévai taip pat buvo
normalaus igio (motiny tigio nuokrypis nuo vidurkio —
0,5+1,1 SN; tévy tigio nuokrypis nuo vidurkio 0,2+1,6
SN) pagal Lietuvos standartus (19). Tiriamyju DHP
diagnozés metu figio SN nuo vidurkio buvo — 3,7+1.4.

10 i$ 16 pacienty diagnozés nustatymo metu rastas
AH ir TTH nepakankamumas, keturiems pacientams —
centriné hipotirozé nustatyta iki pradedant gydyma
augimo hormonu, dviem — hipotirozé nustatyta jau gy-

dant AH. 11 pacienty véliau iSryskéjo LH/FSH nepa-
kankamumas. AKTH stygius nustatytas SeSiems pa-
cientams, i$ kuriy trims AKTH stygius iSryskéjo dar
iki lytinio brendimo pradzios (1 lentelé).
Radiologinio tyrimo metu visi pacientai buvo
gydomi AH, levotiroksinu ir (arba) lytiniais hormonais
bei hidrokortizonu.
Radiologinis iStyrimas atliktas 12 i§ 16 vaiky, i$ ju:

e Septyniems — KT tyrimai, dviem i$ jy rasta hipo-
fizés hiperplazija (vienam iki DNR tyrimo jtarta
kraniofaringeoma).

e Devyniems — MRT tyrimai, penkiy pacienty tyri-
muose rasta adenohipofizés hiperplazija (vienam
iki DNR tyrimo itarta kraniofaringeoma, kitam —
hipofizés adenoma), keturiems pacientams rasta
mazesné uz norma hipofizé. Po anksciau atlikto
KT tyrimo, kurio metu hipofizés patologijos neras-
ta, trims pacientams atlikta MRT: vienam patvir-
tinta hipofizés hiperplazija, dviem rasta hipoplas-
tiska hipofize.

2 lentelé. PROP-1 geno mutacijos tipai ir radiologiniai hipofizés poky¢iai

Nr. PROP-1 mutacijos tipas Galvos smegeny KT Galvos smegeny MRT
1 DGA 301/302 B/P*** -
Stop-kodonas 107 (S107ter)

2 DGA 301/302 (2bp delecija) - Hipofizeés padidéjimas
3 DGA 301/302 (2bp delecija) B/P -

4 DGA 301/302 (2bp delecija) - Hipofizeés padidéjimas
5 DGA 301/302 (2bp delecija) B/P -

6 DGA 301/302 (2bp delecija) Padidéjusio tankio darinys Hipofizés padidéjimas

,turkiskojo balno* viduje
7 DGA 301/302 (2bp delecija) Hipofizés padidéjimas Hipofizés padidéjimas

DGA 301/302

Stop-kodonas 107 (S107ter) B/P Hipofizés padidéjimas
9 DGA 301/302

Stop-kodonas 107 (S107ter) - —
10 DGA 301/302

Stop-kodonas 107 (S107ter) - —
11 DGA 301/302 (2bp delecija) - -
12 DGA 301/302 (2bp delecija) - —
13 DGA 301/302 (2bp delecija) - Hipofizés hipoplazija
14 DGA 301/302 (2bp delecija) B/P Hipofizés hipoplazija

15 DGA 301/302 (2bp delecija) -

Hipofizés hipoplazija

16 GA301/302 polimorfizmas: -
2bp delecija/S107ter

Hipofizés dydis ties
apatine normos riba

*#* B/P — be patologijos.
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Pav. ,, TurkiSkojo balno* srities MRT tyrimas

Soniné projekcija. Hipofizés hiperplazijos vaizdas MRT metu esant PROP-1 geno mutacijai
(pazyméta rodykle).

e Dviem pacientams adenohipofizés padidéjimas
nustatytas abiejy tyrimy metu.

e Vienam pacientui pakartotas MRT po dviejy méne-
siy: hipofizés hiperplazijos vaizdas isliko be dina-
miniy pokyc¢iy (pav.).

Minéti radiologiniai pokyc¢iai nebuvo susij¢ su ge-
netinés mutacijos tipu. Esant PROP-1 dalies delecijai,
keturiems i$ devyniy pacienty nustatyta hipofizés hi-
perplazija, trims — hipofizés hipoplazija, dvieju pa-
cienty hipofizé buvo normalaus dydzio. Vienam pa-
cientui, turin¢iam PROP-1 mutacija, stop-kodona, hi-
pofizé buvo padidéjusi, kito paciento, turinéio ta pacia
geno mutacija, hipofizé buvo be patologiniy poky¢iu.
Paciento, kuriam rastas PROP-1 geno polimorfizmas,
hipofizés dydis buvo normalus (2 lentelé).

Diskusija

Dalyvaujant tarptautiniame multicentriniame
GeNeSiS tyrime, atsirado galimybé atlikti genetinius
pacienty, turin¢iy DHP, tyrimus ir i$analizuoti po-
puliacini PROP-1 mutacijos paplitima Lietuvoje (20).

Miisy tyrimo duomenimis, kaip ir minétoje literatiiroje
pateikti analogiski tyrimy duomenys, PROP-1 geno
mutacija yra dazniausia dauginio hipopituitarizmo
priezastis (2, 4, 8). Visiems miisy pacientams nustatyta
to paties, t. y. antrojo egzono PROP-1 geno mutacija
(DGA 301/302, 2bp delecija arba 107 stop-kodonas)
(20). Literaturos duomenimis, 301DGA ir 150DA
sudaro 97 proc. visu PROP-1 mutacijy (4).

Siame darbe klinikini pacienty, turin¢iy PROP-1
mutacija, stebéjima papildéme radiologiniais hipofizés
tyrimais. Visiems misy tirtiems pacientams, turin-
tiems PROP-1 geno mutacija, atlikus galvos smegenuy
MRT tyrima, rasta hipofizés hiperplazija, tik dviem
18 penkiy pacienty galvos smegeny KT tyrimas parodé
poky¢ius hipofizés srityje (hiperplazija ir hiperechoge-
niskas darinys). MRT yra neabejotinai pranaSesnis
tyrimas vertinant hipofizés-hipotalamo srities poky-
Cius; todél yra tikimybé, jog likusiems trims pacien-
tams, kuriems KT tyrimo metu poky¢iy nenustatyta,
jie gali iSryskéti atlickant MRT.

Literattiros duomenimis, esant PROP-1 geno
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mutacijai, hipofizés dydis yra labai jvairus — nuo
hipoplazijos iki normalaus hipofizés tiirio ir hiper-
plazijos. Rusijos ir Japonijos mokslininkai, atlik¢ pa-
cienty, turin¢iy PROP-1 mutacija, MRT tyrima, sep-
tyniems i$ aStuoniy tiriamyjy rado ivairaus laipsnio
adenohipofizés hipoplazija, septyniems i$ juy nustatytas
»tuscio turkiskojo balno® sindromas (2). Kiti moks-
lininkai, tirdami sporadinius ir Seiminius PROP-1 geno
mutacijos atvejus, nustaté jvairy hipofizés dydi: hipo-
fizés padidéjimas dazniausiai nustatytas jauno am-
ziaus tiriamiesiems, o pacientui augant, uzfiksuotas
hipofizés dydzio regresavimas; vyresnio amziaus Zmo-
néms neretai buvo randamas ,,tuscias turkiskasis bal-
nas“ (10) .

Dar vieno tyrimo metu stebéti du vaikai i§ giminin-
gos tévy santuokos, kuriems nustatytas kliniskai
rySkus DHP, o genetiSkai patvirtinta PROP-1 geno
delecija. Siems vaikams atlikus MRT, tyrimo duome-
nys buvo skirtingi: 18 mety vaikinui rastas hipofizés
padidéjimas, o 14 mety jo sesei — adenohipofizés
hipoplazija (12).

Hipofizés srities MRT, atliekant vaikams iki 2 me-
ty, kuriems nustatyta PROP-1 geno mutacija, R. Rey-
naud su kolegomis vienodai daznai nustaté hipofizés
hipoplazija ir hiperplazija. Sio tyrimo metu hipofizés
dydis nepriklausé nuo geno mutacijos tipo (3). Kiti
tyréjai apraseé paciente, turin¢ia PROP-1 geno muta-
cija, kuriai, kartojant MRT 10-23 mety laikotarpiu,
pastebétas hipofizés pokytis nuo hipoplazijos iki
hiperplazijos; patvirtinus geneting mutacija, atsirado
galimybé pasirinkti konservatyvy gydymo biida (11).

Dviem miisy tiriamiesiems, turintiems PROP-1
geno mutacija, hipofizés padid¢jimas radiologiskai
priminé naviko (kraniofaringeomos) vaizda. Tik at-
likus genetinius tyrimus ir nustacius PROP-1 geno
mutacija, Siems pacientams neskirta intervenciniy gy-
dymo metody. Panasiais atvejais, ypac kai kliniskai
rySkiis DHP pozymiai, genetiniai tyrimai ypa¢ yra
svarbtis, nes, juos atlikus, gali radikaliai pasikeisti pa-
ciento dinaminio stebéjimo ir gydymo taktika.

Atliekant radiologinius tyrimus, pastebéta, jog pa-
cientams, turintiems PROP-1 mutacija, dar vaikyst¢je
pasireiskia hipofizés degeneracija (6). Kartais pirmojo
magnetinio smegeny rezonanso tyrimo metu hipofizé
atrodo hiperplastisSka, o kartojant tyrima po mety ar
véliau, randama hipofizés hipoplazija (6). R. D. Ward
su kolegomis sukiiré¢ eksperimentini peliy PROP-1
geno mutacijos modelj, kuriuo jie aiskina hipofizés
kitimo procesa keliais aspektais: hipofizés morfolo-
gijos sutrikimas (sutrinka proliferuojanciy ir apoptuo-
janciy lasteliy skaicius ir ju lokalizacija, sutrinka hipo-
fizés augimas ir jai budingos i§vaizdos formavimasis);
hipofizés tiirio poky¢iai (iki gimimo pazeistos hipofi-
z¢€s turis nesiskiria nuo sveikos, bet po gimimo hipo-
fizés su PROP-1 geno mutacija tiris Zymiai sumazéja);
sutrikusi proliferacija (dél sutrikusios lasteliy prolife-
racijos nesiformuoja adenohipofize); sutrikusi lasteliu
migracija (hipofizés lastelés neuzima jprastinés prie-
kinés hipofizés dalies); padidéjusi apoptozeé (pakitu-
sioje hipofiz¢je intensyvesné savaiminé lasteliy zitis,
vyksta hipofizés hipoplazija). Kita teorija teigia, jog
del PROP-1 geno mutacijos hipofizes lasteliy funkcija
yra nevisaverté: dél sutrikusios mejozeés ir apoptozés
pusiausvyros pakitusiy adenohipofizés lasteliy atsi-
randa daugiau nei jy Ziiva natiiraliu budu, todél hipo-
fizé hiperplazuoja. Taciau tos lastelés palaipsniui i$-
senka ir pradeda vyrauti apoptozeé, tuomet hipofizé
redukuojasi (6, 21).

Masy tirtiems penkiems i§ 12 pacienty, kuriems
nustatyta PROP-1 geno mutacija, rasta hipofizés hiper-
plazija. Siems pacientams hipofizés tiirio poky¢iai
nustatyti MRT tyrimo metu, tik dviem i$ jy — pradinio
KT tyrimo metu. Daliai pacienty hipofizés hiperplazija
radiologiskai priminé navika, taciau, remiantis DNR
tyrimu ir nustatyta PROP-1 geno mutacija, atsirado
galimybé parinkti tinkama pacienty stebéjimo taktika.
Tolesnis $iy pacienty stebéjimas ir pakartotinis galvos
smegenu MRT tyrimas gali suteikti svarbios informa-
cijos apie ju hipofizés pokycius dinamikoje.

Evaluation of pituitary imaging in patients with PROP-1 gene mutation

Natalija Tkacenko, Danuté LaSiené!, Silvija Jakstiené?, Algidas Baseviius?, Rasa Verkauskiené
Department of Endocrinology, 'Institute of Endocrinology, ?Department of Radiology,
Kaunas University of Medicine, Lithuania

Key words: hypopituitarism; combined pituitary hormone deficiency; growth hormone deficiency; PROP-1

mutation.

Summary. The most common genetically determined cause of multiple pituitary hormone deficiency is
PROP-1 gene mutation. PROP-1 is a transcription factor involved in the development of pituitary gland and

affects hormonal synthesis of anterior pituitary.
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The aim of our study was to evaluate radiological aspects of the pituitary region in patients with PROP-1
gene mutation. Pituitary imaging studies were performed in 12 patients with a confirmed PROP-1 gene mutation.
Pituitary hyperplasia was found in 5 (42%) and pituitary hypoplasia in 4 (33%) patients. Changes in pituitary
size were not associated with the type of PROP-1 gene mutation.
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