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Hipofiz adenomlari santral sinir sistemi timorleri arasinda 3.siklikta gortlmektedir. Mortaliteye nadir neden olmakla beraber, kitle
etkisi ile veya salgiladigi hormonlara bagl olarak morbiditeye sebep olabilmektedir. Hipofiz adenomlarinin %95’ sporadik olarak
gelismekte, %5’inde ise altta yatan molekuler etiyoloji aydinlatilabilmektedir. Erken yasta tani alan, aile dykusi olan veya atipik
seyirli adenomu olan hastalarda ise patojenik varyant saptama oranlari artmaktadir. Hipofiz adenomu etiyolojisinde en sik patojenik
varyant saptanan genler AIP ve MEN1 olmakla beraber, son yillarda yapilan galismalar ile bu genlerin sayisi giderek artmaktadir.
Genetik testler sadece hastanin tanisini koymakla kalmayip hasta ve ailesinin takibi icin de yonlendirici olmasi nedeniyle 6nem arz
etmektedir.
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ABSTRACT

Pituitary adenomas are the third most common central nervous system tumors. They are a rare cause of mortality but can cause
morbidity due to the mass effect or the hormones secreted. Although 95% of pituitary adenomas develop sporadically, it is possible
to elucidate the underlying molecular etiology in 5%. The rate of detection of pathogenic variants increases in patients diagnosed at
an early age, and those with a family history or an atypical adenoma. The most common genes associated with pituitary adenoma
are AIP and MEN1 and the number of these genes has been increasing with recent studies. Genetic tests are important not only for
the patient’s diagnosis but also for guidance regarding the follow-up of the patient and the family.
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B GIiRIiS
ipofizadenomu, genellikle somatik patojenik varyantlar sik gorilen 3. intrakraniyal tumordir (1). Ancak gocuklarda,
Hveya kromozom anomalileri sonucunda bir hiicrenin genclerde ve geng erigkinlerde (18-39 yas arasi) gorilen
klonal ¢ogalmasi sonucu ortaya cikan neredeyse santral sinir sistemi timorleri en sik hipofiz bélgesinden kdken
tamami iyi huylu &zellik gosteren tiimordir (4). Adenomlar  almaktadir (23). Iyi huylu kitleler oldugundan mortalite oranlar
blyik cogunlukla 6n hipofiz dokusundan koken almaktadir disik olmakla beraber yarattigi kitle etkisine ve sebep oldugu
(45). Hipofiz adenomlari menenjiom ve gliomdan sonra en hormonal bozukluga bagl morbiditeye sebep olabilmektedir.
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En sik gorilen hipofiz adenomlari sirasi ile prolaktinoma
(prolaktin salgilayan adenom) (%46.2-66.2), sessiz (fonksiyonel
olmayan) adenom (%14.7-37), somatotropinoma (blyime
hormonu salgilayan adenom) (%9-16.5), kortikotropinoma
(ACTH salgilayan adenom) (%1.58-5.9) ve en nadir gorilen
tirotropinomadir (TSH salgilayan adenom) (%0-1.2) (1).

Hipofiz adenomlarinin siniflandinimasi Dinya Saglik Orgiti
(WHO) tarafindan 2022 yilinda giincellenmistir (5) (Tablo I).

Hipofiz adenomu hastalarinin %5’inde ailesel bir yatkinlik sap-
tanmis olmakla beraber hastalarn biyik kisminda adenomlar
sporadik olarak goériilmektedir (82). Bugiine kadar germline
patojenik varyantlari hipofiz adenomlari ile iligkilendirilmis gen-
lerden bazilart AIR MEN1, PRKAR1A, GPR101, SHDA, SDHB,
SDHC, SDHD, CABLEST1 genleridir. Bu genlerden 6zellikle ai-
lesel olgularda %15’lik oran ile en sik patojenik varyant sapta-
nan gen AIP genidir (61). lyi huylu &zellikte olduklarindan diger
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timérler ile kiyaslandiginda somatik varyant ylkl de oldukca
azdir (57). En sik somatik varyanti saptanan iki gen GNAS ve
USPS8 genleridir. GNAS gen varyantlar 6zellikle somatotrop
adenomlarda (40), USP8 gen varyantlar ise kortikotrop ade-
nomlarda (64) gorilmektedir.

Aril Hidrokarbon Reseptor Etkilesim Proteini (AIP) Geni

AIP geni (NM_003977) kromozom 11g13.2 Uizerinde yer alir. Alti
ekzona sahiptir. Protein trind 330 amino asit icerir ve timor
baskilayici aktiviteye sahip olup, normal hipofiz bezinde esas
olarak somatotrop ve laktotrop hicrelerde ifade edilmekle
beraber, kortikotrop ve gonadotrop hiicrelerde ifadesi yoktur
(49).

Ailesel izole hipofiz adenomlar (FIPA), en az iki aile Uyesinin
hipofiz adenomuna sahip oldugu sendromik olmayan hipofiz
adenomu yatkinlik sendromu igin kullanilan bir terimdir (21).

Tablo I: Hipofiz Adenomlari icin Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’niin 2022 Siniflandirmasi

Transkripsiyon Dusuk molekiiler

Tip Alt tip faktorleri Hormonlar agirlikh sitokeratin
PIT-1 kékenli adenomlar
Yogdun granulli PIT-1 BH Cekirdek cevresi
Somatotropinom
Seyrek granulli PIT-1 BH Fibréz cisimler
Yogdun granulli PRL Zayif/Negatif
Laktotropinom PIT-1, ERa
Seyrek grandlli PRL Zayif/Negatif
Mammosomatotropinom PIT-1, ERa BH, PRL Cekirdek cevresi
Tirotropinom PIT1, GATA3 TSHpB Zayif/Negatif
Olgun goklu hormonal PIT-1 kokenli PIT1, ERa, GATA3  BH, PRL, TSHp Cekirdek gevresi
adenom
Olgun olmayan PIT-1 kdkenli adenom PIT1, (ERa, GATA3) BH, PRL, TSHB Fokal/Degisken
Asidofil kdk hlicre adenomu PIT1, ERa BH, PRL Seyrek fibroz cisimler
Adenom alt tipi
Karisik somatotrop ve laktotrop adenom PIT1, (ERq) BH, PRL Karakteristik
T-PIT kdkenli adenomlar
Yogdun granulli Guglu ve diffuz
. . Seyrek granulli AGTH ve diger Degisken
Kortikotropinom T-PIT o
POMC Urtnleri . -
L Cekirdek etrafinda ytizik
Crooke hiicreli o :
benzeri sitoplazmik
SF-1 kdkenli adenomlar
Gonatotropinom SF1, ERa, GATAS3 FSHB, LHPB Degisken veya negatif
Belirgin hiicre kékeni olmayan
Coklu Coklu o
Goklu hormonal kombinasyonlar kombinasyonlar Degigken
Sifir hiicreli adenom Hic Hic Degisken
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FIPA, dusik penetrasyon ile otozomal dominant bir sekilde
kalitiir ve germline AIP gen varyantlari bu hastaliga neden
olur. Genel olarak, AIP gen patojenik varyantlari hipofiz
adenomlarinin %2-4’0n0, ancak ailesel akromegali hastalarinin
%20’sini olusturur (50).

AIP geninde 100’den fazla varyant tanimlanmistir (11). Farkl
varyant turleri (yanlis anlamli, anlamsiz, cergeve kaymasi, kir-
piimayi etkileyen vb.) tespit edilmis olsa da, bunlar arasinda
en yaygin olani (ailesel kohortun %80’i ve sporadik kohortun
%60’1) erken protein sonlanmasina neden olan varyantlardir
(49). AIP geninde patojenik varyantlarin sik gérldiigt 3 kodon
vardir; kodon 271 (75), 304 (6) ve 81 (29). AIP proteini, C-ucun-
da bulunan ve fosfodiesteraz (PDE), aril hidrokarbon reseptori
(AHR) ve 1s1 sok proteini 90 (HSP90) gibi diger proteinlerle et-
kilesime giren 3 adet 4’lu peptit tekrar ve 7 adet alfa sarmal
yapi icerir (78). Proteinin C-ucunda bulunan ve diger protein-
lerle etkilesimini etkileyen varyantlarin gogu, timdr baskilayici
fonksiyonunun kaybina yol acar.

Blyime hormonu (BH) salgilayan adenomlar FIPA hastalarin-
da en sik gorilen tiptir ve bunu prolaktinomalar ve BH/pro-
laktin salgilayan adenomlar takip eder (22,29). AIP patojenik
varyanti taslyan hastalarin hipofiz apopleksi riskinin arttigi da
gOsterilmistir (11,43). Hipofiz apopleksisine neden olan meka-
nizma henuz net olarak bilinmemekle beraber bu adenomlarin
bulyik ve invaziv olma egiliminde olmasi olasi bir neden olarak
o6ne sUrtlmustar (11).

AIP geni ile hipofiz adenomu iligkisi ilk olarak 2006 yilinda Vie-
rimaa ve ark. (85) yaptigi calismada gosterilmistir. Bu calis-
mada hipofiz adenomu tanisi alan birgok hastanin bulundugu
Fin ailedeki olgularda ilk defa AIP geninde ¢.40C>T (p.GIn14%)
varyantinin saptanmasi bu gen ile hipofiz adenomunun iligkili
olabilecegini ortaya koymustur. Bu varyantin saptanmasinin
ardindan yine bu calismada ek 45 Fin akromegali olgusunda
ve iki italyan akromegali tanili kardeste AIP gen varyantlari ta-
ranmistir. Taranan 45 Fin olgunun altisinda ¢.40C>T (p.GIn14%)
varyantinin ve iki italyan kardeste c.910C>T (p.Arg304%) var-
yantinin saptanmasi Uzerine AIP geninin hipofiz adenomu ile
iliskisi kesinlesmistir. Vierimaa ve ark. (85) yaptiklar galisma
sonucunda ¢.40C>T (p.GIn14*) varyantinin Fin hastalarda ku-
rucu etkiye sahip oldugu tartisiimistir. iki bin on yilinda yapilan
italya merkezli baska bir galismada ise aralarinda akrabalik
bulunmayan iki ailedeki genetik analiz sonucunda AIP geninde
heterozigot c.910C>T (p.Arg304*) varyanti saptanmistir (56).
Saptanan varyantin daha 6énce Vierimaa ve ark. (85) yaptigi ca-
lismadaki italyan kardeslerde saptanan varyant ile ayni olmasi
ise italyan hastalar igin bu varyantin kurucu etkisi oldugunu
dastndirmustar.

Sadece pediatrik hastalarda yapilan galismalar derleyen bir
calismada, literatlrde bildirilmis 138 hastanin 41’inde (%29.7)
AIP gen varyanti saptandiyi gosterilmistir (59). Pediatrik
yas grubunda AIP geninin erken sonlanmasina neden olan
varyantlarin erigkin yas grubuna goére daha sik saptandigi
(p<0.001) ve bunun sonucunda AIP proteininin yoklugunun
agir fenotiple iligkili oldugu tartigilmistir (59).

Ailesel olgularda AIP gen analizinin dnemi goésterildikten son-
ra sporadik hipofiz adenomlu olgularda AIP geninin etiyolo-
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jide ne 6lgtide sorumlu oldugu ile ilgili calismalar yapiimaya
baslanmistir. Sporadik hipofiz adenomlu olgularda yapilan en
genis calisma 443 sporadik olgu ile yapiimistir (15). On alti ol-
guda (%3.6) AIP geninde patojenik varyant saptanmis ve var-
yant saptanan olgularin altisinda somatotropinoma, altisinda
prolaktinoma, birinde fonksiyonel olmayan adenom, Uglinde
kortikotropinoma belirlenmistir. Yine bu calismada da AIP gen
varyanti saptanan olgularin 40 yastan 6énce tani aldiklarn ve
makroadenoma sahip olma egiliminde olduklari gdsterilmistir
(15). Sendromik olmayan erken baslangich makroadenomlar
icin, hatta aile dykusu olmayan izole hastalar icin bile AIP geni
icin genetik testler planlanabilir. Genetik analiz sadece has-
talarin takibi ve ilaca yanit verme 6ngorisu igin degil, ayni
zamanda uygun genetik danismanlik ve aile taramasi icin de
6nemlidir.

Turk toplumunda yapilan ¢alismada 40 yas ve altinda tani alan
97 hastanin hicbirinde patojenik varyant saptanmamis (80),
sadece olgularin ikisinde AIP geninde ¢.911G>A (p.Arg304Gin)
klinik dnemi bilinmeyen (VUS) saptanmistir.

AIP geni ile ilgili yapilmis en fazla hasta sayisini iceren calis-
ma 2018 yilinda Caimari ve ark. (11) tarafindan yapilmistir. Bu
calismada 1429 birey (1405 hastada hipofiz adenomu mev-
cut) AIP geni dizi analizi ile taranmistir. 134 hastada (%9.5)
patojenik varyant saptanmistir. AIP patojenik varyanti tasiyan
hastalarda hastaligin baglangic yasi ve tani yasi agisindan AIP
patojenik varyanti tasimayan hastalara gbre anlaml derece
fark saptanmistir. Buna goére AIP patojenik varyanti tasiyan
hastalarda bu gende patojenik varyant tasimayan hastalara
gore hastaligin baslangic yasi dokuz yas, tani yagsi ise sekiz
yas daha erken olmaktadir (p<0.001). A/IP geninde patojenik
varyant saptanan olgularla varyant tasimayan olgular arasin-
da makroadenom gérilme sikligi agisindan yine anlaml fark
saptanmistir. AIP geni patojenik varyanti tasiyan hastalarin
%93’Unde makroadenom saptanirken, negatif olgularda bu
oran %80’e (p<0.001) diismektedir (11). Ayrica bu adenomlar
daha agresif ve invazivdir. AIP gen varyanti taglyan hasta gru-
bunda ila¢ yaniti daha disuktar. Caimari ve ark. (11) AIP pa-
tojenik varyanti tasima ihtimalinin 6ngérusu agisindan bir risk
kategori sistemi olusturmuslardir. Buna goére; 1-Aile 6ykisu,
2-Erken yasta hastalik baslangici, 3-Timdr patolojisinin so-
matotropinoma olmasi, 4-Blylk adenom boyutu hastada A/IP
gen patojenik varyanti saptama olasiligini yeterli duyarlilik ve
6zglnlik ile 6ngorebilmektedir. Bu kategori sistemi Sekil 1’de
gOsterilmistir. Bu risk kategori sistemine gore riski %20 Ustin-
de olan hastalardan mutlaka AIP geni calisiimasi dnerilirken
riski %05-19 arasinda olan kisilere genetik analiz yapilabilecegi
ama riskin hasta 6zelinde degerlendirilmesi 6nerilmistir. Riski
<%5 olan hastalarda ise AIP gen taramasi dnerilmemistir.

Menin1 (MEN1) Geni

MEN1 (NM_130803) geni 11g13.1 kromozomu Uzerinde yer
alir, 10 ekzona sahiptir ve protein Uriind 610 amino asit iceren
menindir. Menin ¢codunlukla gekirdekte lokalizedir ve AIP gibi
timor baskilayici protein olarak islev gorur.

Coklu endokrin neoplazi sendromu tip 1 (MEN1), MEN1 geni-
nin patojenik fonksiyon kaybi varyantlarinin neden oldugu oto-
zomal dominant kalitilan bir sendromdur. Prevalansi yaklasik
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Ailesel olgu

Baslangi¢ yasi

<19 yas 19-30 yas arasl >30vyas
Biiylime hormonu Bliylime hormonu Biiylime hormonu
fazlaligi fazlahg fazlahg
Var Yok Var Yok Var Yok
Makroadenom - - Makroadenom - %5 Makroadenom %18 .
Mikroadenom - %7 Mikroadenom %10 . Mikroadenom %5 .
Sporadik olgu
Baslangig yasi
<19 yas 19-30 yag arasi >30 yas
Biliylime hormonu Biiylime hormonu Bilyiime hormonu
fazlahg fazlahg fazlahg
Var Yok Var Yok Var Yok
Makroadenom - . Makroadenom . . Makroadenom . -
Mikroadenom %6 . Mikroadenom . - Mikroadenom . -

Sekil 1: Hipofiz adenomu hastalarinda AIP geni patojenik varyanti saptama orani igin risk kategori sistemi. Risk >%20 ise ylksek risk,
%5-19 arasinda ise orta risk, <%5 ise disuk risk olarak degerlendiriimektedir. Sekilde >%20 olan risk kirmizi ile, %5-19 arasinda olan

risk sari ile, <%5 olan risk yesil ile isaretlenmistir.

1/30.000°dir. Her iki cinsiyette de esit siklikta goériltr. MENA
U¢ ana bilesenden olusur: hipofiz adenomlari, paratiroid neop-
lazmlar ve pankreas néroendokrin tiimorleri (oNET). MEN1'de
hiperparatiroidizm %95’in lzerinde gorilmesine ragmen, hi-
pofiz adenomlarinin gérilme sikhgr yaklasik %50°dir (45,71).
Bu sendromda gérilen en sik adenom tipleri prolaktinoma,
somatotropinoma ve sessiz adenomdur.

MEN1’de 1800’den fazla patojenik varyant tespit edilmistir. Bu
gende saptanan varyantlar intronlar da dahil tim gen boyunca
dagildigi icin herhangi bir “hot-spot” bélge bulunmamaktadir.
Varyantlarin cogu, meninin yokluguna yol agan erken protein
sonlanmasina sebep olan varyantlardir (%42 cerceve kaymasi,
%14 anlamsiz varyantlar). Yine varyantlarin cogu hastaya 6zgu
varyantlardir sadece ¢ok az bir kismi hastalarin %2’sinden
fazlasinda saptanmistir (69). MEN1 hastalarinin %1-3’lGinde
dizi analizi ile herhangi bir varyant saptanmadigini vurgulamak
onemlidir (14). Bu nedenle klinik siphe varliginda MENT
genindeki delesyonlar tespit edebilmek igin hastalara ¢oklu
ligasyona bagli prob amplifikasyonu (MLPA) planlanmalidir.
JunD etkilesim alanini etkileyen MEN1 varyantlarinin MEN1
hastalari arasinda 6lum riskini 2 kat artirdigina dair bir bulgu
olmakla beraber (73), net bir genotip-fenotip iliskisi yoktur.

Coklu endokrin neoplazi sendromu tip 1 birgcok endokrin
organi etkileyen bir sendromdur. Ozellikle paratiroid bezi,
hipofiz bezi ve pankreas en sik etkilenen dokulardir. Bu
sendrom primer hiperparatiroidizm hastalarinin %1-18’inde,

gastrinoma hastalarinin %16-38’inde ve hipofiz adenomu
olan hastalarin yaklasik %3’Gnde goértlmektedir (71). MEN1
geninin ¢oklu endokrin neoplazi sendromu tip 1 ile iligkisinin
gosterilmesinden sonra (16) bu sendromunun bir bileseni olan
hipofiz adenomlari ile ilgili yapilan ¢alismalar hizla gogalmistir.

Tham ve ark. (72) yaptigi 200 isvegli olgunun dahil edildigi ¢a-
ismada MEN17 geni hem nokta varyantlar hem de delesyon/
duplikasyonlar agisindan arastirniimistir. Kirk sekiz olguda (%24)
MENT1 geninde patojenik varyant saptanmistir. Bu hastalarin
aile bireylerinden yapilan calismalar sonucunda toplamda 87
olguda MENT1 geninde patojenik varyant saptanmistir. Seksen
yedi olgunun yaklasik %40’inda hipofiz adenomu mevcutmus
ve en sik histopatolojik grup olarak prolaktinomalar saptan-
mistir. Saptanan varyantlarin tipine bakildiginda ise bunlarin
%75’inin erken sonlanmaya, %4’tnin blyik delesyon/dupli-
kasyona neden oldugu, %21’inin ise yanls anlamli varyantlar
oldugu belirlenmistir. Sadece enteropankreatik timor ve sa-
dece hipofiz adenomu tasiyan hastalarda MENT geninde an-
lamli bir varyant belirlenmemistir. Calismada, ¢oklu endokrin
neoplazi sendromu tip 1 ile iligkili bir klinik gortldiginde, bu
sendromda etkilenebilecek diger endokrin organlarin da mut-
laka arastiriimasi 6nerilmistir. Calisma sonucunda anlaml bir
genotip-fenotip iligkisi saptanmamustir (72).

iki bin on ¢ yilinda hem AIP hem de MEN1 gen varyantlarinin
erken yasta tani alan makroadenomlu hastalarda arastirildidi bir
calisma yapilmistir (20). Calismaya 174 hasta dahil edilmistir.
Bu hastalar 30 yasin altinda makroadenom tanisi alan ve
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baska endokrin anomali saptanmayan ailesel veya sporadik
olgulardi. Her iki gen i¢in de Sanger dizileme ve MLPA yapilmig
ve hastalarin 15’inde (%8,6) AIP gen varyanti, 6’sinda (%3,4)
MENT1 gen varyanti saptanmistir. MLPA sonrasi hicbir hastada
delesyon saptanmamistir. Pediatrik grup incelendiginde ise 46
hastanin yedisinde (%15,2) AIP gen varyanti, U¢linde (%6,5)
MENT1 gen varyanti saptanmistir. Sonug olarak hastalar erken
yasta tani almigsa ve makroadenomu varsa ¢oklu endokrin
neoplazi sendromu tip 1 iligkili diger bulgular olmasa da
AIP genine ek olarak MENT geninin de analiz edilmesinin
unutulmamasi gerektigi dnerilmistir (20).

Tiark hastalarla yapilan calismaya 13 aileden 20 ailesel hipofiz
adenomu olan hasta dahil edilmistir (88). Bu hastalardan
bakilan AIP gen analizinde varyant saptanmamasi nedeniyle
MEN1 geni arastinlmisti. Galisma sonucunda (¢ hastada
(%15) saptanan varyantlarin ikisi 3’ translasyona ugramayan
bolgede (3’UTR) lokalize iken digeri 10. ekzonda lokalize
idi. Bu ¢alisma Cuny ve ark. (20) yaptigi calismayi destekler
nitelikte AIP negatif ailesel hipofiz adenomu olan olgularda
MENT1 geninin taranmasinin dnemini gdstermistir.

Son yillarda yapilan MEN1 gen varyanti ile hipofiz adenomu
iliskisini arastiran bir kohort calismasi, 551 hastanin 202’sin-
de (%36,7) hipofiz adenomu saptandigini géstermistir (41).
Hipofiz adenomu saptanan hastalarin ise 114’0 (%56,4) ta-
rama sirasinda tani almisg, ilk klinik bulgusu adenom olmayan
hastalardir. Hastalarda saptanan adenomlar Hardy siniflama-
sina gore siniflandiridiginda: 117 (%57,9) hastada mikroade-
nom (sinif 1), 59 hastada (%29,2) makroadenom saptanmistir.
Makroadenom saptananlarin 20’si sinif 2, 39’u sinif 3-4 olarak
siniflandinimistir. Patolojik alt tiplere bakildiginda ise 92 has-
tada (%45,5) prolaktinoma, 73 hastada (%36,1) fonksiyonel
olmayan adenom saptanmistir. Sonug olarak hastalarin énemli
bir kisminda fonksiyonel olmayan mikroadenom saptandigi
icin MEN1 tanili hastalarda mutlaka hipofiz gériintilemelerinin
yapllmasi gerektigi vurgulanmistir (41).

Siklin Bagimli Kinaz inhibitérii 1B (CDKN1B) Geni

Klinik olarak MEN1 Sendromu teshisi konulan hastalarin
%10-20’sinde delesyonlar da dahil olmak Gzere MENT geni
patojenik varyanti saptanamamaktadir. MEN1 Sendromu be-
lirtileri olan siganlarda CDKN1B genindeki varyantlarin saptan-
masinin ardindan, MEN1 gen patojenik varyanti negatif has-
talarda CDKN1B genindeki patojenik varyantlarin saptanmasi
ile Coklu Endokrin Neoplazi Sendromu tip 4 (MEN4) adl yeni
bir sendrom tanimlanmistir (58,84). MEN4, MEN1 gibi otozo-
mal dominant bir sendromdur. MEN4’ln en sik klinik belirtisi,
MEN4 hastalarinin neredeyse tamaminda gorilen primer hi-
perparatiroidizmdir. Birgok farkl tipte goérilebilen hipofiz ade-
nomlari ise MEN4’Un ikinci en sik klinik bulgusudur.

CDKN1B (NM_004064), kromozom 12p13.1’de yer alan ve
2 ekzona sahip bir timdr baskilayici gendir. Hicre déngusi
ilerlemesini diizenleyen bir sikline bagiml kinaz inhibitori
p27’yi kodlar.

Bugune kadar 20’den fazla farkl patojenik varyant (cogunlukla
yanls anlamli varyantlar) tespit edilmistir ve genotip-fenotip
iliskisi yoktur. Nadir MEN1 benzeri hastalarda, CDKN2B (%1),
CDKN2C (%0,5) ve CDKN1A (%0,5) gibi diger siklin bagiml
kinaz inhibitérlerinde de varyantlar tanimlanmistir (2,49).
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Tichomirowa ve ark. (76) yapmis oldugu calismada AIP genin-
de patojenik varyant saptanmayan ailesel izole hipofiz ade-
nomlu 88 aileden 124 olguda CDKN1B geni dizi analizi yapil-
mis ve 2 olguda olasi patojenik iki varyant c.286A>C (p.K96Q)
ve ¢.356T>C (p.I119T) saptanmistir. Bu galisma izole hipofiz
adenomlu olgularda CDKN1B gen varyantlarinin saptanma
oraninin olduk¢a dusiik oldugunu gdéstermektedir.

Son yillarda yapilan bir calismada 211 Cushing hastaligi tanisi
alan olguya CDKN1B geni nokta varyantlari ve kopya sayisi
analizi planlanmistir (18). Bunun igin yeni nesil dizileme,Sanger
dizileme ve dijital damlacik polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
yaplimis. Bes hastada (%2,3) biri 5’'translasyona ugramayan
bdlgede (5’UTR), biri cerceve kaymasina sebep olan, gl yan-
lis anlaml varyant saptanmistir. Saptanan varyantlarin hepsi-
nin 18 yas altinda mikroadenom tanisi almis hastalar olmasi
erken yasta Cushing tanisi alan olgularda CDKN1B genine y6-
nelik analiz planlanabilecegini géstermistir (18).

G Proteinine Bagh Reseptér 101 (GPR101) Geni

X’e bagh akrogigantizm sendromu (X-LAG) yakin zamanda
hipofiz devligi (akromegali) olan hastalarda Xg26.3 bélgesinin
mikroduplikasyonunun (kopya sayisi artisl) saptanmasiyla
tanimlanmistir (79). Bu sendrom genellikle erken cocukluk
déneminde ortaya ¢ikmaktadir. X kromozomu uzun kolunda
lokalize olan ve tek ekzon igeren GPR101 geni (NM_054021)
bu sendroma neden olan gendir (33).

GPR101 geni, 508 amino asitten olusan bir G-proteinine
bagl reseptéri kodlar. Bu reseptdr, somatotrop hticrelerde
mitozu uyaran siklik adenozin monofosfat (CAMP) yolunun
aktivasyonuna yol agar. Sonug olarak, GPR101 duplikasyonu
olan hastalarin ¢ogunda hipofiz adenomundan bagmsiz
somatotrop hiperplazi vardir. Hastaligin mekanizmasi kopya
sayisi artisina bagh oldugundan, bu hasta grubunun hipofiz
dokusunda asirt GPR101 protein ekspresyonu saptanmaktadir.

X-LAG sendromlu hastalarin ¢cogu kadindir. Bu durumun 2
adet olasi agiklamasi bulunmaktadir. Birincisi, digilerde iki X
kromozomu bulunmasi nedeniyle bir X kromozomunun bu
duplikasyonu tasima riski erkeklere gére iki kat fazladir. ikincisi
ise bu duplikasyonun erkek embriyolar tizerinde olasi olumsuz
etkisinin bulunmasidir (49). X-LAG sendromu genellikle 5
yasindan Once ortaya cikar ve normal dogum uzunluguna
sahip hastalar hizla blylimeye baslar (7). Histopatolojik olarak,
X-LAG ile iligkili hipofiz adenomlarinin ¢odu somatotrop/
laktotrop karigik adenomlardir. Klinik bu bulgu ile uyumludur ve
hastalarin %85’inde ylksek BH’na yiksek prolaktin seviyeleri
eslik etmektedir (33). Bu hasta grubunda cerrahi islem ilk
midahale olarak tercih edilmektedir. BH reseptdr agonistleri
(6zellikle pegvisomant), hormonal kontrolde en etkili ilaglardir
(7).

Siiksinat Dehidrojenaz Kompleks Alt Birim (SDHx) Genleri

Hipofiz adenomu, feokromositoma ve paragangliomalarin ilis-
kisi (diger adi ile 3PA Sendromu) 1950’lerden beri bilinmesi-
ne ragmen (34), bu sendroma yol agan genler 2000’li yillarin
basinda tespit edilmistir (25). Siksinat dehidrojenaz (SDH)
kompleksi bir mitokondriyal komplekstir ve elektron tasima
zincirinin ve trikarboksilik asit déngulsintn bir parcasidir (49).
SDH kompleksi SDHA, SDHB, SDHC, SDHD olarak adlandi-



rilan 4 alt birimden ve ilgili bir baglanti faktérinden (SDHAF2)
olusur (31). SDHA ve SDHB alt birimleri, stksinati fumarata
donustlren katalitik aktiviteden sorumlu olan hidrofilik alt bi-
rimlerdir. SDHC ve SDHD alt birimleri ise kompleksin i¢ mito-
kondriyal membrana yerlesmesinden sorumlu olan hidrofobik
parcalarnidir (Sekil 2) (31).

Literatlirde bugline kadar ylze yakin hasta bildirilmigtir (53).
Ailesel 3PA sendromu vakalarinin yaklasik %75’inin SDH en-
ziminin alt birimlerini kodlayan genlerde patojenik varyantlara
sahip oldugu gosterilmistir (87). Bununla birlikte, sporadik hi-
pofiz adenomu hastalarinda SDH enziminin alt birimlerini kod-
layan genlerdeki patojenik varyantlarin prevalansi net olarak
bilinmemektedir. 3PA sendromu klinik tanili hasta grubunda en
sik gorulen hipofiz adenom tipi somatotropinomalar olmasina
ragmen, SDH kompleks alt birim genlerinde patojenik varyant
saptanan hastalarda ise prolaktinomalar en sik gértlmektedir
(84). Sitoplazmada genis vakuolizasyona sahip olan bu hipofiz
adenomlarinin benzersiz bir histolojik 6zelligi vardir (25). Histo-
lojik olarak sitoplazma iginde bosluk saptanmasi durumunda
SDHXx antikorlari ile boyanma normal de olsa 3PA sendromu
acisindan hastalarin degerlendirilmesi 6nerilmistir (48). Genel-
likle makroadenom olan bu hipofiz adenomlari agresif davra-
nis gdstermekte ve tedaviye direngli olmaktadir (87).

Siklik Adenozin Monofosfat Bagimh Protein Kinaz Tip
1-Alfa Diizenleyici Alt Birim (PRKAR1A) Geni

Carney kompleksi, kardiyokitandz bulgular ile karakterize
nadir gorilen otozomal dominant neoplazi sendromudur (13).
Mukokutandz pigmentasyonlar, kardiyak miksomalar ve en-
dokrin anormallikler temel klinik bulgularidir. MEN1 sendromu-
na benzer sekilde, Carney kompleksi neredeyse tam penet-
rasyona sahiptir.
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cAMP bagimli protein kinaz tip 1-alfa dlzenleyici alt birimini
kodlayan PRKAR1A (NM_001278433) genindeki inaktive edici
germline patojenik varyantlar Carney Sendromu’na sebep
olmaktadir. Kromozom 17g24.2’de bulunan ve 11 ekzona sahip
olan bu gen, cAMP yolunun dizenlenmesi yoluyla bir tUmor
baskilayici gen olarak islev gortr. PRKARTA geni fonksiyon
kaybi patojenik varyantlari, Wnt sinyal aktivasyonunu, mitojenle
aktive olan protein kinaz (MAPK) aracili proliferasyonu uyaran
ve donistiricl biyime faktori-p (TGF-p) ile iliskili apoptozu
azaltan cAMP ile ilgili protein kinaz A (PKA) aktivitesinin
artmasina neden olur (62,65).

PRKAR1A geninde 140’tan fazla patojenik varyant rapor edil-
mistir ve bunlarin cogu, proteinin neredeyse yokluguna sebep
olan erken protein sonlanmasi ile karakterize varyantlardir
(36). PRKAR1A gen patojenik varyantlar klinik tanili hastalarin
%70’inde tespit edilir (9,66). PRKAR1A geninde delesyonlar
da siklikla tespit edildiginden, dizi analizi normal olan hasta-
larda MLPA planlanmalidir. Sporadik hipofiz adenomlarinda
somatik PRKAR1A patojenik varyantlan bildirilmemistir (35).
Ayrica yakin zamanda Carney kompleksi olan hastalarda kro-
mozom 2p16’da yer alan PRKACB gen duplikasyonu tespit
edilmistir (27). PRKAR1A geninde patojenik varyant saptan-
mayan hastalarda klinik siphe kuvvetli ise bu konuda genetik
testler planlanabilir. Carney kompleksi tanisini koymak icin bir
hasta histoloji, gortintileme veya biyokimyasal testlerle dog-
rulanan ana kriterlerden ikisini sergilemeli veya bir ana kriter ve
bir ek kriteri karsilamalidir (Tablo II) (19).

Carney kompleksinde bazi genotip-fenotip korelasyonlarini
saptayan literatlr bulunmaktadir. PRKAR1A negatif hastalarla
karsilastirldiginda, PRKAR1A patojenik varyanti tasiyan has-
talarda siklikla miksomalar, schwannomalar, tiroid timérleri ve
blytk hicreli kalsifiye Sertoli hicreli timdrler bulunur (9,49).

Membranlar
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Sekil 2: SDH kompleksinin sematik gésterimi ve bu kompleksi olusturan genlerin kromozomal lokalizasyonu, ekzon ve aminoasit sayilari.
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Tablo II: Carney Kompleksi Tani Kriterleri

Major tani kriterleri:

1. Tipik bir dagiima sahip noktasal cilt pigmentasyonu (dudaklar, konjonktiva ve i¢ veya dis kantus, vajinal ve penil mukoza)

Miksoma (kitan6z ve mukozal)*

Kardiyak miksoma*

Memede miksomatozis* veya bu taniyir destekleyecek yag-baskili manyetik rezonans gériintiileme bulgulari

S

uygulamasina paradoksal pozitif yaniti

Primer pigmente noduler adrenokortikal hastalik* veya Liddle testi sirasinda Uriner glukokortikosteroidlerin deksametazon

BH Ureten adenoma bagh akromegali*

Genis hucreli kalsifiye sertoli hiicreli timér* veya testis ultrasonografisinde karateristik kalsifikasyon

6
7
8. Tiroid karsinomu* veya gen¢ hastada tiroid ultrasonografisinde ¢oklu hipoekoik noduller
9

Psammomatdz melanotik sivannom (schwannoma)*

10. Mavi nevis, epiteloid mavi nevis (¢oklu)*

11. Meme duktal adenomu (goklu)*

12. Osteokondromiksom*

Ek kriterler:

1. Etkilenmis birinci derece akraba

2. PRKART1A geninde inaktive edici patojenik varyant

*Histolojik dogrulama gerekli.

PRKART1A delesyon taslyicilari, Carney kompleksi ile ilgili be-
lirtileri daha erken yasta ve daha siddetli gelistirmektedir (37).

X-LAG sendromu gibi, Carney kompleksi hastalarinin ¢ogu
kadindir (9). Dermatolojik bulgular kompleksin en sik gorilen
klinik bulgusudur. Kardiyak miksomalar, hastaliga bagh 6lim-
lerin yarisina sebep olur (84). Carney kompleksi olan hastalarin
%75’inde anormal prolaktin, insilin benzeri biytme faktori-1
(IGF-1) ve BH seviyeleri olmasina ragmen, bunlarin sadece
%10-12’si saptanabilir hipofiz adenomuna sahiptir (68, 84).
Carney kompleksi ile iligkili hipofiz adenomlari genellikle BH
veya BH/prolaktin salgilamaktadir (49). Cogu mikroadenom ol-
masina ragmen, adenomlar hiperplazi zemininde gelistigi igin
transsfenoidal rezeksiyon sonrasi niiks riski ylksektir (49).

DICER1 Geni

DICER1 sendromu penetransi tam olmayan, nadir goérilen
bir otozomal dominant kanser yatkinlik sendromudur. Bu
sendrom, pléropulmoner blastomlar, kistik nefromlar, Sertoli-
Leydig hiicreli timoérler ve multinodiiler guatr ile karakterizedir
(28,70). DICER1 genindeki germline heterozigot patojenik
varyantlar bu sendroma neden olur.

DICER1 geni 14932.13 kromozomu Uzerinde yer alir ve 1922
amino asitten olusan bir proteini kodlar. Bu protein miRNA
metabolizmasinda rol alir ve 6ncli mikro ribonlkleik asitle-
ri (MiIRNA) olgun miRNA’lara gevirir. Bu fonksiyon sayesinde
mesaijcli ribontkleik asit (MRNA) diizenlenmesinde etkili olarak
gen ekspresyonunu etkiler. Etkilenen hastalarin cogu DICER1
patojenik varyantini ebeveynlerinden kalitir, ancak tespit edilen
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patojenik varyantlarin %20’si ebeveynlerden kalitimaz, diger
bir deyisle de novo olarak ortaya ¢ikar. Bu nedenle uygun ge-
netik danisma i¢in tim hastalara segregasyon analizi planlan-
malidir. DICER1 sendromlu hastalarin %10’unda mozaikligin
bildirildigi de akilda tutulmalidir (84). Bir diger dnemli nokta ise,
¢ogunlukla DICER1’in RNaz lllb metal iyon baglayici kisminda
olusan somatik ikinci vurus patojenik varyantinin timor olusu-
mu i¢in 6nemli olmasidir (24,49,67).

Hipofiz blastomu, DICER1 sendromunun nadir bir bilesenidir
ancak neredeyse patognomoniktir. ACTH salgilayan hipofiz
blastomlarinin tamami DICER1 sendromu ile iligkilidir (49). Hi-
pofiz blastomlari genellikle agresif davranisa sahiptir ve hasta-
larin %40’ inda olimcildir (24,67).

Tiiberoz Skleroz Kompleks Alt Unit 1 (TSC1) ve Alt Unit 2
(TSC2) Genleri

Tuberoz Skleroz (TSC), farkl organlarda ¢ok sayida hamar-
tomla seyreden otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. TSC1
ve TSC2 genlerindeki patojenik varyantlar bu sendroma sebep
olmaktadir. TSC17 geni kromozom 9¢34.13 Uzerinde ve TSC2
geni kromozom 16p13.3 lzerinde bulunur. Protein Grlnleri si-
rasiyla hamartin ve tuberindir ve bu proteinler rapamisinin me-
meli hedefi (MTOR) yolaginin negatif diizenleyicisi olan TSC
kompleksini olusturur. Bu genlerden birinde fonksiyon kaybi
varyantlar varsa, mTOR yolundaki inhibisyon ortadan kalkar
ve bu da hicre proliferasyonunun artmasiyla sonuclanir (39).
Hipofiz adenomlari TSC’deki tipik klinik bulgu degildir, ancak
buglne kadar 4 hipofiz adenom olgusu bildirilmistir. Bunlar-



dan ikisi ACTH salgilayan (54,77), biri BH salgilayan (26) ve biri
sessiz gonadotroplu (63) adenomlardir.

Norofibromatozis Tip 1 (NF1) Geni

Norofibromatozis tip 1 (NF1), 17q11.2’de yer alan NF1 genin-
deki patojenik varyantlarin neden oldugu nispeten yaygin go-
rilen otozomal dominant bir hastaliktir. NF7 geni, nérofibromin
adi verilen RAS-GTPaz aktive edici proteini kodlar. NF1 ge-
nindeki fonksiyon kaybi varyantlari, nérofibromin kaybi yoluyla
kontrolstiz hiicre ¢cogalmasina neden olur. NF1’de sadece bir
hastada BH salgilayan adenom bildiriimis olmasina ragmen
(82), hastalarin %10’unda BH fazlaligi gérilmektedir (12).

Siklin Bagiml Kinaz 5 Ve Abelson Enzim Substrat 1
(CABLES1) Geni

Kromozom 18q11.2’de bulunan CABLES17 geninin protein
Urind, siklin bagimli kinaz 3 ile etkilesimi yoluyla hiicre déngui-
stndn negatif diizenleyicisidir (30). Hlicre dongUsl Gzerindeki
bu etkisinden dolayr bu gendeki varyantlar hipofiz adenomu
gelismesine yol agmaktadir.

Son yillarda, Cushing hastaligi olan 4 kadin vakada siklin ba-
gimh kinaz 5 (CDKS5) ve abelson (ABL) enzim substrat 1’deki
(CABLES1) patojenik varyantlar tespit edildi (30). Dért hasta-
nin hepsinde agresif davranigli makroadenom vardi (30).

Kaderin 23 (CDH23) Geni

Son zamanlarda hipofiz adenomu ile iligkili oldugu gdésterilen
bir bagka gen de CDH23 genidir (89). Zhang ve ark. (89) 2017
yihinda yaptigi ¢alismada farkl tipte hipofiz adenomu olan
hastalarin %12’sinde CDH23 geninde patojenik varyantlar
tespit edilmistir. CDH23 geni 10g22.1’de lokalizedir ve protein
Urtnd, Wnt sinyalini dizenler (17), bu nedenle bu gendeki
patojenik varyantlar kontrolsiiz hlicre c¢ogalmasina neden
olur. Bu kontrolsliz hiicre ¢cogalmasi da hipofiz adenomu ile
sonucglanmaktadir.

Kalitsal Non-Polipozis Kolorektal Kanser iliskili Genler
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM)

Kalitsal non-polipozis kolorektal kanser sendromu (HNPCCS),
DNA vyanlis eslesme tamir mekanizmasinda gdérevli olan
genlerdeki patojenik varyantlar sonucunda ortaya cikan ve iyi
bilinen bir kanser yatkinlik sendromudur (47). Bu olgularda en
sik karsilagilan kanser tipleri rahim kanseri ve polip zemininde
gelismeyen kolon kanseridir. Hipofiz adenomlari ise HNPCCS
hastalarinda nadiren gorilir. Otozomal dominant kalitilan bu
sendrom yulksek penetransa sahiptir.

GUnumize kadar DNA yanlis eslesme tamir mekanizmasinda
gbrev alan proteinleri kodlayan 5 gen tanimlanmistir. Bunlar;
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM genleridir (10,42
52,55,44). MSH2 ve MSH6 genleri 2. kromozomun kisa kolu
Uzerinde lokalizedirler ve protein Urlnleri birbirleriyle birleserek
DNA yanlis eslesen bazi tanima kompleksini olustururlar.
MLH1 geni 3p22.2’de, PMS2 geni 7p22.2’de lokalizedir. Bu
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iki genin protein UrinU de birbiriyle kompleks olusturarak
DNA yanls eslesme tamir mekanizmasi igin gereken diger
proteinleri bélgeye ¢agirr. EPCAM geni dogrudan DNA yanlis
eslesme tamir mekanizmasi ile iliskili olmamakla beraber
MSH2 geninin yakininda yer almasi nedeniyle pozisyonel
olarak MSH2 geninin ekspresyonunu etkilemektedir. EPCAM
geninin son ekzonlarinda delesyon olmasi MSHZ2 geninin
okunmasini etkileyerek HNPCCS’a sebep olur. HNPCCS’lu
olgularda en sik patojenik varyant saptanan genler sirayla
MLH1 ve MSH2’dir (38,74).

HNPCCS hastalarinda santral sinir sistemi ttimorleri (6zellikle
gliom) icin artmis risk bilinmekle beraber son yillarda yapilan
calismalar HNPCCS iligkili genlerdeki patojenik varyantlarin
hipofiz adenomlari/karsinomlart ile iliskili oldugunu gostermis-
tir (8,46,81). Yapilan calismalar HNPCCS’lu olgularda hipofiz
adenom/karsinomlarinin penetransin disik oldugunu, kor-
tikotropinomalarin ve makroadenomlarin bu hasta grubunda
sik géruldigunt gostermektedir.

Guanin Niikleotid Baglayici Protein, Alfa Uyarici (GNAS)
Geni

GNAS geni 20q13.32’de lokalizedir. Protein UrlinU heterotri-
merik G proteinin uyarici alfa alt tnitesidir. Ozellikle kodon 201
ve kodon 227’deki patojenik fonksiyon kazandirici varyantlar
adenilat siklaz enziminin surekli aktivitesine sebep olurlar.
GNAS genindeki patojenik varyantlar erken embriyonik dé-
nemde ortaya c¢ikarsa McCune Albright Sendromu (MAS)’na
sebep olurlar. Bu sendromun tipik bulgular poliostotik fibréz
displazi, erken puberte ve cafe-au-lait lekeleridir (3,51). Akro-
megali ve eslik edebilen prolaktin yiksekligi MAS hastalarinin
%20’sinde gortilebilmektedir. Ancak bu olgularda hipofiz ade-
nomu ¢ogunlukla saptanamaz ve BH fazlaligi genellikle hipofiz
hiperplazisi ile iligkilidir (83). Bu nedenle MAS hastalarinda ru-
tin olarak BH fazlaligi arastinimalidir (84).

GNAS geninin somatik varyantlari somatotropinomalarin
%40’ Inda, sessiz adenomlarin %10’unda saptanmistir (86).
Somatik varyant saptanan adenomlarin genellikle kiigik ol-
duklari, daha az invaziv olduklari ve somatostatin analoglarina
daha iyi yanit verdikleri gésterilmistir (60).

Hipofiz adenomlari ile iligkili genler ve klinik 6zellikleri Tablo
[I'te 6zetlenmistir.

B SONUG

Hipofiz adenomlarinin oldukga az bir kisminda genetik etiyoloji
aydinlatimis olmakla beraber tim hastalar bu derlemede
gecen sendromlarin klinik bulgulari agisindan sorgulanmalidir.
Ozellikle erken yasta tani alan, aile dykisi bulunan, atipik
seyir gosteren, tedavi yaniti diisik olan ve sendromik bulgulari
olan hastalar mutlaka Tibbi Genetik hekimine konstlte edilmeli
ve uygun genetik testler planlanmalidir. Genetik test sonuglar
hem hastanin takibinde hem de aile taramasi ile risk altindaki
bireylerin saptanmasinda énem tasimaktadir.
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Tablo llI: Hipofiz Adenomlari ile iliskili Genler ve Klinik Ozelliklerinin Ozeti

Gen Kron‘!ozomal iliskili Sendrom Adenomdan Temel klinik bulgular
lokalizasyon salgilanan hormon
1-BH Erken baglangicli akromegali ve aile
AlP 11g13.2 FIPA 2-BH/PRL $ gg st 9
3-PRL yrusu
1-PRL Hipofiz adenomlari, paratiroid
MEN1 119131 MEN1 . neoplazmlar ve pankreas ndéroendokrin
2-Sessiz adenom SN
timorleri
CDKN1B 12p13.1 MEN4 GH MEN1 benzeri bulgular
1-BH Ciltte pigmente lekeler, kardiyak ve
PRKARTA 17924.2 Carney kompleksi 2-BH/PRL kutan6z miksomalar, endokrin ve endokrin
olmayan timorler
DICERT 14g32.12 DICER1 Sendromu ACTH Erken baglangich hipofiz blastomu ve
plevropulmoner blastom
5p15.33 (SDHA)
1p36.13 (SDHB) ; L .
SDHx 1923.3 (SDHO) 3PA Sendromu ;_F'?:L Hipofiz ade;‘fam:hf?%'g\‘;mas'toma’
11g23.1 (SDHD) paragang
11g12.2 (SDHAF2)
GPR101 Xg26.3 Xiligkili akromegali BH <5 yas baslangicl akromegali
GNAS 20q13.32 McCune-Albright BH Erken puberte, flbroz dlgpla2|,
Sendromu Cafe-au-lait lekeleri
1501 9934.13 Tuberoz Skleroz ACTH Hamartom, epilepsi, nadiren hipofiz
Sendromu adenomlari
T5C2 16p13.3 Tuberoz Skleroz ACTH Hamartom, epilepsi, nadiren hipofiz
Sendromu adenomlari
NF1 17q11.2 Noroflb.romat02|s BH Cafg—au—lalt Iekglerl, porqflbromlar, optik
tip 1 gliomlar, nadiren hipofiz adenomlar
CABLES1 18q11.2 - ACTH Hipofiz adenomu
CDH23 10g22.1 - Cesitli Hipofiz adenomu
3p22.2 (MLH1)
- 7p22.2 (PMS2) . . . N
s;\laneCiCS iliskili 2p21 (MSH2, HNPCCS Cesitl Kolon ve rahlmaléaeT]s()en:Lnadlren hipofiz
EPCAM)

2p16.3 (MSH6)
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