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Hipofiz Adenomlarinin Molekiiler Biyolojisi
Molecular Biology of Pituitary Adenomas
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Hipofiz adenomlarinda tiimérogenez ¢ok basamakli olup genetik ve epigenetik degisiklikler ile birgok i¢c ve dis faktériin yer aldig
karmasik bir sirectir. Bu siregte onkogenler, timér baskilayici genler, hiicre dénglist elemanlari, genetik mutasyonlar, epigenetik
modifikasyonlar, mikroRNA’lar rol oynamaktadir. Bu derlemede, timdérogenez sirecinde roli olan onkogenler, timdr baskilayici
genler, hiicre déngiisti elemanlarina deginilerek mikroRNA’lar tizerinde durulacaktir.
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ABSTRACT

The tumorigenesis of pituitary adenomas is a complex multistep process in which many genetic and epigenetic changes, internal
and external factors are involved. Oncogenes, tumor suppressor genes, cell cycle elements, genetic mutations, epigenetic
modifications, microRNAs play role in this process. In this review, we will focus on the oncogenes, tumor suppressor genes, cell
cycle elements and microRNAs which have role in tumorigenesis process

KEYWORDS: Pituitary adenoma, microRNA, Tumorigenesis

B GiRIS

ipofiz adenomlari, benign timdrler olup intrakranial
Hneoplazilerin %15-20’sini olusturmaktadir (23). Hipofiz

adenomlari, hipofiz bezi icerisindeki bes farkli hiicre
tipi (somatotrop, laktotrop, kortikotrop, tirotrop, gonadotrop)
icerisinde yer alan hucrelerin birinde meydana gelen mutas-
yonlar sonucu olusur. Hormonal aktivitelerine goére hipofiz
adenomlar fonksiyonel ve non-fonksiyonel hipofiz adenomlari
olmak Uzere ikiye ayrilir. Fonksiyonel olanlari endokrin fonk-
siyon bozukluguna sebep olurlar ve salgiladiklari hormona
gbre blyime hormonu (GH) salgilayan hipofiz adenomu, pro-
laktin (PRL) salgilayan hipofiz adenomu, adrenokortikotropik
hormon (ACTH) salgilayan hipofiz adenomu, tiroid stimulan
hormon (TSH) salgilayan hipofiz adenomu, folikil stimulan
hormon (FSH) salgilayan hipofiz adenomu ve luteinlestirici

hormon (LH) salgilayan hipofiz adenomu olarak siniflandirilirlar.
Hormon salgilamayan grup ise hipofiz timérlerinin Ucte birini
olusturan non-fonksiyonel hipofiz adenomlaridir (NFA) (9,12).

Hipofiz adenomlarinin gogu sporadik sekilde ortaya ¢gikmasina
ragmen, kiclk bir kismi kalitsal ya da ailesel sendromlarin bir
parcasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ailesel gegis gdsteren
hipofiz adenomlari Familyal izole hipofiz adenomu (FIPA),
Multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1), McCune-Albright
sendromu, Carney kompleksi (3) ve Multipl endokrin neoplazi
tip 4 (MEN-4) olarak bilinmektedir (16).

Hipofiz adenomlarinin ¢ogu benign olup nadiren malign
tipe donidsmesine ragmen, genelde kitle basisi ve asin ya
da yetersiz hormon salinimindan dolayi agresif bir davranis
sergilerler (12). Adjuvan radyasyon esliginde olsun-olmasin,
cerrahi rezeksiyon prolaktinomalar hari¢ hipofiz adenomlari
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icin ilk akla gelen tedavi secenegidir. Fakat invaziv hipofiz
adenomlari bu tir tedavilerle kontrol edilemez. Sistemik tedavi
alternatif gibi gortinse de hipofiz adenomu tiimérogenezinin
altinda yatan mekanizmanin tam olarak anlasilamamasindan
dolay: etkili olamamaktadir.

Hipofiz adenomlarinda timdrogenez ¢ok basamakli bir slireg
olup, bu surecte onkogenler, tUm&r baskilayici genler, hicre
déngisu elemanlari, genetik mutasyonlar, epigenetik modifi-
kasyonlar, mikroRNA'lar rol oynamaktadir (11,16,23). SUiphesiz
ki, hipofiz adenomlarinin timdérogenezini aydinlatan ileri ¢a-
lismalarin yapilmasi yeni hedef molekdllerin ortaya ¢gikmasini
saglayarak yeni tedavi yaklasimlarinin gelisimine isik tutacaktir.

Bu derlemede, timdrogenez surecinde roll olan onkogenler,
timor baskilayici  genler, hicre déngist elemanlarina
deginilerek mikroRNA’lar (izerinde durulacaktir.

B ONKOGENLER

Onkogenlerin agiri eksprese edilmesi sonucu hipofizde timor
olusumu meydana gelmektedir (31). Hipofiz adenomlarinda
RAS, C-MYC, PTTG, GNAS(ya da GSP), CCND1, FGFR4,
HMGA2 ve PIK3CA onkogenlerinin roli sézkonusudur
(1,10,16,24,31).

insandaki neoplazilerin yaklasik %30’undan H-ras, K-ras,
N-ras proto-onkogenlerindeki mutasyonlar sorumludur (1).
Pei ve ark.nin 4 metastatik hipofiz karsinomu ve 6 invaziv
adenom ile yapti@ bir calismada 3 metastazda H-ras
mutasyonu saptamig, H-ras’in hipofiz adenomlarinin malign
transformasyonunda rolii oldugunu 6ne strmuslerdir (29).

Hipofiz adenomlarinin %27-30’unda (PRL salgilayan hipofiz
adenomlarinin %20-57’sinde, GH-salgilayan hipofiz adenom-
larinin %25-50sinde, non-fonksiyonel hipofiz adenomlarinin
%25-42’sinde, ACTH salgilayan hipofiz adenomlarinin %20
-50’sinde) hiicre proliferasyonu ve apoptozda gérev alan
C-MYC onkogeninin asir ekspresyonu goérilmektedir. C-MYC
ekspresyonuna agresif timorlerde rastlanmasi, bu onkogenin
hipofiz adenomlarinin progresyonunda roli oldugunu diisiin-
dirmektedir (1).

Siganlarin hipofiz tumd&r hiicrelerinden izole edilmis olan PTTG
(pituitary tumor transforming gene) geninin artan ekspresyo-
nuna hipofiz adenomlarinin gogunda rastlanmaktadir. PTTG
genindeki bu ekspresyon artigl, tUmdr invazyonu ve hicre
proliferasyon indeksi ki-67 ile pozitif korelasyon géstermek-
tedir (16).

GNAS (guanine nucleotide activating alpha subunit)’de olusan
mutasyon GTPaz inaktivasyonuyla sonuglanir. GTPaz inak-
tivasyonu cAMP seviyesinde artisa neden olarak GH sente-
zinde ve sekresyonununda artisa sebep olur. Ayrica GNAS’da
meydana gelen postzigotik mutasyonlarin McCune-Albright
sendromuna neden oldugu bilinmektedir. GNAS mutasyonla-
rinin agresif prolaktinomadan GH adenomuna déntsiminde
de yer aldigi ileri strtlmustuar (16).

Siklinler, hiicre dongisl progresyonunda anahtar bir rol Ust-
lenmislerdir. Siklinlerde meydana gelen mutasyonlar aktivitele-
rini bozarak kontrolsiiz hiicre gogalmasina sebep olurlar. Siklin
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D1 (CCND1) geninin amplifikasyonlarina invaziv adenomlarda
invaziv olmayanlarina gore sik rastlanmaktadir (1). Jordan ve
ark.nin 2000 yilinda 75 hipofiz adenomunda yaptigi bir im-
minhistokimya c¢alismasinda siklin D1 boyanmasinin agresif
timorlerde daha fazla oldugunu saptamiglardir (18).

Fibroblast blylme faktérleri (FGF) ve onlarin reseptdrlerinin
(FGFR) mitogenez, farklilagsma, gelisim, anjiogenez ve ti-
mdrogenez gibi sureclerde yer alan énemli elemanlar oldu-
gu bilinmektedir. FGFR4’Un aktif formu olan ptd-FGFR4’(n
sitoplazmik ekspresyonu hipofiz adenomlarinin  %60’inda
(GH-, ACTH-, FSH/LH salgilayan hipofiz adenomlari ve non-
fonksiyonel hipofiz adenomlarinda, nadiren prolaktinomalarda)
gorulmektedir. ptd-FGFR4’in ekspresyonu makroadenomlar-
da mikroadenomlara gére daha fazla olup bu ekspresyon artisi
hticre proliferasyonu ki-67 ile uyum icerisindedir (10).

Histon olmayan kromatin proteinleri olan HMGA (High
mobility group A) ailesi embriyogenez, hiicre proliferasyonu,
apoptoz, timdérogenez gibi sireclerde yer alirlar ve yetiskin
normal dokularinda bulunmazlar (16,31). HMGA2'nin asin
ekspresyonu prolaktinomalarda, nadiren non-fonksiyonel
hipofiz adenomlarinda gorilmektedir (31). Ayrica HMGA2
protein seviyesi invazyon ve ki-67 indeksi ile uyumluluk
gbstermektedir (16).

Fosfotidilinositol 3-kinazlar (PI3K), hicrenin blylmesi, pro-
liferasyonu, motilitesi ve sag kalliminda rol oynayan hetero-
dimerik lipit kinazlandir (25). Hipofiz adenomlarinda PIK3CA
geninde somatik mutasyon ve amplifikasyonlara rastlanmigtir.
PIK3CA mutasyonlari agresif ve rekirren timorlerde daha sik
gOrulmustlr (16). ACTH-, GH- salgilayan hipofiz adenomlari
ve non-fonksiyonel hipofiz adenomlarinda PIK3CA geni amp-
lifikasyonlarina rastlanmis ve 6nceki ¢alismalar hipofiz ade-
nomlarinda amplifikasyonlarin mutasyonlara nazaran daha sik
gOruldiguni 6ne sirmdslerdir (25).

B TUMOR BASKILAYICI GENLER

Hipofiz adenomlarinin olusumundan sorumlu timér baski-
layici genler RB, AIP, MEN1, BMP-4, CDH1, CDH13,
GADD45, P53, MEG3, MGMT, PLAGL1, RASSF1, RASSF3
ve SOCS1’dir. Bu genlerin inaktivasyonu sonucu timor
olusumu meydana gelmektedir. Tumdr baskilayici genlerin
inaktivasyonunda genetik mutasyonlar ve epigenetik rol
oynamaktadir (36). Epigenetik, “DNA dizisinde herhangi bir
degisiklik barindirmayan bir genin ekspresyonunun kalitsal
olarak etkilendigi slire¢” olarak tanimlanmaktadir (13). DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonu, timér baskilayici
genlerin inaktivasyonuna neden olan epigenetik degisimlerdir
(36).

RB (Retinoblastoma), hicre dénglsi progresyonunun ve
farklilasmanin  diizenlenmesinde, apoptozda ve genom
kararliliginin saglanmasinda rol oynayan &nemli bir tUmor
baskilayici gendir. RB yolaginin inaktivasyonu sonucu
hipofiz adenomu gelisimi g&ézlenir. Hipofiz adenomlar
siklikla RB1’de meydana gelen promotor hipermetilasyonu
ile iligkili bulunmustur. RB1 promotor metilasyonuna hipofiz
adenomlarinin %27’sinde rastlanmistir. Epigenetik degisimler
disinda, RB lokusunun telomerik ve sentromerik bélgelerinde



hipofiz adenomuyla sonuglanan genetik mutasyonlar da
tanimlanmigtir (1). RB1 geninde heterozigot delesyon tasiyan
farelerde hipofiz timdrlerinde hizl bir sekilde blyime meydana
geldigi gdzlenmistir (36).

AIP (Aryl hydrocarbon receptor interacting protein) FIPA
hastalarinda tanimlanmis timor baskilayici bir diger gendir.
AIP mutasyonlu ailesel adenomlarin cogunu GH-salgilayan
(%41) ve GH/PRL-salgilayan timorler (%19) ile NFA (%16) ve
prolaktinoma (%9) olusturmaktadir. AIP mutasyonlan geng
ve buylk timoére sahip hastalarda daha sik goérilmektedir.
Sporadik hipofiz adenomlarinda ise AIP mutasyonlarina
nadir rastlanmaktadir. AIP mutasyonu PRL-, GH-, ACTH-
salgilayan timorlerde sirasiyla %5,4, %4,4 ve %3,3
oranlarinda goérilirken NFA'da %2,4 oraninda goérilmektedir
(36). Bu genin germ hicrelerindeki mutasyonlarina ise basta
somatotropinomalar olmak Uzere tUm sporadik hipofiz
adenomlarinda rastlamak mimkundur (16).

MEN1 (Multiple Endocrine Neoplasia-1) geni, 1113 bdlgesin-
de yer almaktadir. MEN1 mutasyonu, otozomal dominant ka-
rakterli ailesel bir hastalik olan MEN1 sendromunun %70’inde
g6rilmektedir. Bunun yaninda, sporadik timérlerin yalnizca
%3,5’inde MEN1 mutasyonlarina rastlanmaktadir (16).

BMP-4 (Bone morphogenic protein 4), hipofiz hiicre pro-
liferasyonunu ve hicre tipine 6zgl hormon sekresyonunu
dizenleyen timor baskilayici bir gendir. Hipofiz adenomlarinin
cogunda BMP-4 ekspresyonunda azalma goézlenmistir. BMP-
4 ekspresyonundaki azalma siklikla GH-salgilayan, ACTH-
salgilayan timoérler ile NFA ve prolaktinomalarda gézlenmistir.
BMP-4 ekspresyonundaki bu azalmanin histon modifikasyo-
nundan kaynaklandidi bildirilmistir (36).

CDH?1 (Cadherin 1), normal dokularda hiicre-hiicre adezyonu
ve iletisimini saglayan E-kaderin proteinini kodlamaktadir.
E-kaderin, hipofiz adenomlarinda normal hipofiz dokusu-
na goére az eksprese olmaktadir. Bunun yaninda E-kaderin
ekspresyonunun invaziv timérlerde invaziv olmayanlar gére
azaldigi goézlenmistir. Tumoér boyutu arttikca E-kaderin eks-
presyonunda da azalma saptanmistir. Yapilan calismalar
hipofiz timorlerinin %36’sinda CDH1 promotor metilasyonu-
nun gordldigund, CDH1 metilasyonunun goérilme oraninin
da tumor evresiyle birlikte arttigini (CDH1 metilasyonu 1.evre
timorlerde %11, 4. evre tUmdrlerde %63 oraninda gérilmek-
te) gostermistir (36).

CDH13 (Cadherin 13), H-kaderini kodlamaktadir. Hipofiz
timorlerinin yarisindan fazlasinda H-kaderin ekspresyonunda
azalma gozlenmistir. H-kaderin ekspresyonunun da E-kaderin
gibi, invaziv timdrlerde invaziv olmayanlara gére azaldig
saptanmistir. Hipofiz timérlerinin yaklasik %30’'unda CDH13
hipermetilasyonuna rastlanmaktadir. Bu hipermetilasyonla
invaziv timdrlerde (%42) invaziv olmayanlara (%19) gére daha
sik karsilagiimaktadir (36).

GADD45 (Growth Arrest and DNA-Damage), stres tepki ge-
nidir. GADD45 ekspresyonunda azalma birgok kanser tirln-
de gozlenmistir. Promotor metilasyonu GADD45 ekspresyon
azalmasinin temel sebebi olarak goérilmektedir. GADD45
gen ailesi 3 Uyeden olugsmaktadir: GADD45A, GADD45B ve
GADDA45G. Bu Uyelerden GADD45G kanserlerde en ¢ok inak-
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tive olan gendir. Bu geni sirasiyla GADD45B ve GADD45A
takip etmektedir. Hipofiz timédrlerinin %74’inde GADD45A
ekspresyonunda azalma goérllmektedir. GADD45A ekspres-
yon azalmasina NFA'da fonksiyonel timérlere gére daha sik
rastlanmaktadir (36).

P53, hiicre dénglsi blokaji, DNA onarimi, senesens ve apop-
tozda rol alan, bircok genin ekspresyonunu dizenleyen bir
transkripsiyon faktéridir. P53 birgok kanser tirlinde inaktive
olmasina ragmen, hipofiz adenomlarinda nadiren mutasyona
ugramaktadir. P53 hipofiz timdr gelisimini baglatmaz. Bunun
yerine, hipofiz timdrogenezini desteklemektedir. Bunu kendi-
sinin hedef genleri araciigiyla gerceklestirmektedir. Ornegin,
hipofiz timorlerinde ekspresyonu azaldigi saptanan p142%’nin
araciligi ile P53 yolaginin inaktive olmasi, hipofiz timérogenezi
ile sonuclanmaktadir (36).

MEG3 (Maternally Expressed Gene 3), ekspresyonunun
NFA'da azaldigi saptanmis yeni bir timor baskilayici gendir.
Ekspresyon azalmasina sebep olan mekanizma genin
dlzenleyici bolgelerinde meydana gelen metilasyonlardir.
Fonksiyonel adenomlarda MEG3 ekspresyonunda herhangi
bir degisiklik gortilmemektedir.

MGMT (O-6-methylguanine-DNA methyltransferase), DNA
onarim enzimi olup tedaviye yanitin énemli bir belirleyicisidir
(22). MGMT ekspresyonunun tim hipofiz adenomlarinda
azaldigi saptanmistir (35). Jiang ve ark.nin 2013 vyilinda
immuUnhistokimya ile yaptiklari 138 hastalik bir galismada
MGMT gen ekspresyonunu prolaktinomada, NFA ve GH-
salgllayan adenomlara nazaran daha az bulmuslardir (17).
Bengtsson ve ark.nin 2015 yilinda temozolomid tedavisi
goren 24 agresif hipofiz adenomu hastasi ile (16 lokal agresif
hipofiz adenomu, 8 karsinoma) yaptiklari bir imminhistokimya
calismasinda MGMT boyanmasinin tedaviye yanit verenlerde
%9, yanit vermeyenlerde ise %93 oldugunu saptamislar,
%50’nin altinda saptanan MGMT boyanmasinin tedaviye yanit
ile ilgisi oldugunu 6ne sirmuslerdir (4).

PLAGL1 (Pleiomorphic adenoma gene-like 1), normal anterior
hipofizde ylksek oranda eksprese olmaktadir. Pagotto ve ark.
nin 1999 yilinda yaptiklar bir calismada 41 timérin %59’unda
PLAGL1 ekspresyonunda azalma saptanmistir (27). PLAGL1
ekspresyon azalmasina NFAlarin timinde rastlanirken,
fonksiyonel tiimorlerin yalnizca %11’inde rastlanmistir (28).
NFA’lardaki PLAGL1 ekspresyon azalmasindan epigenetik
degisiklikler sorumlu tutulmaktadir (36).

RASSF1 [Ras association (RAIGDS/AF-6) domain family
member 1], genom kararlliginin saglanmasinda, hiicre déngu-
sl progresyonu ve apoptozun diizenlenmesinde gérev almak-
tadir. RASSF1 gen ekspresyonunun azalmasina hipofiz timor-
lerinde sik rastlanmaktadir. RASSF1 ekspresyon azalmasinda
hipermetilasyon etkili oimaktadir (36).

RASSF3 [Ras association (RAIGDS/AF-6) domain family
member 3] geni birgcok kanserde inaktive olmaktadir. GH-
salgilayan hipofiz adenomlarinda promotor metilasyonu ile
RASSF3 geninde inaktivasyon gdzlenmistir (36).

SOCS1 (Suppressorofcytokinesignaling 1), JAK/STAT yolaginin
inhibisyonu araciligiyla hipofiz timorlerinin baskilanmasinda
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rol oynamaktadir. SOCS1 ekspresyonu, hipofiz adenomlarinin
blyldk bir kisminda promotor metilasyonuna bagh olarak
azalmaktadir. NFA'larin %86’sinda SOCS1 geninde promotor
metilasyonuna rastlanmisti. Bu durum ACTH- ve GH-
salgilayan tumoérlerde daha az gérilmistir. Prolaktinomlarda
ise metilasyona rastlanmamistir (36).

B HUCRE DONGUSU ELEMANLARI

Siklinler ve siklin-bagimh kinazlar (CDK’lar) hlicre doéngusi
progresyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Siklin D (CDK4)
ve E (CDK2) kompleksleri G1/S fazi progresyonunun
dizenlenmesinde gorev alirlar. CDK’larin aktiviteleri CDK
inhibitérleri (p15, p16, p18, p19, p21, p27 ve p57) ile
dizenlenmektedir (1). Hlicre déngisiinde gorev alan siklinler,
CDK’lar ve CDK inhibitérlerinde olugsan mutasyonlar sonucu
kontrolstiiz hiicre blylimesi meydana gelmektedir. Hipofiz
adenomlarinin yaklasik %80’inde en az bir hiicre dénglsi
dizenleyici elemaninda degisim meydana geldigi tahmin
edilmektedir (32). Bu degisimler siklinlerin (6zellikle D1, D3 ve
E) ekspresyon artigi, siklin-bagimli kinaz (CDK) inhibitorlerinin
(p15'"4B, p16Nk4A p18InkiC p21CPT p27KiP!) ekspresyon azalmasi
ve pRb ekspresyonu seklindedir (8).

Siklin D1 ve siklin E1 ekspresyonu hipofiz tlimorlerinde
cogunlukla artis gostermektedir. Normal hipofizde siklin
D1 ve siklin E1’in yok denecek kadar az eksprese oldugu
bildirilmistir (8). Onceki calismalar siklin D1 polimorfizmlerinin
timor olusumunun ilk evreleri icin 6nemli bir faktor
oldugunu ve siklin D1 ekspresyonunun non-fonksiyonel
hipofiz adenomlarinda daha fazla oldugunu gdstermistir
(16). Siklin D1 amplifikasyonuna invaziv timodrlerde
daha sik karsilasimaktadir. Ayrica Onceki yillarda yapilan
immunhistokimya ¢alismalar Siklin D1 boyanmasinin agresif
timorlerde daha fazla oldugu sonucuna ulagmistir. Siklin E
seviyeleri mikroadenomlara gére makroadenomlarda daha
yuksek bulunmustur (1). Cushing hastaliginin kortikotrop
adenomlarinda siklin E tercihen artis géstermektedir (8).

p16ve p27 ekspresyonlarinormal hipofizde yiiksek iken, invaziv
timorlerde dusik oranda bulunmaktadir (8). p16 kaybi hipofiz
timorogenezinin ilk basamagini olusturur. p16 metilasyonu
hipofiz adenomunun farkl alt tiplerinde goérilmekte olup
siklikla NFA’da nadiren de somatotropinomalarda karsimiza
cikmaktadir (16). Hipofiz adenomlarinda p27 ekspresyonunun
azalmasi siklin E ekspresyonunun artisi ile tutarliik
gostermektedir. p27 ekspresyonu azalip siklin E ekspresyonu
arttiginda hiicre proliferasyonunda artis gézlenmektedir
(16). Agresif hipofiz adenomlarinda p27 ekspresyonunda
azalma gorilmektedir (1). p27 knock-out farelerde zamanla
organ hiperplazisi ve ACTH-salgilayan timér olustugu tespit
edilmistir (16).

mikroRNA’lar

mikroRNA'lar (miRNA’lar), 19-22 nilkleoid uzunlugunda, tek
iplikli, gen ekspresyonunu posttranskripsiyonel dizeyde
dizenleyen, kodlamayan RNA molekdlleri olup ilk kez 1993
yilinda Caenorhabditis elegans’ta kesfedilmistir.
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miRNA'lar karakteristik fonksiyonlar sebebiyle santral dog-
maya yeni bir bakis agisi kazandirmistir. miRNA’lar genleri
susturma, mRNA translasyonunu arttirma, diger miRNA’larin
olgunlagsmasini saglama gibi yeteneklere sahiptir. Tim insan
genlerinin %30-50’si miRNA'lar tarafindan diizenlenmektedir.
Gincel galigsmalar, mirbase.org veritabaninin son versiyonun-
da (Haziran 2014) 2661 insan miRNA’si bulundugunu bildir-
mektedir (20).

miRNA'larin genomda bulundugu bdlgelerde meydana gelen
amplifikasyonlar, delesyonlar, translokasyonlar, epigenetik
degisimler miRNA ekspresyonunda degisiklige neden olarak
hicresel sireglerin bozulmasina, dolayisiyla hastaliklarin ve
kanserlerin ortaya cikmasina sebebiyet vermektedir (15).
miRNA’lar karsinogenezde aktive edici rol oynarsa “oncomiR”,
inhibe edici rol oynarsa “timér baskilayici miRNA” olarak
adlandinimaktadir (14).

GiUndmize kadar hepatoseliler karsinom, meme, pankreas,
mide, prostat, akciger kanserleri gibi cesitli solid timéorlerde
ekspresyon degisikligi gosteren diagnostik, prognostik,
terap6tik birgok miRNA tanimlanmistir (33).

Son yillarda miRNA ekspresyon degisikligine hipofiz adenom-
larinda da rastlanmigtir. Bircok miRNA ekspresyonunun hipo-
fiz adenomlarinda normal hipofiz dokusuna gére degisiklige
ugradigi dokularda gergeklestirilen mikroarray analizleri ile
tespit edilmis, ekspresyon degisikligi gdsteren bu miRNA’larin
bazilarinin timér ¢api, invazyon ve terapdtik cevap ile ilgili
oldugu 6ne slrtlmustar (16).

Bottoni ve ark. 2005 yiinda 10 GH-salgilayan ve 10 PRL-
salgilayan hipofiz makroadenomlar ile gerceklestirdikleri
Northern blot analizlerinde, miR-15a ve miR-16-1’in normal
hipofiz dokusuna goére GH- ve PRL-salgllayan hipofiz
makroadenomlarinda disuk seviyelerde eksprese olduklarini,
disuk seviyedeki ekspresyonlarinin ise blylk timér capi ile
iliskisi oldugunu géstermislerdir (5).

Ayni arastirmacilar 2007 yiinda mikroarray teknolojisini
kullanarak doért hipofiz adenomunun (PRL-, GH- ve ACTH-
salgllayan hipofiz adenomlari ile non-fonksiyonel hipofiz
adenomu) ayirdedilmesinde kullanilabilecek ekspresyon
degisikligi gosteren 29 miRNA tanimlamislardir. Bu miRNA'lar
arasindan miR-23a ile miR-23b’nin ekspresyonlarinin GH-
ve PRL-salgllayan hipofiz adenomlarinda artmis; ACTH-
salgilayan ve non fonksiyonel hipofiz adenomlarinda ise
azalmis oldugunu saptamiglardir. Ayrica miR-30a, miR-
30b, miR-30c ve miR-30d’nin ekspresyonlarinin ACTH-
salgllayan hipofiz adenomlarinda arttigini, PRL-salgilayan
hipofiz adenomlarinda ise azaldigini tespit etmigler, bu doért
miRNA ile ACTH- ve PRL-salgilayan hipofiz adenomlarinin
ayirdedilebilecegini 6ne sUrmuUslerdir. Ayni  galismada
mikroadenom-makroadenom, tedavi géren-tedavi gérmeyen
hasta arasindaki fark, ekspresyon degisikligi g0dsteren
miRNAlar ile ortaya koyulmustur. Buna gére, NFA’da miR-140
ekspresyonunun makroadenomlarda mikroadenomlara gére
artis gosterdigi, miR-148 ekspresyonunun ise NFA'da tedavi
goren hastalarda tedavi gérmeyen hastalara gore arttidi tespit
edilmistir (6).



Amaral ve ark. 2009 yilinda let-7a, miR-15a, miR-16, miR-21,
miR-141, miR-143, miR-145 ve miR-150 ekspresyon degi-
simlerini ACTH-salgilayan hipofiz adenomlarinda calismislar
ve bu miRNA’larin ekspresyonlarinin ACTH-salgilayan hipofiz
adenomlarinda normal hipofiz dokusuna gore azaldigini sap-
tamiglardir. Bunun yaninda ayni g¢alisma ile &zellikle dusik
seviyelerdeki miR-141 ekspresyonuna rastlanan hastalarda
tedavi sonrasi remisyon sansinin yiiksek oldugu da ortaya ko-
yulmustur (2).

Mao ve ark. 2010 yilinda GH-salgilayan hipofiz adenomlarina
spesifik miRNA'lar tanimlamayr ve bu miRNA’larin tUmor
capl, somatostatin analogu tedavisi, somatostatin analogu
tedavisine yanitileiligkisini belirlemeyi amagladiklar mikroarray
calismalarinda, 9 miRNA ekspresyonunun (ekspresyonu artan
miR-184, miR-524-5p, miR-629, miR-766; ekspresyonu
azalan miR-124, miR-122, miR-32, miR-744, miR-765)
mikroadenomlar ve makroadenomlar arasinda degisiklik
gosterdigini saptamiglardir. Somatostatin analogu tedavisine
yanit verenler ile yanit vermeyenler arasinda ise ekspresyonu
degisen 7 miRNA (ekspresyonu artan miR-125b, miR-886-5p;
ekspresyonu azalan miR-125a-5p, miR-198, miR-503, miR-
524-5p, miR-630) tanimlamiglardir (21).

Wee1 kinaz, mitozun gecikmesini saglayan timor baskilayi-
cl bir gen olup, hipofiz adenomlarindaki ekspresyonu ilk kez
2010 yihinda Butz ve ark. tarafindan calisiimigtir. Calismanin
sonuglarn Wee1 kinaz ekspresyonunun GH-salgilayan hipofiz
adenomlari ile NFA'da normal hipofiz dokusuna gére azaldigini
go6stermistir. NFA’daki Wee1 kinaz ekspresyonunun azalma-
sinda, yine NFA'da ekspresyon artigi gésteren ti¢ miRNAnin
(miR-128a, miR-155, miR-516a-3p) roli oldugunu ortaya koy-
muslar, bu miRNA'lar ile ekspresyonu degisen Wee1 kinazin
hipofiz timdorogenezi ile ilgisi olabilecegini dne strmuslerdir

).

MicroRNA-200c (miR-200c) farkli kanser tlrlerinde timoér
baskilayici gen ya da onkogen olarak gérev yapmaktadir.
PTEN miR-200c’nin hedefi olup, miR-200c’nin inhibisyonunun
PTEN ekspresyonunda artis meydana getirdigi Liao ve ark.
nin yaptiklar calismada saptanmigtir. Ayni calismada miR-
200c ekspresyonunun hipofiz adenomu hiicre hatlarinda artis
gosterdigi, miR-200c inhibisyonunun hipofiz adenomlarinda
terapdtik etki gdsterebilecegdi bildirilmistir (19).

Mdussnich ve ark. 2015 yilinda mikroarray teknolojisi kullanarak
gonadotrop adenomlari ile normal hipofiz dokularindaki
miRNA ekspresyon profillerini karsilagtirmiglar ve miRNA-410
ekspresyonunun gonadotrop adenomlarinda azaldigini
saptamiglardir. Galismada CCNB1 geninin  miRNA-410’un
hedefi oldugu, miRNA-410’un ekspresyon artisinin CCNB1'de
mRNA ve protein diizeyinde azalmaya neden oldugu, bunun
sonucunda hicre proliferasyonunda azalma gozlendigi
bildiriimistir (26).

Gulncel arastirmalar miRNA’larin  HMGA ekspresyonunun
dizenlenmesinde rolii olduguna isaret etmektedir. Hipofiz
adenomlarinin  %42’sinde let-7 ekspresyonunda azalma
g6zlendigi ve bu ekspresyon azalmasinin HMGA2 ekspresyonu
ve tUmorln ileri evresiyle ters orantili oldugu bildirilmistir.
Ayrica HMGA genini hedef alan miR-15, miR-16, miR-26, miR-
196a-2 ve let-7a’nin ekspresyonlarinin farkl tipteki 41 hipofiz
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adenomunda siddetli bir sekilde azaldigi ve bu miRNA’larin
azalan ekspresyonlarinin HMGA ekspresyonu ile ters orantili
oldugu gdsterilmistir. GH adenomlari ile normal hipofiz miRNA
ekspresyon profillerinin karsilastinldigi bir calismada, HMGA2
genini hedef alan miR-326, miR-432, miR-570; hem HMGA1
hem de HMGA2 genini hedef alan miR-34b, miR-548c-3p;
E2F1 genini hedef alan miR-326 ve miR-603 miRNA’larinda
ekspresyon degisimi goézlenmistir. Ayni miRNA'larin ekspres-
yon azalmasina PRL ve gonadotrop adenomlarinda da
rastlanmigtir (30).

miR-132, miR-15a ve miR-16 bircok kanserin patogenezinde
yer almaktadir. Renjie ve ark., miR-132, miR-15a ve miR-
16’nin hipofiz timdéri hicre hatlar ile invaziv hipofiz timaort
dokularinda az eksprese olduklarini saptamiglardir. Ayrica
miR-132’nin artan ekspresyonunun hipofiz timoéri hiicre
proliferasyonunun baskilanmasinda, miR-15a ve miR-
16’nin artan ekspresyonunun ise migrasyon ve invazyonun
baskilanmasinda etkili oldugunu go&stermiglerdir.  Ayni
calisma ile miR-132, miR-15a ve miR-16 ekspresyon artisinin
epitelyalden mezensimale transizyonda yer alan proteinleri
inhibe ettigi de gosterilmistir. Ayni arastirmacilar Sox5 geninin
miR-132, miR-15a ve miR-16’nin hedefi oldugunu, invaziv
hipofiz timd&ri dokularinda ekspresyon artisi sergiledigini
bildirmigtir. miR-132, miR-15a ve miR-16'nin hipofiz
timorlerinde Sox5 genini hedef alarak tUmor baskilayici rolt
Ustlenip invaziv hipofiz timérleri igin terapdtik hedef olarak
kullanilabilecekleri ileri strdlmustir (30).

miR-133’Un, meme kanseri ve mide kanseri gibi metastatik
kanserler ile karaciger fibrozunda timér baskilayici olarak
fonksiyon gosterdigi bilinmektedir. Wang ve ark., 2016 yilinda
yaptiklan bir calismada miR-133’Un FOXC1’i hedef alarak
hipofiz adenomlarinda migrasyon ve invazyonu inhibe ettigini,
epitelyalden mezensimale transizyonu ise indUkledigini
goOstermistir. Bu sonug miR-133’Uin invaziv hipofiz adenomu
tedavisinde potansiyel terapétik hedef olarak kullanilabilecegini
disiindirmektedir (34).

B SONUG

Hipofiz timd&rogenezi genetik ve epigenetik degisiklikler ile
bircok i¢c ve dig faktdriin rol oynadigi karmasik bir surectir.
Bu slrecte yer alan birgcok onkogen, timdr baskilayici gen,
hicre doénglsi elemani, genetik mutasyon, epigenetik
modifikasyon ve mikroRNA tanimlanmis olmasina ragmen
halen aydinlatilamamis noktalar bulunmaktadir. MikroRNA'lar
timorogenezde rol oynayan 6nemli molekiller olup hipofiz
adenomuna neden oldugu bilinen mikroRNA ve hedef genlerinin
sayisi azdir. Bu mikroRNAlarin timérogenez sirasinda
hangi sebepler ile ekspresyon degisikligine ugradigiyla
ilgili calismalar yetersizdir. Hipofiz adenomu ile ilgili hayvan
modelleri ve insan hiicre hatlarinin eksikligi de timérogenezin
naslil basladiginin cevapsiz kalmasina, tani ve tedavi igin yeni
yaklasimlarin gelistirilmesinin gecikmesine neden olmaktadir.
Hipofiz adenomlarinin tani ve tedavisi icin yeni yaklasimlarin
gelistirimesi amaciyla, hipofiz adenomu patogenezinde
cereyan eden molekller olaylarin aydinlatimasi; bunun
icin de hipofiz adenomu insan hicre hatlarinin tretilmesi ve
model organizmalarin gelistiriimesine yonelik ileri calismalar
yapilmasi gerekmektedir.
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