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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.
KEYWORDS: AIP, Pituitary adenoma, MEN1, Genetics, Variant

ÖZ

Hipofiz adenomları santral sinir sistemi tümörleri arasında 3.sıklıkta görülmektedir. Mortaliteye nadir neden olmakla beraber, kitle 
etkisi ile veya salgıladığı hormonlara bağlı olarak morbiditeye sebep olabilmektedir. Hipofiz adenomlarının %95’i sporadik olarak 
gelişmekte, %5’inde ise altta yatan moleküler etiyoloji aydınlatılabilmektedir. Erken yaşta tanı alan, aile öyküsü olan veya atipik 
seyirli adenomu olan hastalarda ise patojenik varyant saptama oranları artmaktadır. Hipofiz adenomu etiyolojisinde en sık patojenik 
varyant saptanan genler AIP ve MEN1 olmakla beraber, son yıllarda yapılan çalışmalar ile bu genlerin sayısı giderek artmaktadır. 
Genetik testler sadece hastanın tanısını koymakla kalmayıp hasta ve ailesinin takibi için de yönlendirici olması nedeniyle önem arz 
etmektedir.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: AIP, Hipofiz adenomu, MEN1, Genetik, Varyant

█   GIRIŞ

Hipofiz adenomu, genellikle somatik patojenik varyantlar 
veya kromozom anomalileri sonucunda bir hücrenin 
klonal çoğalması sonucu ortaya çıkan neredeyse 

tamamı iyi huylu özellik gösteren tümördür (4). Adenomlar 
büyük çoğunlukla ön hipofiz dokusundan köken almaktadır 
(45). Hipofiz adenomları menenjiom ve gliomdan sonra en 

sık görülen 3. intrakraniyal tümördür (1). Ancak çocuklarda, 
gençlerde ve genç erişkinlerde (18-39 yaş arası) görülen 
santral sinir sistemi tümörleri en sık hipofiz bölgesinden köken 
almaktadır (23). Iyi huylu kitleler olduğundan mortalite oranları 
düşük olmakla beraber yarattığı kitle etkisine ve sebep olduğu 
hormonal bozukluğa bağlı morbiditeye sebep olabilmektedir.
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En sık görülen hipofiz adenomları sırası ile prolaktinoma 
(prolaktin salgılayan adenom) (%46.2-66.2), sessiz (fonksiyonel 
olmayan) adenom (%14.7-37), somatotropinoma (büyüme 
hormonu salgılayan adenom) (%9-16.5), kortikotropinoma 
(ACTH salgılayan adenom) (%1.58-5.9) ve en nadir görülen 
tirotropinomadır (TSH salgılayan adenom) (%0-1.2) (1). 

Hipofiz adenomlarının sınıflandırılması Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO) tarafından 2022 yılında güncellenmiştir (5) (Tablo I).

Hipofiz adenomu hastalarının %5’inde ailesel bir yatkınlık sap-
tanmış olmakla beraber hastaların büyük kısmında adenomlar 
sporadik olarak görülmektedir (82). Bugüne kadar germline 
patojenik varyantları hipofiz adenomları ile ilişkilendirilmiş gen-
lerden bazıları AIP, MEN1, PRKAR1A, GPR101, SHDA, SDHB, 
SDHC, SDHD, CABLES1 genleridir. Bu genlerden özellikle ai-
lesel olgularda %15’lik oran ile en sık patojenik varyant sapta-
nan gen AIP genidir (61). Iyi huylu özellikte olduklarından diğer 

tümörler ile kıyaslandığında somatik varyant yükü de oldukça 
azdır (57). En sık somatik varyantı saptanan iki gen GNAS ve 
USP8 genleridir. GNAS gen varyantları özellikle somatotrop 
adenomlarda (40), USP8 gen varyantları ise kortikotrop ade-
nomlarda (64) görülmektedir.

Aril Hidrokarbon Reseptör Etkileşim Proteini (AIP) Geni

AIP geni (NM_003977) kromozom 11q13.2 üzerinde yer alır. Altı 
ekzona sahiptir. Protein ürünü 330 amino asit içerir ve tümör 
baskılayıcı aktiviteye sahip olup, normal hipofiz bezinde esas 
olarak somatotrop ve laktotrop hücrelerde ifade edilmekle 
beraber, kortikotrop ve gonadotrop hücrelerde ifadesi yoktur 
(49).

Ailesel izole hipofiz adenomları (FIPA), en az iki aile üyesinin 
hipofiz adenomuna sahip olduğu sendromik olmayan hipofiz 
adenomu yatkınlık sendromu için kullanılan bir terimdir (21). 

Tablo I: Hipofiz Adenomları için Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’nün 2022 Sınıflandırması

Tip Alt tip Transkripsiyon 
faktörleri Hormonlar Düşük moleküler

ağırlıklı sitokeratin

PIT-1 kökenli adenomlar

Somatotropinom
Yoğun granüllü PIT-1 BH Çekirdek çevresi

Seyrek granüllü PIT-1 BH Fibröz cisimler

Laktotropinom
Yoğun granüllü

PIT-1, ERα
PRL Zayıf/Negatif

Seyrek granüllü PRL Zayıf/Negatif

Mammosomatotropinom PIT-1, ERα BH, PRL Çekirdek çevresi

Tirotropinom PIT1, GATA3 TSHβ Zayıf/Negatif

Olgun çoklu hormonal PIT-1 kökenli 
adenom PIT1, ERα, GATA3 BH, PRL, TSHβ Çekirdek çevresi

Olgun olmayan PIT-1 kökenli adenom PIT1, (ERα, GATA3) BH, PRL, TSHβ Fokal/Değişken

Asidofil kök hücre adenomu PIT1, ERα BH, PRL Seyrek fibröz cisimler

Karışık somatotrop ve laktotrop adenom PIT1, (ERα) BH, PRL Adenom alt tipi 
karakteristik

T-PIT kökenli adenomlar

Kortikotropinom

Yoğun granüllü

T-PIT ACTH ve diğer 
POMC ürünleri

Güçlü ve diffüz

Seyrek granüllü Değişken

Crooke hücreli Çekirdek etrafında yüzük 
benzeri sitoplazmik

SF-1 kökenli adenomlar

Gonatotropinom SF1, ERα, GATA3 FSHβ, LHβ Değişken veya negatif

Belirgin hücre kökeni olmayan

Çoklu hormonal Çoklu 
kombinasyonlar

Çoklu 
kombinasyonlar Değişken

Sıfır hücreli adenom Hiç Hiç Değişken
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FIPA, düşük penetrasyon ile otozomal dominant bir şekilde 
kalıtılır ve germline AIP gen varyantları bu hastalığa neden 
olur. Genel olarak, AIP gen patojenik varyantları hipofiz 
adenomlarının %2-4’ünü, ancak ailesel akromegali hastalarının 
%20’sini oluşturur (50).

AIP geninde 100’den fazla varyant tanımlanmıştır (11). Farklı 
varyant türleri (yanlış anlamlı, anlamsız, çerçeve kayması, kır-
pılmayı etkileyen vb.) tespit edilmiş olsa da, bunlar arasında 
en yaygın olanı (ailesel kohortun %80’i ve sporadik kohortun 
%60’ı) erken protein sonlanmasına neden olan varyantlardır 
(49). AIP geninde patojenik varyantların sık görüldüğü 3 kodon 
vardır; kodon 271 (75), 304 (6) ve 81 (29). AIP proteini, C-ucun-
da bulunan ve fosfodiesteraz (PDE), aril hidrokarbon reseptörü 
(AHR) ve ısı şok proteini 90 (HSP90) gibi diğer proteinlerle et-
kileşime giren 3 adet 4’lü peptit tekrarı ve 7 adet alfa sarmal 
yapı içerir (78). Proteinin C-ucunda bulunan ve diğer protein-
lerle etkileşimini etkileyen varyantların çoğu, tümör baskılayıcı 
fonksiyonunun kaybına yol açar. 

Büyüme hormonu (BH) salgılayan adenomlar FIPA hastaların-
da en sık görülen tiptir ve bunu prolaktinomalar ve BH/pro-
laktin salgılayan adenomlar takip eder (22,29). AIP patojenik 
varyantı taşıyan hastaların hipofiz apopleksi riskinin arttığı da 
gösterilmiştir (11,43). Hipofiz apopleksisine neden olan meka-
nizma henüz net olarak bilinmemekle beraber bu adenomların 
büyük ve invaziv olma eğiliminde olması olası bir neden olarak 
öne sürülmüştür (11). 

AIP geni ile hipofiz adenomu ilişkisi ilk olarak 2006 yılında Vie-
rimaa ve ark. (85) yaptığı çalışmada gösterilmiştir. Bu çalış-
mada hipofiz adenomu tanısı alan birçok hastanın bulunduğu 
Fin ailedeki olgularda ilk defa AIP geninde c.40C>T (p.Gln14*) 
varyantının saptanması bu gen ile hipofiz adenomunun ilişkili 
olabileceğini ortaya koymuştur. Bu varyantın saptanmasının 
ardından yine bu çalışmada ek 45 Fin akromegali olgusunda 
ve iki Italyan akromegali tanılı kardeşte AIP gen varyantları ta-
ranmıştır. Taranan 45 Fin olgunun altısında c.40C>T (p.Gln14*) 
varyantının ve iki Italyan kardeşte c.910C>T (p.Arg304*) var-
yantının saptanması üzerine AIP geninin hipofiz adenomu ile 
ilişkisi kesinleşmiştir. Vierimaa ve ark. (85) yaptıkları çalışma 
sonucunda c.40C>T (p.Gln14*) varyantının Fin hastalarda ku-
rucu etkiye sahip olduğu tartışılmıştır. Iki bin on yılında yapılan 
Italya merkezli başka bir çalışmada ise aralarında akrabalık 
bulunmayan iki ailedeki genetik analiz sonucunda AIP geninde 
heterozigot c.910C>T (p.Arg304*) varyantı saptanmıştır (56). 
Saptanan varyantın daha önce Vierimaa ve ark. (85) yaptığı ça-
lışmadaki Italyan kardeşlerde saptanan varyant ile aynı olması 
ise Italyan hastalar için bu varyantın kurucu etkisi olduğunu 
düşündürmüştür. 

Sadece pediatrik hastalarda yapılan çalışmaları derleyen bir 
çalışmada, literatürde bildirilmiş 138 hastanın 41’inde (%29.7) 
AIP gen varyantı saptandığı gösterilmiştir (59). Pediatrik 
yaş grubunda AIP geninin erken sonlanmasına neden olan 
varyantların erişkin yaş grubuna göre daha sık saptandığı 
(p<0.001) ve bunun sonucunda AIP proteininin yokluğunun 
ağır fenotiple ilişkili olduğu tartışılmıştır (59). 

Ailesel olgularda AIP gen analizinin önemi gösterildikten son-
ra sporadik hipofiz adenomlu olgularda AIP geninin etiyolo-

jide ne ölçüde sorumlu olduğu ile ilgili çalışmalar yapılmaya 
başlanmıştır. Sporadik hipofiz adenomlu olgularda yapılan en 
geniş çalışma 443 sporadik olgu ile yapılmıştır (15). On altı ol-
guda (%3.6) AIP geninde patojenik varyant saptanmış ve var-
yant saptanan olguların altısında somatotropinoma, altısında 
prolaktinoma, birinde fonksiyonel olmayan adenom, üçünde 
kortikotropinoma belirlenmiştir. Yine bu çalışmada da AIP gen 
varyantı saptanan olguların 40 yaştan önce tanı aldıkları ve 
makroadenoma sahip olma eğiliminde oldukları gösterilmiştir 
(15). Sendromik olmayan erken başlangıçlı makroadenomlar 
için, hatta aile öyküsü olmayan izole hastalar için bile AIP geni 
için genetik testler planlanabilir. Genetik analiz sadece has-
taların takibi ve ilaca yanıt verme öngörüsü için değil, aynı 
zamanda uygun genetik danışmanlık ve aile taraması için de 
önemlidir.

Türk toplumunda yapılan çalışmada 40 yaş ve altında tanı alan 
97 hastanın hiçbirinde patojenik varyant saptanmamış (80), 
sadece olguların ikisinde AIP geninde c.911G>A (p.Arg304Gln) 
klinik önemi bilinmeyen (VUS) saptanmıştır. 

AIP geni ile ilgili yapılmış en fazla hasta sayısını içeren çalış-
ma 2018 yılında Caimari ve ark. (11) tarafından yapılmıştır. Bu 
çalışmada 1429 birey (1405 hastada hipofiz adenomu mev-
cut) AIP geni dizi analizi ile taranmıştır. 134 hastada (%9.5) 
patojenik varyant saptanmıştır. AIP patojenik varyantı taşıyan 
hastalarda hastalığın başlangıç yaşı ve tanı yaşı açısından AIP 
patojenik varyantı taşımayan hastalara göre anlamlı derece 
fark saptanmıştır. Buna göre AIP patojenik varyantı taşıyan 
hastalarda bu gende patojenik varyant taşımayan hastalara 
göre hastalığın başlangıç yaşı dokuz yaş, tanı yaşı ise sekiz 
yaş daha erken olmaktadır (p<0.001). AIP geninde patojenik 
varyant saptanan olgularla varyant taşımayan olgular arasın-
da makroadenom görülme sıklığı açısından yine anlamlı fark 
saptanmıştır. AIP geni patojenik varyantı taşıyan hastaların 
%93’ünde makroadenom saptanırken, negatif olgularda bu 
oran %80’e (p<0.001) düşmektedir (11). Ayrıca bu adenomlar 
daha agresif ve invazivdir. AIP gen varyantı taşıyan hasta gru-
bunda ilaç yanıtı daha düşüktür. Caimari ve ark. (11) AIP pa-
tojenik varyantı taşıma ihtimalinin öngörüsü açısından bir risk 
kategori sistemi oluşturmuşlardır. Buna göre; 1-Aile öyküsü, 
2-Erken yaşta hastalık başlangıcı, 3-Tümör patolojisinin so-
matotropinoma olması, 4-Büyük adenom boyutu hastada AIP 
gen patojenik varyantı saptama olasılığını yeterli duyarlılık ve 
özgünlük ile öngörebilmektedir. Bu kategori sistemi Şekil 1’de 
gösterilmiştir. Bu risk kategori sistemine göre riski %20 üstün-
de olan hastalardan mutlaka AIP geni çalışılması önerilirken 
riski %5-19 arasında olan kişilere genetik analiz yapılabileceği 
ama riskin hasta özelinde değerlendirilmesi önerilmiştir. Riski 
<%5 olan hastalarda ise AIP gen taraması önerilmemiştir.

Menin1 (MEN1) Geni

MEN1 (NM_130803) geni 11q13.1 kromozomu üzerinde yer 
alır, 10 ekzona sahiptir ve protein ürünü 610 amino asit içeren 
menindir. Menin çoğunlukla çekirdekte lokalizedir ve AIP gibi 
tümör baskılayıcı protein olarak işlev görür.

Çoklu endokrin neoplazi sendromu tip 1 (MEN1), MEN1 geni-
nin patojenik fonksiyon kaybı varyantlarının neden olduğu oto-
zomal dominant kalıtılan bir sendromdur. Prevalansı yaklaşık 
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gastrinoma hastalarının %16-38’inde ve hipofiz adenomu 
olan hastaların yaklaşık %3’ünde görülmektedir (71). MEN1 
geninin çoklu endokrin neoplazi sendromu tip 1 ile ilişkisinin 
gösterilmesinden sonra (16) bu sendromunun bir bileşeni olan 
hipofiz adenomları ile ilgili yapılan çalışmalar hızla çoğalmıştır. 

Tham ve ark. (72) yaptığı 200 Isveçli olgunun dahil edildiği ça-
lışmada MEN1 geni hem nokta varyantlar hem de delesyon/
duplikasyonlar açısından araştırılmıştır. Kırk sekiz olguda (%24) 
MEN1 geninde patojenik varyant saptanmıştır. Bu hastaların 
aile bireylerinden yapılan çalışmalar sonucunda toplamda 87 
olguda MEN1 geninde patojenik varyant saptanmıştır. Seksen 
yedi olgunun yaklaşık %40’ında hipofiz adenomu mevcutmuş 
ve en sık histopatolojik  grup olarak prolaktinomalar saptan-
mıştır. Saptanan varyantların tipine bakıldığında ise bunların 
%75’inin erken sonlanmaya, %4’ünün büyük delesyon/dupli-
kasyona neden olduğu, %21’inin ise yanlış anlamlı varyantlar 
olduğu belirlenmiştir. Sadece enteropankreatik tümör ve sa-
dece hipofiz adenomu taşıyan hastalarda MEN1 geninde an-
lamlı bir varyant belirlenmemiştir. Çalışmada, çoklu endokrin 
neoplazi sendromu tip 1 ile ilişkili bir klinik görüldüğünde, bu 
sendromda etkilenebilecek diğer endokrin organların da mut-
laka araştırılması önerilmiştir. Çalışma sonucunda anlamlı bir 
genotip-fenotip ilişkisi saptanmamıştır (72). 

Iki bin on üç yılında hem AIP hem de MEN1 gen varyantlarının 
erken yaşta tanı alan makroadenomlu hastalarda araştırıldığı bir 
çalışma yapılmıştır (20). Çalışmaya 174 hasta dahil edilmiştir. 
Bu hastalar 30 yaşın altında makroadenom tanısı alan ve 

1/30.000’dir. Her iki cinsiyette de eşit sıklıkta görülür. MEN1 
üç ana bileşenden oluşur: hipofiz adenomları, paratiroid neop-
lazmları ve pankreas nöroendokrin tümörleri (pNET). MEN1’de 
hiperparatiroidizm %95’in üzerinde görülmesine rağmen, hi-
pofiz adenomlarının görülme sıklığı yaklaşık %50’dir (45,71). 
Bu sendromda görülen en sık adenom tipleri prolaktinoma, 
somatotropinoma ve sessiz adenomdur.

MEN1’de 1800’den fazla patojenik varyant tespit edilmiştir. Bu 
gende saptanan varyantlar intronlar da dahil tüm gen boyunca 
dağıldığı için herhangi bir ‘’hot-spot’’ bölge bulunmamaktadır. 
Varyantların çoğu, meninin yokluğuna yol açan erken protein 
sonlanmasına sebep olan varyantlardır (%42 çerçeve kayması, 
%14 anlamsız varyantlar). Yine varyantların çoğu hastaya özgü 
varyantlardır sadece çok az bir kısmı hastaların %2’sinden 
fazlasında saptanmıştır (69). MEN1 hastalarının %1-3’ünde 
dizi analizi ile herhangi bir varyant saptanmadığını vurgulamak 
önemlidir (14). Bu nedenle klinik şüphe varlığında MEN1 
genindeki delesyonları tespit edebilmek için hastalara çoklu 
ligasyona bağlı prob amplifikasyonu (MLPA) planlanmalıdır. 
JunD etkileşim alanını etkileyen MEN1 varyantlarının MEN1 
hastaları arasında ölüm riskini 2 kat artırdığına dair bir bulgu 
olmakla beraber (73), net bir genotip-fenotip ilişkisi yoktur. 

Çoklu endokrin neoplazi sendromu tip 1 birçok endokrin 
organı etkileyen bir sendromdur. Özellikle paratiroid bezi, 
hipofiz bezi ve pankreas en sık etkilenen dokulardır. Bu 
sendrom primer hiperparatiroidizm hastalarının %1-18’inde, 

Şekil 1: Hipofiz adenomu hastalarında AIP geni patojenik varyantı saptama oranı için risk kategori sistemi. Risk ≥%20 ise yüksek risk, 
%5-19 arasında ise orta risk, <%5 ise düşük risk olarak değerlendirilmektedir. Şekilde ≥%20 olan risk kırmızı ile, %5-19 arasında olan 
risk sarı ile, <%5 olan risk yeşil ile işaretlenmiştir.
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Tichomirowa ve ark. (76) yapmış olduğu çalışmada AIP genin-
de patojenik varyant saptanmayan ailesel izole hipofiz ade-
nomlu 88 aileden 124 olguda CDKN1B geni dizi analizi yapıl-
mış ve 2 olguda olası patojenik iki varyant c.286A>C (p.K96Q) 
ve c.356T>C (p.I119T) saptanmıştır. Bu çalışma izole hipofiz 
adenomlu olgularda CDKN1B gen varyantlarının saptanma 
oranının oldukça düşük olduğunu göstermektedir. 

Son yıllarda yapılan bir çalışmada 211 Cushing hastalığı tanısı 
alan olguya CDKN1B geni nokta varyantları ve kopya sayısı 
analizi planlanmıştır (18). Bunun için yeni nesil dizileme,Sanger 
dizileme ve dijital damlacık polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) 
yapılmış. Beş hastada (%2,3) biri 5’translasyona uğramayan 
bölgede (5’UTR), biri çerçeve kaymasına sebep olan, üçü yan-
lış anlamlı varyant saptanmıştır. Saptanan varyantların hepsi-
nin 18 yaş altında mikroadenom tanısı almış hastalar olması 
erken yaşta Cushing tanısı alan olgularda CDKN1B genine yö-
nelik analiz planlanabileceğini göstermiştir (18). 

G Proteinine Bağlı Reseptör 101 (GPR101) Geni

X’e bağlı akrogigantizm sendromu (X-LAG) yakın zamanda 
hipofiz devliği (akromegali) olan hastalarda Xq26.3 bölgesinin 
mikroduplikasyonunun (kopya sayısı artışı) saptanmasıyla 
tanımlanmıştır (79). Bu sendrom genellikle erken çocukluk 
döneminde ortaya çıkmaktadır. X kromozomu uzun kolunda 
lokalize olan ve tek ekzon içeren GPR101 geni (NM_054021) 
bu sendroma neden olan gendir (33).  

GPR101 geni, 508 amino asitten oluşan bir G-proteinine 
bağlı reseptörü kodlar. Bu reseptör, somatotrop hücrelerde 
mitozu uyaran siklik adenozin monofosfat (cAMP) yolunun 
aktivasyonuna yol açar. Sonuç olarak, GPR101 duplikasyonu 
olan hastaların çoğunda hipofiz adenomundan bağımsız 
somatotrop hiperplazi vardır. Hastalığın mekanizması kopya 
sayısı artışına bağlı olduğundan, bu hasta grubunun hipofiz 
dokusunda aşırı GPR101 protein ekspresyonu saptanmaktadır.

X-LAG sendromlu hastaların çoğu kadındır. Bu durumun 2 
adet olası açıklaması bulunmaktadır. Birincisi, dişilerde iki X 
kromozomu bulunması nedeniyle bir X kromozomunun bu 
duplikasyonu taşıma riski erkeklere göre iki kat fazladır. Ikincisi 
ise bu duplikasyonun erkek embriyolar üzerinde olası olumsuz 
etkisinin bulunmasıdır (49). X-LAG sendromu genellikle 5 
yaşından önce ortaya çıkar ve normal doğum uzunluğuna 
sahip hastalar hızla büyümeye başlar (7). Histopatolojik olarak, 
X-LAG ile ilişkili hipofiz adenomlarının çoğu somatotrop/
laktotrop karışık adenomlardır. Klinik bu bulgu ile uyumludur ve 
hastaların %85’inde yüksek BH’na yüksek prolaktin seviyeleri 
eşlik etmektedir (33). Bu hasta grubunda cerrahi işlem ilk 
müdahale olarak tercih edilmektedir. BH reseptör agonistleri 
(özellikle pegvisomant), hormonal kontrolde en etkili ilaçlardır 
(7).

Süksinat Dehidrojenaz Kompleks Alt Birim (SDHx) Genleri

Hipofiz adenomu, feokromositoma ve paragangliomaların iliş-
kisi (diğer adı ile 3PA Sendromu) 1950’lerden beri bilinmesi-
ne rağmen (34), bu sendroma yol açan genler 2000’li yılların 
başında tespit edilmiştir (25). Süksinat dehidrojenaz (SDH) 
kompleksi bir mitokondriyal komplekstir ve elektron taşıma 
zincirinin ve trikarboksilik asit döngüsünün bir parçasıdır (49). 
SDH kompleksi SDHA, SDHB, SDHC, SDHD olarak adlandı-

başka endokrin anomali saptanmayan ailesel veya sporadik 
olgulardı. Her iki gen için de Sanger dizileme ve MLPA yapılmış 
ve hastaların 15’inde (%8,6) AIP gen varyantı, 6’sında (%3,4) 
MEN1 gen varyantı saptanmıştır. MLPA sonrası hiçbir hastada 
delesyon saptanmamıştır. Pediatrik grup incelendiğinde ise 46 
hastanın yedisinde  (%15,2) AIP gen varyantı, üçünde (%6,5) 
MEN1 gen varyantı saptanmıştır. Sonuç olarak hastalar erken 
yaşta tanı almışsa ve makroadenomu varsa çoklu endokrin 
neoplazi sendromu tip 1 ilişkili diğer bulgular olmasa da 
AIP genine ek olarak MEN1 geninin de analiz edilmesinin 
unutulmaması gerektiği önerilmiştir (20). 

Türk hastalarla yapılan çalışmaya 13 aileden 20 ailesel hipofiz 
adenomu olan hasta dahil edilmiştir (88). Bu hastalardan 
bakılan AIP gen analizinde varyant saptanmaması nedeniyle 
MEN1 geni araştırılmıştır. Çalışma sonucunda üç hastada 
(%15) saptanan varyantların ikisi 3’ translasyona uğramayan 
bölgede (3’UTR) lokalize iken diğeri 10. ekzonda lokalize 
idi. Bu çalışma Cuny ve ark. (20) yaptığı çalışmayı destekler 
nitelikte AIP negatif ailesel hipofiz adenomu olan olgularda 
MEN1 geninin taranmasının önemini göstermiştir.

Son yıllarda yapılan MEN1 gen varyantı ile hipofiz adenomu 
ilişkisini araştıran bir kohort çalışması, 551 hastanın 202’sin-
de (%36,7) hipofiz adenomu saptandığını göstermiştir (41). 
Hipofiz adenomu saptanan hastaların ise 114’ü (%56,4) ta-
rama sırasında tanı almış, ilk klinik bulgusu adenom olmayan 
hastalardır. Hastalarda saptanan adenomlar Hardy sınıflama-
sına göre sınıflandırıldığında: 117 (%57,9) hastada mikroade-
nom (sınıf 1), 59 hastada (%29,2) makroadenom saptanmıştır. 
Makroadenom saptananların 20’si sınıf 2, 39’u sınıf 3-4 olarak 
sınıflandırılmıştır. Patolojik alt tiplere bakıldığında ise 92 has-
tada (%45,5) prolaktinoma, 73 hastada (%36,1) fonksiyonel 
olmayan adenom saptanmıştır. Sonuç olarak hastaların önemli 
bir kısmında fonksiyonel olmayan mikroadenom saptandığı 
için MEN1 tanılı hastalarda mutlaka hipofiz görüntülemelerinin 
yapılması gerektiği vurgulanmıştır (41).

Siklin Bağımlı Kinaz Inhibitörü 1B (CDKN1B) Geni

Klinik olarak MEN1 Sendromu teşhisi konulan hastaların 
%10-20’sinde delesyonlar da dahil olmak üzere MEN1 geni 
patojenik varyantı saptanamamaktadır. MEN1 Sendromu be-
lirtileri olan sıçanlarda CDKN1B genindeki varyantların saptan-
masının ardından, MEN1 gen patojenik varyantı negatif has-
talarda CDKN1B genindeki patojenik varyantların saptanması 
ile Çoklu Endokrin Neoplazi Sendromu tip 4 (MEN4) adlı yeni 
bir sendrom tanımlanmıştır (58,84). MEN4, MEN1 gibi otozo-
mal dominant bir sendromdur. MEN4’ün en sık klinik belirtisi, 
MEN4 hastalarının neredeyse tamamında görülen primer hi-
perparatiroidizmdir. Birçok farklı tipte görülebilen hipofiz ade-
nomları ise MEN4’ün ikinci en sık klinik bulgusudur.

CDKN1B (NM_004064), kromozom 12p13.1’de yer alan ve 
2 ekzona sahip bir tümör baskılayıcı gendir. Hücre döngüsü 
ilerlemesini düzenleyen bir sikline bağımlı kinaz inhibitörü 
p27’yi kodlar.

Bugüne kadar 20’den fazla farklı patojenik varyant (çoğunlukla 
yanlış anlamlı varyantlar) tespit edilmiştir ve genotip-fenotip 
ilişkisi yoktur. Nadir MEN1 benzeri hastalarda, CDKN2B (%1), 
CDKN2C (%0,5) ve CDKN1A (%0,5) gibi diğer siklin bağımlı 
kinaz inhibitörlerinde de varyantlar tanımlanmıştır (2,49). 
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cAMP bağımlı protein kinaz tip 1-alfa düzenleyici alt birimini 
kodlayan PRKAR1A (NM_001278433) genindeki inaktive edici 
germline patojenik varyantlar Carney Sendromu’na sebep 
olmaktadır. Kromozom 17q24.2’de bulunan ve 11 ekzona sahip 
olan bu gen, cAMP yolunun düzenlenmesi yoluyla bir tümör 
baskılayıcı gen olarak işlev görür. PRKAR1A geni fonksiyon 
kaybı patojenik varyantları, Wnt sinyal aktivasyonunu, mitojenle 
aktive olan protein kinaz (MAPK) aracılı proliferasyonu uyaran 
ve dönüştürücü büyüme faktörü-β (TGF-β) ile ilişkili apoptozu 
azaltan cAMP ile ilgili protein kinaz A (PKA) aktivitesinin 
artmasına neden olur (62,65). 

PRKAR1A geninde 140’tan fazla patojenik varyant rapor edil-
miştir ve bunların çoğu, proteinin neredeyse yokluğuna sebep 
olan erken protein sonlanması ile karakterize varyantlardır 
(36). PRKAR1A gen patojenik varyantları klinik tanılı hastaların 
%70’inde tespit edilir (9,66). PRKAR1A geninde delesyonlar 
da sıklıkla tespit edildiğinden, dizi analizi normal olan hasta-
larda MLPA planlanmalıdır. Sporadik hipofiz adenomlarında 
somatik PRKAR1A patojenik varyantları bildirilmemiştir  (35). 
Ayrıca yakın zamanda Carney kompleksi olan hastalarda kro-
mozom 2p16’da yer alan PRKACB gen duplikasyonu tespit 
edilmiştir (27). PRKAR1A geninde patojenik varyant saptan-
mayan hastalarda klinik şüphe kuvvetli ise bu konuda genetik 
testler planlanabilir. Carney kompleksi tanısını koymak için bir 
hasta histoloji, görüntüleme veya biyokimyasal testlerle doğ-
rulanan ana kriterlerden ikisini sergilemeli veya bir ana kriter ve 
bir ek kriteri karşılamalıdır (Tablo II) (19).

Carney kompleksinde bazı genotip-fenotip korelasyonlarını 
saptayan literatür bulunmaktadır. PRKAR1A negatif hastalarla 
karşılaştırıldığında, PRKAR1A patojenik varyantı taşıyan has-
talarda sıklıkla miksomalar, schwannomalar, tiroid tümörleri ve 
büyük hücreli kalsifiye Sertoli hücreli tümörler bulunur (9,49). 

rılan 4 alt birimden ve ilgili bir bağlantı faktöründen (SDHAF2) 
oluşur (31). SDHA ve SDHB alt birimleri, süksinatı fumarata 
dönüştüren katalitik aktiviteden sorumlu olan hidrofilik alt bi-
rimlerdir. SDHC ve SDHD alt birimleri ise kompleksin iç mito-
kondriyal membrana yerleşmesinden sorumlu olan hidrofobik 
parçalarıdır (Şekil 2) (31). 

Literatürde bugüne kadar yüze yakın hasta bildirilmiştir (53). 
Ailesel 3PA sendromu vakalarının yaklaşık %75’inin SDH en-
ziminin alt birimlerini kodlayan genlerde patojenik varyantlara 
sahip olduğu gösterilmiştir (87). Bununla birlikte, sporadik hi-
pofiz adenomu hastalarında SDH enziminin alt birimlerini kod-
layan genlerdeki patojenik varyantların prevalansı net olarak 
bilinmemektedir. 3PA sendromu klinik tanılı hasta grubunda en 
sık görülen hipofiz adenom tipi somatotropinomalar olmasına 
rağmen, SDH kompleks alt birim genlerinde patojenik varyant 
saptanan hastalarda ise prolaktinomalar en sık görülmektedir 
(84). Sitoplazmada geniş vakuolizasyona sahip olan bu hipofiz 
adenomlarının benzersiz bir histolojik özelliği vardır (25). Histo-
lojik olarak sitoplazma içinde boşluk saptanması durumunda 
SDHx antikorları ile boyanma normal de olsa 3PA sendromu 
açısından hastaların değerlendirilmesi önerilmiştir (48). Genel-
likle makroadenom olan bu hipofiz adenomları agresif davra-
nış göstermekte ve tedaviye dirençli olmaktadır (87). 

Siklik Adenozin Monofosfat Bağımlı Protein Kinaz Tip 
1-Alfa Düzenleyici Alt Birim (PRKAR1A) Geni

Carney kompleksi, kardiyokütanöz bulgular ile karakterize 
nadir görülen otozomal dominant neoplazi sendromudur (13). 
Mukokutanöz pigmentasyonlar, kardiyak miksomalar ve en-
dokrin anormallikler temel klinik bulgularıdır. MEN1 sendromu-
na benzer şekilde, Carney kompleksi neredeyse tam penet-
rasyona sahiptir. 

Şekil 2: SDH kompleksinin şematik gösterimi ve bu kompleksi oluşturan genlerin kromozomal lokalizasyonu, ekzon ve aminoasit sayıları.
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patojenik varyantların %20’si ebeveynlerden kalıtılmaz, diğer 
bir deyişle de novo olarak ortaya çıkar. Bu nedenle uygun ge-
netik danışma için tüm hastalara segregasyon analizi planlan-
malıdır. DICER1 sendromlu hastaların %10’unda mozaikliğin 
bildirildiği de akılda tutulmalıdır (84). Bir diğer önemli nokta ise, 
çoğunlukla DICER1’in RNaz IIIb metal iyon bağlayıcı kısmında 
oluşan somatik ikinci vuruş patojenik varyantının tümör oluşu-
mu için önemli olmasıdır (24,49,67). 

Hipofiz blastomu, DICER1 sendromunun nadir bir bileşenidir 
ancak neredeyse patognomoniktir. ACTH salgılayan hipofiz 
blastomlarının tamamı DICER1 sendromu ile ilişkilidir (49). Hi-
pofiz blastomları genellikle agresif davranışa sahiptir ve hasta-
ların %40’ında ölümcüldür (24,67).

Tüberoz Skleroz Kompleks Alt Ünit 1 (TSC1) ve  Alt Ünit 2 
(TSC2) Genleri

Tüberoz Skleroz (TSC), farklı organlarda çok sayıda hamar-
tomla seyreden otozomal dominant geçişli bir hastalıktır. TSC1 
ve TSC2 genlerindeki patojenik varyantlar bu sendroma sebep 
olmaktadır. TSC1 geni kromozom 9q34.13 üzerinde ve TSC2 
geni kromozom 16p13.3 üzerinde bulunur. Protein ürünleri sı-
rasıyla hamartin ve tuberindir ve bu proteinler rapamisinin me-
meli hedefi (mTOR) yolağının negatif düzenleyicisi olan TSC 
kompleksini oluşturur. Bu genlerden birinde fonksiyon kaybı 
varyantları varsa, mTOR yolundaki inhibisyon ortadan kalkar 
ve bu da hücre proliferasyonunun artmasıyla sonuçlanır (39).  
Hipofiz adenomları TSC’deki tipik klinik bulgu değildir, ancak 
bugüne kadar 4 hipofiz adenom olgusu bildirilmiştir. Bunlar-

PRKAR1A delesyon taşıyıcıları, Carney kompleksi ile ilgili be-
lirtileri daha erken yaşta ve daha şiddetli geliştirmektedir (37). 

X-LAG sendromu gibi, Carney kompleksi hastalarının çoğu 
kadındır (9). Dermatolojik bulgular kompleksin en sık görülen 
klinik bulgusudur. Kardiyak miksomalar, hastalığa bağlı ölüm-
lerin yarısına sebep olur (84). Carney kompleksi olan hastaların 
%75’inde anormal prolaktin, insülin benzeri büyüme faktörü-1 
(IGF-1) ve BH seviyeleri olmasına rağmen, bunların sadece 
%10-12’si saptanabilir hipofiz adenomuna sahiptir (68, 84). 
Carney kompleksi ile ilişkili hipofiz adenomları genellikle BH 
veya BH/prolaktin salgılamaktadır (49). Çoğu mikroadenom ol-
masına rağmen, adenomlar hiperplazi zemininde geliştiği için 
transsfenoidal rezeksiyon sonrası nüks riski yüksektir (49).

DICER1 Geni

DICER1 sendromu penetransı tam olmayan, nadir görülen 
bir otozomal dominant kanser yatkınlık sendromudur. Bu 
sendrom, plöropulmoner blastomlar, kistik nefromlar, Sertoli-
Leydig hücreli tümörler ve multinodüler guatr ile karakterizedir 
(28,70). DICER1 genindeki germline heterozigot patojenik 
varyantlar bu sendroma neden olur. 

DICER1 geni 14q32.13 kromozomu üzerinde yer alır ve 1922 
amino asitten oluşan bir proteini kodlar. Bu protein miRNA 
metabolizmasında rol alır ve öncü mikro ribonükleik asitle-
ri (miRNA) olgun miRNA’lara çevirir. Bu fonksiyon sayesinde 
mesajcı ribonükleik asit (mRNA) düzenlenmesinde etkili olarak 
gen ekspresyonunu etkiler. Etkilenen hastaların çoğu DICER1 
patojenik varyantını ebeveynlerinden kalıtır, ancak tespit edilen 

Tablo II: Carney Kompleksi Tanı Kriterleri

Majör tanı kriterleri:

1. Tipik bir dağılıma sahip noktasal cilt pigmentasyonu (dudaklar, konjonktiva ve iç veya dış kantus, vajinal ve penil mukoza)

2. Miksoma (kütanöz ve mukozal)*

3. Kardiyak miksoma*

4. Memede miksomatozis* veya bu tanıyı destekleyecek yağ-baskılı manyetik rezonans görüntüleme bulguları

5. Primer pigmente nodüler adrenokortikal hastalık* veya Liddle testi sırasında üriner glukokortikosteroidlerin deksametazon 
uygulamasına paradoksal pozitif yanıtı

6. BH üreten adenoma bağlı akromegali*

7. Geniş hücreli kalsifiye sertoli hücreli tümör* veya testis ultrasonografisinde karateristik kalsifikasyon

8. Tiroid karsinomu* veya genç hastada tiroid ultrasonografisinde çoklu hipoekoik nodüller

9. Psammomatöz melanotik şıvannom (schwannoma)*

10. Mavi nevüs, epiteloid mavi nevüs (çoklu)*

11. Meme duktal adenomu (çoklu)*

12. Osteokondromiksom*

Ek kriterler:

1. Etkilenmiş birinci derece akraba

2. PRKAR1A geninde inaktive edici patojenik varyant

*Histolojik doğrulama gerekli.
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iki genin protein ürünü de birbiriyle kompleks oluşturarak 
DNA yanlış eşleşme tamir mekanizması için gereken diğer 
proteinleri bölgeye çağırır. EPCAM geni doğrudan DNA yanlış 
eşleşme tamir mekanizması ile ilişkili olmamakla beraber 
MSH2 geninin yakınında yer alması nedeniyle pozisyonel 
olarak MSH2 geninin ekspresyonunu etkilemektedir. EPCAM 
geninin son ekzonlarında delesyon olması MSH2 geninin 
okunmasını etkileyerek HNPCCS’a sebep olur. HNPCCS’lu 
olgularda en sık patojenik varyant saptanan genler sırayla 
MLH1 ve MSH2’dir (38,74).

HNPCCS hastalarında santral sinir sistemi tümörleri (özellikle 
gliom) için artmış risk bilinmekle beraber son yıllarda yapılan 
çalışmalar HNPCCS ilişkili genlerdeki patojenik varyantların 
hipofiz adenomları/karsinomları ile ilişkili olduğunu göstermiş-
tir (8,46,81). Yapılan çalışmalar HNPCCS’lu olgularda hipofiz 
adenom/karsinomlarının penetransın düşük olduğunu, kor-
tikotropinomaların ve makroadenomların bu hasta grubunda 
sık görüldüğünü göstermektedir.

Guanin Nükleotid Bağlayıcı Protein, Alfa Uyarıcı (GNAS) 
Geni

GNAS geni 20q13.32’de lokalizedir. Protein ürünü heterotri-
merik G proteinin uyarıcı alfa alt ünitesidir. Özellikle kodon 201 
ve kodon 227’deki patojenik fonksiyon kazandırıcı varyantlar 
adenilat siklaz enziminin sürekli aktivitesine sebep olurlar. 
GNAS genindeki patojenik varyantlar erken embriyonik dö-
nemde ortaya çıkarsa McCune Albright Sendromu (MAS)’na 
sebep olurlar. Bu sendromun tipik bulguları poliostotik fibröz 
displazi, erken puberte ve cafe-au-lait lekeleridir (3,51). Akro-
megali ve eşlik edebilen prolaktin yüksekliği MAS hastalarının 
%20’sinde görülebilmektedir. Ancak bu olgularda hipofiz ade-
nomu çoğunlukla saptanamaz ve BH fazlalığı genellikle hipofiz 
hiperplazisi ile ilişkilidir (83). Bu nedenle MAS hastalarında ru-
tin olarak BH fazlalığı araştırılmalıdır (84). 

GNAS geninin somatik varyantları somatotropinomaların 
%40’ında, sessiz adenomların %10’unda saptanmıştır (86). 
Somatik varyant saptanan adenomların genellikle küçük ol-
dukları, daha az invaziv oldukları ve somatostatin analoglarına 
daha iyi yanıt verdikleri gösterilmiştir (60).

Hipofiz adenomları ile ilişkili genler ve klinik özellikleri Tablo 
III’te özetlenmiştir.

█   SONUÇ
Hipofiz adenomlarının oldukça az bir kısmında genetik etiyoloji 
aydınlatılmış olmakla beraber tüm hastalar bu derlemede 
geçen sendromların klinik bulguları açısından sorgulanmalıdır. 
Özellikle erken yaşta tanı alan, aile öyküsü bulunan, atipik 
seyir gösteren, tedavi yanıtı düşük olan ve sendromik bulguları 
olan hastalar mutlaka Tıbbi Genetik hekimine konsülte edilmeli 
ve uygun genetik testler planlanmalıdır. Genetik test sonuçları 
hem hastanın takibinde hem de aile taraması ile risk altındaki 
bireylerin saptanmasında önem taşımaktadır.

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

Nörofibromatozis Tip 1 (NF1) Geni

Nörofibromatozis tip 1 (NF1), 17q11.2’de yer alan NF1 genin-
deki patojenik varyantların neden olduğu nispeten yaygın gö-
rülen otozomal dominant bir hastalıktır. NF1 geni, nörofibromin 
adı verilen RAS-GTPaz aktive edici proteini kodlar. NF1 ge-
nindeki fonksiyon kaybı varyantları, nörofibromin kaybı yoluyla 
kontrolsüz hücre çoğalmasına neden olur. NF1’de sadece bir 
hastada BH salgılayan adenom bildirilmiş olmasına rağmen 
(32), hastaların %10’unda BH fazlalığı görülmektedir (12).

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

Kromozom 18q11.2’de bulunan CABLES1 geninin protein 
ürünü, siklin bağımlı kinaz 3 ile etkileşimi yoluyla hücre döngü-
sünün negatif düzenleyicisidir (30). Hücre döngüsü üzerindeki 
bu etkisinden dolayı bu gendeki varyantlar hipofiz adenomu 
gelişmesine yol açmaktadır.

Son yıllarda, Cushing hastalığı olan 4 kadın vakada siklin ba-
ğımlı kinaz 5 (CDK5) ve abelson (ABL) enzim substrat 1’deki 
(CABLES1) patojenik varyantlar tespit edildi (30). Dört hasta-
nın hepsinde agresif davranışlı makroadenom vardı (30). 

Kaderin 23 (CDH23) Geni

Son zamanlarda hipofiz adenomu ile ilişkili olduğu gösterilen 
bir başka gen de CDH23 genidir (89). Zhang ve ark. (89) 2017 
yılında yaptığı çalışmada farklı tipte hipofiz adenomu olan 
hastaların %12’sinde CDH23 geninde patojenik varyantlar 
tespit edilmiştir. CDH23 geni 10q22.1’de lokalizedir ve protein 
ürünü, Wnt sinyalini düzenler (17), bu nedenle bu gendeki 
patojenik varyantlar kontrolsüz hücre çoğalmasına neden 
olur. Bu kontrolsüz hücre çoğalması da hipofiz adenomu ile 
sonuçlanmaktadır.

Kalıtsal Non-Polipozis Kolorektal Kanser Ilişkili Genler 
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM)

Kalıtsal non-polipozis kolorektal kanser sendromu (HNPCCS), 
DNA yanlış eşleşme tamir mekanizmasında görevli olan 
genlerdeki patojenik varyantlar sonucunda ortaya çıkan ve iyi 
bilinen bir kanser yatkınlık sendromudur (47). Bu olgularda en 
sık karşılaşılan kanser tipleri rahim kanseri ve polip zemininde 
gelişmeyen kolon kanseridir. Hipofiz adenomları ise HNPCCS 
hastalarında nadiren görülür. Otozomal dominant kalıtılan bu 
sendrom yüksek penetransa sahiptir. 

Günümüze kadar DNA yanlış eşleşme tamir mekanizmasında 
görev alan proteinleri kodlayan 5 gen tanımlanmıştır. Bunlar; 
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM genleridir (10,42 
52,55,44). MSH2 ve MSH6 genleri 2. kromozomun kısa kolu 
üzerinde lokalizedirler ve protein ürünleri birbirleriyle birleşerek 
DNA yanlış eşleşen bazı tanıma kompleksini oluştururlar. 
MLH1 geni 3p22.2’de, PMS2 geni 7p22.2’de lokalizedir. Bu 
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Tablo III: Hipofiz Adenomları Ile Ilişkili Genler ve Klinik Özelliklerinin Özeti

Gen Kromozomal 
lokalizasyon Ilişkili Sendrom Adenomdan 

salgılanan hormon Temel klinik bulgular

AIP 11q13.2 FIPA
1-BH

2-BH/PRL
3-PRL

Erken başlangıçlı akromegali ve aile 
öyküsü

MEN1 11q13.1 MEN1 1-PRL
2-Sessiz adenom

Hipofiz adenomları, paratiroid 
neoplazmları ve pankreas nöroendokrin 

tümörleri 

CDKN1B 12p13.1 MEN4 GH MEN1 benzeri bulgular

PRKAR1A 17q24.2 Carney kompleksi
1-BH

2-BH/PRL
Ciltte pigmente lekeler, kardiyak ve 

kutanöz miksomalar, endokrin ve endokrin 
olmayan tümörler

DICER1 14q32.12 DICER1 Sendromu ACTH Erken başlangıçlı hipofiz blastomu ve 
plevropulmoner blastom

SDHx

5p15.33 (SDHA)
1p36.13 (SDHB)
1q23.3 (SDHC)
11q23.1 (SDHD)

11q12.2 (SDHAF2)

3PA Sendromu 1-BH
2-PRL

Hipofiz adenomu, feokromasitoma, 
paraganglioma

GPR101 Xq26.3 X ilişkili akromegali BH <5 yaş başlangıçlı akromegali

GNAS 20q13.32 McCune-Albright 
Sendromu BH Erken puberte, fibröz displazi,                

Cafe-au-lait lekeleri

TSC1 9q34.13 Tuberoz Skleroz 
Sendromu ACTH Hamartom, epilepsi, nadiren hipofiz 

adenomları

TSC2 16p13.3 Tuberoz Skleroz 
Sendromu ACTH Hamartom, epilepsi, nadiren hipofiz 

adenomları

NF1 17q11.2 Nörofibromatozis 
tip 1 BH Cafe-au-lait lekeleri, nörofibromlar, optik 

gliomlar, nadiren hipofiz adenomları

CABLES1 18q11.2 - ACTH Hipofiz adenomu

CDH23 10q22.1 - Çeşitli Hipofiz adenomu

HNPCCS ilişkili 
genler

3p22.2 (MLH1)
7p22.2 (PMS2)
2p21 (MSH2, 

EPCAM)
2p16.3 (MSH6)

HNPCCS Çeşitli Kolon ve rahim kanseri, nadiren hipofiz 
adenomu
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