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Hipofiz bezinin 6n boliimii (adenohipofiz) viicudumuzdaki diger i¢ salgi bezlerinin ¢aligmasini kontrol eden,
5-7 mm biyiikliginde bir salg1 bezidir. Adenohipofiz, ¢esitli trofik hormonlart salgilamak tizere farklilasmig
hiicreler igerir. Bu hiicrelerin gesitli genetik, epigenetik ve gevresel faktorlerle etkilesimi sonucunda ¢ogunlugu
iyi huylu olan hipofiz tiimérleri (hipofiz adenomlari) ortaya ¢ikabilir. Hipofiz adenomlari arasinda tani ve tedavisi
en zor olarak bilinen ACTH-salgilayan adenomlar bobrekiistii bezini asiri uyararak kontrolsiiz miktarda kortizol
salgilanmasina neden olur. Viicutta yol agtig1 degisikliklere Cushing hastaligi ad1 verilir. Cushing hastaliginin
USP8, USP48, EGFR, pl6, p21 gibi bir¢cok farkli genin islevinin kaybolmasina bagli olarak ortaya ¢iktigi
bilinmektedir. Bunun disinda ilgili genlerin metillenmesi ve asetillenmesi gibi ¢esitli epigenetik modifikasyonlar
ve miRNA’lar gibi ¢esitli diizenleyicilere maruz kalmas: sonucunda da Cushing hastaligi goriilmektedir. Bu
genlerin ve proteinlerin iglevlerinin belirlenmesi sayesinde yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi miimkiin
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Cushing, ACTH, Hipofiz Adenomu

ABSTRACT

The pituitary gland is a 5-7 mm-sized gland that controls the secretion of many different hormones in the body.
Pituitary tumors, most of which are benign (pituitary adenomas), may occur as a result of the interaction of
different types of cells hosted by the pituitary gland with various genetic, epigenetic and environmental factors.
Difficult to diagnose and treatof these pituitary adenomas is Cushing’s disease, which occurs as a result of
excessive secretion of cortisol. It is known that Cushing’s disease occurs due to the loss of function of many
different genes such as USPS, USP48, EGFR, pl6, p21. In addition, Cushing’s disease is seen as a result of
exposure to various epigenetic modifications such as methylation and acetylation of related genes and various
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regulators such as miRNAs. By determining the functions of these genes and proteins, new treatment strategies will be developed and diagnosis

and treatment of pituitary tumors will be facilitated.

Keywords: Cushing, ACTH, Pituitary Adenoma
GIRIS

Hipofiz bezi, oral ektodermin invajinasyonu
sonucu olusan 6n hipofiz ve ndroektodermden
koken alan arka hipofiz olmak iizere iki boliimden
olusur. Viicudun ihtiyacina gore bir¢ok farkli
hormonun salgilanmasint ve diizenlenmesini,
merkezi sinir sistemi-hipotalamus-hipofiz aks1
iizerinden kontrol eder. Embriyolojik donemde
hipofiz bezi iki farkli yapidan gelismektedir.
Bu yapilar, bukkofaringeal membran oniinde,
stomodeum tavaninda yer alan ektodermal bir
yap1 olan Rathke kesesinden hipofiz 6n lobu
(adenohipofiz) ve diensefalon tabanindan gelisen
hipofiz arka lobudur (nérohipofiz) 9.

Hipofizbezinde hormon sentez ve salgilanmasinin
yapildig1 esas bolge hipofiz bezinin yaklasik
%80’ini
gonadotrop, kortikotrop, laktotrop, somatotrop

kapsayan  adenohipofizdir = ve
ve tirotrop olmak tiizere bes farkli hiicre tipi
icerir 9. Adenohipofizde yer alan bu farkli
hiicre tipleri, hipofiz bezinin gelisimi sirasinda
birtakim transkripsiyon faktorlerinin kontrolii
altinda farklilasarak meydana gelir. Ornegin,
gonadotroplarin  farklilagmasi  igin  SFI
transkripsiyon faktoriiniin ifadesi gerekli iken,
gonadotrop ve tirotrop farklilasmasi GATA2
kontrolii altindadir. Biiylime hormonu (GH),
tiroid wuyarict hormon (TSH), MLiteinlestici
hormon (LH), folikiil uyarici hormon (FSH),
prolaktinin salimimi PROP-I geninin ifadesi ile
dogrudan iligkilidir. PROP1 geninde meydana
gelen mutasyonlara bagli olarak bu hormonlarin
eksikligi ile karsilasilabilir. Bu genin iirlinii olan
PIT-1, somatotrop, laktotrop, tirotrop hiicrelerin
farklilasmasinda rol oynar. T-pit/Tbx19 ise
kortikotroplarin farklilasmasini saglar 17
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On hipofiz bezi, kortizol ve androjen steroidlerin
salinmasin1 kontrol eden Adrenokortikotropik
hormon (ACTH), tiroid hormonlarinin tretimini
kontrol eden TSH, FSH ve LH iiretimini kontrol
eden gonadotropin hormonlar, meme dokusunda
stit iiretimini baglatan prolaktin, viicutta kemik
biiylimesi, beyin ve diger dokularin gelismesini
diizenleyen GH’yi kontrol eder. Arka hipofiz
ise, bobreklerdeki su dengesini ve kan basincini
eden antidiliretik hormon (ADH-
vasopressin), dogum esnasinda uterus kaslarinin

kontrol

kasilmasin saglayarak dogum siirecini baglatan

oksitosinin  diizenlenmesini ve salinmasini
kontrol eder. Bunun yaninda, 6n ve arka hipofiz
bezleri arasindaki orta hipofiz bezinin hiicreleri
ise melanin iretimini kontrol eden melanosit

uyarict hormon (MSH) iiretiminde gorev alir.

Hipofiz adenomlar1 herediter (kalitsal), sporadik
(kendiliginden) veya ailesel sendromlar seklinde
ortaya ¢ikabilir. Hipofiz bezinin genetik,
epigenetik ve c¢evresel kosullar tarafindan
etkilenmesi sonucunda ii¢ farkli kategoride

hastalik ortaya cikar.

1. Hipofiz bezinin bir veya birden fazla
hormonu gereginden fazla {iretmesi sonucu
ortaya ¢ikabilen Cushing hastaligt (ACTH
hormonun fazla salinmasi sonucu), akromegali
(biytime hormonunun fazla salinmasi sonucu)
ve prolaktinoma (prolaktin hormonunun fazla
salinmast sonucu), klinik olarak hormon
tiretmeyen adenomlar (sessiz hipofiz adenomlart)
olarak tanimlanan fonksiyonel olmayan hipofiz
adenomlar1  (NFA-non-functioning  pituitary

adenoma)

2. Hipofiz bezinin bir veya birden fazla hormonu
gereginden az liretmesi sonucu ortaya ¢ikabilen
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ve yetiskinlerde goriilen biiylime hormonu
eksikligi, Diabetes Inspidius ve hipopitiiarizmdir.

3. Hipofiz bezinin biiylkligiiniin ve seklinin
degismesine neden olan bos sella sendromu
olarak siniflandirilabilir.

Hipofiz bezinin iyi huylu tiimérleri (hipofiz
adenomu) olarak adlandirilan iyi huylu timdrler,
beyinde en cok sellar ve parasellar bolgede
goriilmekte olup, primer beyin tiimorlerin
yaklasik %10-15’inden sorumludur . Yillik
goriilme sikligr 8,2-14,7/100.000 arasindadir.
Hipofiz adenomlarmin belirtileri 2 ana grupta
1.Salgiladiklar:
fazlaligmma baglh ozel belirtiler, 2. Timoriin

toplanabilir: hormonun
kitlesinin komsu anatomik yapilara basisina
bagl bas agrisi, gorme alani defektleri, gdrme
netliginin  bozulmasi, goézkapaginin diismesi
veya cift gdrme, halsizlik gibi genel belirtiler.
Cushing hastaliginda tiimoérlerin yarisina yakini
MR’da gosterilemeyecek kadar kiiciik veya <5
mm. siipheli lezyonlardir. Nadiren makroadenom
(>1 cm.) goriiliir. Cushing hastaliginin belirtileri
arasinda govdesel kilo artisi, kilo verememe,
ylizde kizariklik, sislik, aydede yiiz, sirtta ve
boynun yaninda yag birikmesi, mor renkli
catlaklar, kas giicsiizliigii, saglarda incelme,
cildin kolay berelenmesi sayilabilir. Ayrica
hipertansiyon, diyabet egilimi ve osteoporoz
metabolik komplikasyonlar1 arasindadir ve eger
ayirict tanisi oldukga zor olan hastaliin tani ve
tedavisi gecikirse kalp ve beyin damarlarinda
trombo-embolilere bagli mortalite 5 yilda %50
civarindadir.

HiPOFiZ ADENOMLARININ GENETIK
ALT YAPISI

Hipofiz adenomlarinin gelisiminde gen kopya
sayist degisimleri (copy number variations-
CNV), miRNAlar,
durumlarindaki degisimler gibi farkli genetik ve

genlerin  metillenme

epigenetik etmenler arastirilmistir . Hipofiz
timorlerinin  nedeni ailesel olabilecegi gibi,
sporadik de olabilir.

Ailesel izole hipofiz adenomlar1 (FIPA,; Familial
Isolated Pituitary Adenoma), g¢oklu endokrin
neoplazi tip 1 (MENI; Multiple Endocrine
Neoplasia Type 1), ¢oklu endokrin neoplazi
tip 2A2B (MEN2A4/2B; Multiple Endocrine
Neoplasia Type 2A/2B), ¢oklu endokrin neoplazi
tip 4 (MEN4,; Multiple Endocrine Neoplasia Type
4), Carney Kompleksi (CNC — Carney Complex),
McCune-Albright (MAS), DICERI1, Tuberoz
skleroz (TSC - Tuberous Sclerosis), X’e bagl
akrojigantizm (X-LAG, X-linked acrogigantism),
Norofibromatozis Tip I (NF1; Neurofibromatosis
Type 1), 3PA (3P Association) gibi sendromlar
ailesel kalitim gosterir (Tablo 1) ¢,

Cushing Hastalhigi: Molekiiler Temeli

Ilk olarak Amerikali beyin cerrah1 Harvey W.
Cushing tarafindan “Poliglandiiler Sendrom”
seklinde tanimlanmig olan Cushing sendromu
(CS), kanda yiiksek kortizol degerlerinin
yol actigir belirtilere verilen addir. Cushing
sendromunun nedenleri arasinda hastaya tedavi
amaciyla kortikosteroid verilmesi (eksojen
CS) olabilecegi gibi ACTH bagimli (hipofiz
bezinin bazofil adenomu, nadiren ektopik ACTH
veya CRH salgilayan tiimorler) veya bagimsiz
(stirrenal tiimorii) endojen nedenler de olabilir.
En sik rastlanan nedeni ACTH-salgilayan bazofil
hipofiz adenomu olup bu durum Cushing hastalig1
olarak tanimlanmigtir ¢-2432,

Karakteristik

Cushing Sendromunun

Ozellikleri

Kirmizi yiiz, yiiz ve gévdede yaglanmis bolgeler,
viicutta stria adi verilen mor ¢izgilenmeler, kol
ve bacaklarda cilt alt1 yag dokusunun azalmasina
bagl olarak incelmis kol ve bacaklar, dokularda
O0dem, yiiksek tansiyon, yiiksek kolesterol
seviyeleri, osteoporoz ve kirik riskinde artis,
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Tablo 1. Hipofiz adenomlart ile iligkili ailesel sendromlar ¢
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Ailesel sendrom ilgili gen Kromozomal yerlesim Hipofiz tiimorlerinin olusumdaki gorevi

3 P iliskisi SDHx, VHL, 5pl15.33 (SDHA) Genin tiirtine gore farkl islevleri bulunur. SDHx:
MENI, RET  1p36.13 (SDHB) mitokondriyal kompleks II’de islevseldir, Krebs dongiisii ile
ve MAX 11q23.1 (SDHD) enerji tiretiminde islevseldir, electron transferi vasitasiyla

11q12.2 (SDHAF2)

3p25.3 (VHL)

11q13.1 (MENI)

11q13.1 (RET)

solunum zincirine katilir VHL: tiiméor baskilayici, MAX:
Myec ile iliskili faktor X, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve
apoptozda rol oynar

14g23.3 (MAX)

Ailesel izole hipofiz adenom AIP 11q13.2 cAMP sentezinde islev

(FIPA)

Carney kompleksi PRKARIA 17q24.2 PKA’nn alfa alt diizenleyici birimidir, etkinligini kaybederse
diizenleyici alt birim katalitik alt birimden ayrilir ve PKA
etkinligi ¢ok artar.

Coklu endokrin neoplazitipl MENI 11q13.1 Timor baskilayict; hiicre cogalmasi, genom stabilitesi ve gen
transkripsiyonunda yer alir.

Coklu endokrin neoplazi Tip RET 10q11.21 Proto-onkogen; tirozin kinaz aktivitesi olan transmembran

2A/2B reseptordiir

Coklu endokrin neoplazi tip4 CDKNIB 12p13.1 Tiimor baskilayict, hiicre dongiistiniiiin diizenlenmesinde.

DICERI1 DICERI 14q32.13 Cift iplikli RNA’y1 kiigiik enterferans RNA haline getiren
RNA endoriboniikleazdir.

McCune-Albright GNAS 20q13.32 cAMP-diizenleyici protein; etkin hale gelmesi sonucunda
cAMP seviyeleri artar ve protein kinaz A’y1 (PKA) etkin hale
gelir

Norofibromatoz tip 1 NF1 17q11.2 Ras ile iliskili (Ras/Raf/MEK and Ras/PI3K/TSC/mTOR)
yolaklarda Ras-GTPaz etkinlestirici protein.

Tiiberoz skleroz TSCI, TSC2  9q34.13 (TSCI) PI3K/Akt etkinlesmesine katilir, mTOR inhibisyonunda

16p13.3 (7SC2) gorevi vardir.

X’e bagh akrogigantizm GPRI101 Xq26.3 G-proteine eslenik almagtir, mutasyonu sonucunda cAMP/

PKA yolag: devamli etkin hale gecerek siirekli hiicre
¢ogalmasina neden olur.

sirt ve boynun arkasinda yag birikimi (bufalo
boyun), jinekolojik sorunlar, kadinlarda yiiz,
meme, karin ve bel bolgelerinde tliylenmenin
artmasi, erkeklerde azalmis libido ve fertilite,
cinsel, ruhsal ve kardiyovaskiiler problemler
sayilabilir. Ancak her hastada bu semptomlar
goriilmeyeceginden, hastalig1 teshis etmek giic
olabilir G2

Hasta hikayesi, fiziksel muayene ve laboratuvar
sonuclarina gore yapilmaktadir. En sik kullanilan
laboratuvar testleri 24 saatlik idrarda serbest
kortizol ve gece saatlerinde tiikiiriikkte kortizol
seviyelerinin Ol¢lilmesidir. Her iki testte de
kortizol seviyelerinin yiiksek olmasi Cushing
hastaligini diisiindiirmektedir. Bunlara ek olarak
diisiik doz deksametazon baskilama testi (Low-
dose dexamethasone suppression test -LDDST)
ve deksametazon-CRH (kortikotropin salgilayan
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kortizol
Olciilmesinde kullanilan temel tarama testleridir
@9, Cushing
neden olan etmenlerin (hipofizer, ektopik veya

hormon) testleri de seviyelerinin

sendromun oraya c¢ikmasina
adrenal koken) tespit edilmesi i¢in kanda ACTH
seviyeleri Olgiiliir. Diisik ACTH seviyeleri,
sebebin olasilikla adrenal timér kaynakli
oldugunu gosterir. ACTH seviyelerinin normal
veya yiiksek c¢ikmasi ise problemin hipofiz
bezi kaynakli oldugunu disiindiiriir. Ektopik
tiimorlerde ise ¢ok yiiksek ACTH diizeyleri

dikkat cekicidir.

Kortizol ve ACTH (Adrenokortikotropik
hormon)

Cushing hastaliginin  ortaya ¢ikmasindaki
kanda kortizol

ylkselmesidir.  Siklikla

en bulylk etkenlerden biri

seviyelerinin  ¢ok
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“’stres hormonu” olarak adlandirilan kortizol
(11B,170,21-Trihydroxypregn-4-ene-3,20-dione),
glukokortikoid sinifina ait olan ve kolesterolden
sentezlenen, immiin sistem, metabolizma ve
strese karsi verilen cevapta etkin bir rolii olan
steroid yapida bir hormondur. insan da dahil
olmak iizere birgok memeli hayvanda o6zellikle
adrenal bezin zona fasciculata bolgesinde
iretilse de, diger dokularda da az miktarda
iiretilir. Neredeyse her hiicre iizerinde kortizole
0zgl reseptorler bulunur ve etki ettigi hiicre
tipine bagli olarak farkli gorevleri bulunabilir
©9), Kortizol salinimi viicutta birbirileri ile iliskili
olan ii¢ temel bolge ile kontrol edilir. Bunlar;
beyinde hipotalamus, hipofiz bezi ve adrenal
bezlerdir. Buna hipotalamik-hipofiz-adrenal aks
(hypothalamic-pituitary-adrenal axis-HPA) ad1
verilir. Kanda kortizol seviyeleri diistiigiinde,
hipotalamus’tan kortikotropin salgilayan hormon
(corticotropin releasing hormone-CRH) salinmasi
adenohipofizden adrenokortikotropik
(ACTH) tetikler.
ACTH vaskiiler sistem vasitasiyla adrenal

komsu
hormonun salimmasini
kortekse tasmir. ACTH kortizol sentezini ve
diger glukokortikoidlerin, mineralokortikoid
aldosteron ve dehidroepiandrosteron sentezini
uyarir.  Gece-glindiiz ~ ayrimmnin  yapildigi
diiirnal dongii esnasinda iiretilir ve kan sekeri
konstantrasyonu diistiigiinde ve stres miktari
arttiglt zaman salgilanir. Bu nedenle kortizol
seviyesi 24 saatlik bir siire igerisinde biiyiik

oranda degisiklik gosterir 9.

Kanda kortizol seviyeleri yiikseldiginde,
hipotalamustan CRH’m ve hipofizden de
ACTH’m salgilanmas1 baskilanir. Bdylece,

ACTH seviyeleri diiserek kortizol seviyelerinin
de azalmasi saglanir. Kortizol sirkadyen ritmi
takip eder ve tiikiirikten Ol¢ciim yapilmasi
halinde saglikli sonuglar elde edilebilir ©2.
Viral enfeksiyonlar sitokinler ile HPA ekseninin
aktivasyonu ile kortizol seviyesini yiikseltebilir.
Uzun siireli yogun aerobik egzersiz kortizol

seviyelerini ~ gecici  olarak  yiikseltebilir

ve glukoneogenezi, dolayisiyla kan seker
seviyelerini arttirabilir. Ancak bu yiikselis gegici
olup, yemek yedikten sonra normal seviyelerine
diiser. Artisin siirekli olmasi halinde ise instilinin
etkisini yok eder ve karacigerde, ayrica bobrek
ve ince bagirsakta glukoneogenezi uyararak
hiperglisemiye neden olabilir !®. Ayrica glukoz
tastyicilarindan (transporter) ozellikle GLUT4
hiicre = membranina tasmmmasini  azaltarak
glukozun kullanimini da engeller ve insiilin

direncine neden olur @7,

Agir travma veya stres de kortizol seviyelerini

arttirabilir  ®.  Enflamasyona neden olan

maddelerin  salinimin1  engelleyerek immiin
sistemi baskilar, yag, protein ve karbonhidrat
metabolizmasinda goérev yapar. Kortizol dolayli
olarak karaciger ve kastaki glikojenolizidetetikler.
Kortizoliin seviyesinin uzun siire boyunca yiiksek
miktarlarda kalmasi kas hiicrelerinin yikilmasina
ve proteolize (proteinlerin par¢alanmasi) neden
olabilir. Kortizol seviyesindeki artiglar lipid

metabolizmasini ciddi oranda etkileyebilir ¢°).
CUSHING SENDROMU VE IMMUNITE
formundaki  hali  olan

Kortizoliin  ilag

hidrokortizon,  enflamatuar ve  romatoid
hastaliklar ayrica allerji gibi B-hiicre aracili
antikor cevabinin asir1 olmasina bagli olarak
ortaya ¢ikan durumlarin tedavisinde kullanilabilir.
Devamli yiiksek miktarda kortizole maruz kalmak
viicutta allostatik ytikii arttirarak immiin sistemi
zayiflatabilir . Antijen sunan hiicrelerin ve
yardimer T1 (T helper-Th1) hiicreler tarafindan
tiretilen interlokin (IL)-12, interferon (IFN)-gama,
IFN-0, ve TNF-o’nin iretilmesini baskilarken,
Th2 hiicreler tarafindan I1L-4, IL-10 ve IL-13"{in
tiretilmesini tetikler. Bu durum genel bir immiin
baskilama yerine Th2 hiicreli immiin cevabin
baglamasini saglar . Kortizol kemik olusumunu

azaltir, uzun vadede osteoporoza neden olur.
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Kortizol glomerular filtrasyon seviyesini arttirir,
bobreklerden renal plazma akisii arttirir bu
da fosfat atimini hizlandirir, sodyum ve su geri
alimmi ve potasyum atimini arttirir. Adrenalinle
birlikte ¢alisarak kisa siireli hafiza olusumunda is
goriir. Ancak uzun siire yiiksek kortizol seviyesi
hippokampusa zarar vererek 6grenme seviyesini

diisiirebilir.
GENETIK VE EPiGENETIK

Cushing hastaliginin olusumunda birgok ¢evresel,
genetik ve epigenetik etmenler rol oynayabilir.
Cevresel etmenler arasinda c¢evre kirliligi, alkol,
stres ve UV 1smlara uzun siireli maruziyet
sayilabilirken, genetik etmenler DNA’daki nokta
mutasyonlari, gen ifadesinde meydana gelen
degisimler, DNA hasar1 ve kiriklari, DNA tamir
bozukluklar, = kromozomal
DNA’nin

islevini

mekanizmasinda
delesyonlar  sayilabilir.
birlikte

metillenme, asetillenme, histon modifikasyonlar1

yapisint
degistirmemekle degistiren
gibi epigenetik degisiklikler de sendromun ortaya

¢ikmasinda 6nemli bir rol oynayabilir ©,

Hipofiz tiimorlerinin gelisiminde CABLESI,
pl6,pl8, p21, p27, USPS, BRAF, USP48, GNAS,
p353 gibi hipofiz adenomlari ile iliskili olan bazi

genler tanimlanmistir (Tablo 2).

CABLES1 (CDK5 ve ABL enzim substrat 1 /
CDKS5 and ABL enzyme substrate 1)

18q11.2-q12.1 kromozom bdolgesinde lokalize

olan ve siklin bagimli kinazlar1 reseptor
olmayan tirozin kinazlar ile baglayabilen, siklin
bagimh kinazlarm aktivitesini arttirarak hiicre
cogalmasini ve biiyiimesini kontrol eden bir
gendir. Cablesl proteini p53 ailesi proteinleri
olan 14-3-3 ve B-katenin ile iligkiye girerek hiicre
dongiisiinde ve bir¢ok farkli kanser tiiriiniin

gelisiminde rol oynamaktadir (9.
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AIP (Aril hidrokarbon reseptor etkilesimli

protein / Aryl hydrocarbon receptor

interacting protein)

11q13.2 kromozom bdélgesinde yerlesik olan bir
gendir. Her ne kadar genin {iriinii olan proteinin
islevi tam bilinmese de, aril hidrokarbon reseptorii
de dahil olmak iizere bircok farkli protein ile
etkilestigi ve kompleksler yaptig1 gdsterilmistir.
Bu sayede hiicre biiytimesi, boliinmesi, cogalmasi
gibi gorevler yapmakta, ayrica tiimor baskilayici
olarak da islev yapmaktadir. FIPA’l1 hastalarin en
az %20’sinde AIP geninin mutasyonun bulundugu
bildirilmistir ®. Ayrica Cushing hastaligi olan
bireylerde de A/P geninin mutasyonlar1 oldugu

rapor edilmistir 2526,

P16 (CDKN2A, siklin-bagimh kinaz inhibitorii
2A / cyclin-dependent kinase inhibitor 2A)

9p21.3 bolgesinde bulunan ve p53 ve RBI gibi
iki kritik hiicre dongiisiinii diizenleyen bir gendir.
CDKN24, okuma c¢ercevesindeki degisiklige
bagli olarak siklin bagimli kinaz inhibit6rii olan
pl6(INK4) ve p53°ii stabilize eden protein olan
pl4(ARF) proteinlerini kodlar. P53’ten son en
stk goriilen tiimor baskilayict gendir. Gendeki
mutasyon sonucu melanoma, hipofiz tiimorleri,
meme kanseri de dahil olmak iizere bir¢ok kanser

tirt goralmektedir G,

P18 (CDKN2C, siklin-bagimh kinaz inhibit6rii
2C / cyclin-dependent kinase inhibitor 2C)

1p32.3 bolgesinde yerlesik olan ve {iriinii ayni
pl6 gibi siklin bagimli kinaz inhibitdrii olan
bir gendir. CDKN2C de INK4 gen ailesinin bir
liyesi olup, bu genin {iriinii olan protein CDK4
ve CDKG6 ile baglanarak siklin bagimli kinazlarin
aktivitesini baskilar ve bdylece hiicre bilylimesini
kontrol altina alarak tiimor baskilayici bir rol
tstlenir. PI8 geninin mutasyonu sonucunda

farkli kanser tiirleri goriilebilmektedir “9).
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Tablo 2. Hipofiz adenomlart ile iliskili genler ¢

Gen Kromozomal yerlesim Hipofiz tiimorlerinin olusumundaki rolii

AIP 11q13.2 cAMP sentezinde islevseldir.

BRAF 7934 Tirozin kinaz aktivitesi olan proto-onkogendir. MAPK etkinlesmesinde ve POMC ifadesinin
artmasinda gorevi vardir.

GNAS 20q13.32 cAMP- diizenleyici protein, etkinlesmesi sonucu cAMP seviyeleri artar ve protein kinaz A
etkin hale geger.

PIK3CA 3q26.32 PI3K/AKT yolaginda gorevlidir, hiicre yasami, bitylimesi, ¢ogalmasi ve metabolizmasinda
islevseldir.

TP53 17p13.1 Tiimor baskilayicidir, hiicre dongiisii, apoptoz ve genomic stabilitede islevi vardir.

USP48 1p36.12 Deubikutinlenmede, MAPK etkinlesmesinde ve POMC ifadesinin artmasinda gorevi vardir.

USPS8 15q21.2 EGFR’1n deubikutinlesmesinde gorevlidir, islev kazandiran mutasyonlar sonucunda EGFR

ve POMC gen ifadeleri artar.

P21 (CDKNI1A, siklin-bagimh kinaz inhibitorii
1C / cyclin dependent Kinase inhibitor 1C)

6p21.2 bolgesinde lokalize olan bir gendir.
(CIP1/WAF1)
bagimli kinaz inhibitoriidiir ve DNA hasarinda
ifadesini arttirarak CDK2, CDK1 ve CDK4/6’ya
baglanir ve

Uriinii  olan protein siklin

hiicre dongiisiiniin  durmasini
saglar. P53 ile birlikte bilinen en etkin timor
baskilayic1 genlerden biridir. P2/ seviyelerinin
prolaktinomali hastalarda artti§1 gosterilmistir.
Bu nedenle prolaktinoma tedavisinde p21°i

hedeflemek hastaligin tedavisi igin kullanilabilir ©.

P27 (CDKNIB, siklin-bagimh kinaz inhibitorii
1B / cyclin dependent kinase inhibitor 1B)

12p13.1 bolgesinde lokalize olan bir gendir.
Uriinii olan protein (KIP1) siklin bagiml1 kinaz
inhibitorli ve bir timdr baskilayicidir. Siklin E/
CDK2 veya siklin D/CDK4 komplekslerine
baglanarak hiicre dongiisiiniin durdurulmasinda
islevseldir. P21
hastalarda ifadesinin arttigit @, bu gende

ile birlikte prolaktinomali

meydana gelen mutasyonlar sonucunda MEN4
sendromunun ortaya ¢iktigi gosterilmistir G7.

USP8 (Ubikutin spesifik proteaz 8 / Ubiquitin
specific protease 8)

15g21.2 kromozom boélgesinde yerlesik olan ve
ubikutine 6zgii proteaz kodlayan bir gendir. USP8
geninin 14. eksonunda meydana gelen heterozigot
somatik mutasyonlarin adrenokortikotrop hormon

salgilayan (ACTH) hipofiz tiimoriinde (Cushing
hastaliginda) etkin rol oynadigi gosterilmistir
(Resim 1). Buna gore, USP8 geninde mutasyon
olan hastalarda EGFR proteininin ve ACTH’in
onciilii olan Pro-opiomelanokortin (POMC)
seviyelerinin arttigi, bunun da bir hipofiz
adenomu olan Cushing hastaligi ile iliskili oldugu
belirtilmistir V. USP8 geninin mutasyonlari
kortikotrop adenomlu hastalarm %35-62’sinde
tespit edilmigtir 2%,

BRAF (B-raf proto onkogen, serin treonin
kinaz / B-Raf proto oncogene, serine threonine
kinase)

7q.34 bolgesinde yerlesik olan ve B-raf adli bir
protein kodlayan bir proto-onkogendir. Protein
esas olarak bir serin-treonin protein kinaz olup,
MAPK/ERK sinyal yolaginda gorev alir ve hiicre
biiylimesinde dogrudan gorevlidir. Bilinen 30’dan
fazla BRAF mutasyonu bulunmakla birlikte,
ozellikle BRAF V600E beyin tiimorii de dahil
olmak iizere meme, over, kolon gibi bir¢ok farkli
kanser tliriinde goriilmektedir 4. Bu mutasyonu
tagiyan kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilmak
tizere Ozellikle BRAF inhibitorleri (Vemurafenib,
Sorafenib, Dabrafenib) gelistirilmektedir ?*3%,

USP48 (Ubikutin spesifik peptidaz 48 /
Ubiquitin specific peptidase 48)

1p36.12 bolgesinde yerlesik olan bir gen olup,
iriinii olan protein ubikutine 6zgii bir proteazdir
ve hiicre biiylimesi, farklilasma ve genomun
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Resim 1. USP8’in hipofiz tiimérogenezindeki rolii

Kortikotrop hiicrelerdeki tiimérojenik mekanizma. USP8, EGFR ve Smoothened (SMO) gibi hedef proteinlerden ubikutinleri
¢ikartir, boylece hiicrelerin proteazomda degradasyonunu engeller ve hiicre yilizeyine geri donmelerini saglar. EGFR

ve SMO’nun etkinligi artinca cAMP ve POMC seviyeleri arttirir. USP8 mutasyona ugradigi zaman ise 14-3-3 proteinine

baglanamaz ve EGFR ile SMO’nun deubikutinlenmesi, dolayisiyla da bu proteinlerin hiicre yiizeyinde ifadesi artar. BRAF’1n

islev kazandiran ve USP48’in mutasyonlar1 da USP8’inkine benzer bir ol oynar (Chang’dan modifiye edilerek) ©.

biitiinligliniin  korunmasinda 6nemli rolleri
olan bir gendir. USP48 proteini de, USP8 ve
BRAF proteinlerinin yaptigi gibi ACTH’in
onciil molekiilii olan POMC’yi iireten genin
promotoriine baglanarak genin ifadesini ve
transkripsiyonunu arttirmakta, bu da Cushing
dahil olmak tizere ACTH salgilayan timor
olusumunu hizlandirmaktadir .

GNASI (Guanin Niikleotid Baglayici
Protein, Alfa Uyaric1 Aktivite Polipeptidi 1 /
Guanine Nucleotide-Binding Protein, Alpha-
Stimulating Activity Polypeptide 1)

20q13.32  kromozom  boélgesinde yerlesik
olan ve farkli promotdrlerde ve alternatif
kirpilmada kullanilabilecek olan transkriptler
tireten kompleks bir lokustur. Bu bdlgeden
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iretilen en bilinen {riin G protein olarak

da Dbilinen Guanin niikleotid baglayict
proteinin alfa altbirimini kodlayan Gs-o’dir.
GNAS’in aktivitesini kaybetmesi sonucunda
psodohipoparatiroidizm Ia, Ib ve Ic (PHP-Ia,
-Ib, -I¢), ps6dopsddohipoparatiroidizm (PPHP),
ilerleyici kemik heteroplazisi (progressive
osseous heteroplasia-POH), ve osteoma Kkiitis
(osteoma cutis-OC) gibi hastaliklar, ayrica cesitli

kanser tiirleri gortilebilir %2,

P53

17p13.1 kromozom bolgesinde kalitilan ve
insan kanser tiirlerinde belki en ¢ok c¢alisilan
timor baskilayici gendir. Normal bir hiicrede
p53 bir ubikutin ligaz olan MDM?2 ile iliskisi
sayesinde inaktif durumdadir ve transkripsiyonu
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baskilanmis haldedir. Ancak fosforillenme ve
asetillenme gibi posttranslasyonel aktivititeler
sayesinde p53 aktivitesini kazanarak hiicre
dongiistindekritik birrol oynar. Hiicre dongisiiniin
DNA
apoptozun baslatilmasi gibi son derece kritik bir

durdurulmasi, tamirinin  baslatilmasi,
goreve sahip olup, genin mutasyonu sonucunda
iiretilen p53 proteini hatali olacagindan tiim bu
siirecler sekteye ugrayabilmekte, bu da hiicrenin
kaderini ciddi oranda etkileyebilmektedir ©%.
MDM2’nin  hipofiz tiimoérlerinde
p53 ile etkileserek hiicre ¢cogalmasini arttirdigi,

dogrudan

apoptozu baskiladigi gosterilmistir. Bu nedenle,
hipofiz tiimoérlerinin tedavisinde MDM2-p53
birlikteligi hedeflenebilir ©¥. Ayrica, MDM2/
p53 kompleksinin mir-219a-2-3p tarafindan
baskilanabildigi disiiniildiigiinde, miRNA’larin
da hipofiz tiimorlerinin tanisinda bir belirteg
olarak kullanilabilecegi diistiniilebilir Ayrica,
hipofiz adenomlarmin patolojik incelemesinde
p537in genellikle negatif oldugu, ¢ok nadir
goriilen  hipofiz  karsinomlarinin  tlimiinde
pozitif oldugu gozlenmistir. Bundan dolayi,
2004 DSO siniflamasinda hipofiz tiimérlerinin
pS3 pozitifliginin agresif seyir kriteri olarak
belirtilmis oldugu goriilmektedir, ancak yeni
siniflamada yer almamaktadir 2239,

miRNAlar

Hipofiz adenomlarinin  gelismesinde  bazi
miRNA’larin da etkin bir rol oynadiklar
gosterilmistir. miRNAlar tek zincirli 20-22
niikleotid uzunlukta olan kiigiik diizenleyici
molekiillerdir. Etkilerini hedef genin 3°’UTR
bolgesinebaglanip geninetkinliginiarttirarak veya
baskilayarak gosterebilirler . Bazt miRNAlar
onkogenleri veya tiimér baskilayict genleri
hedefleyerek hiicre farklilasmasini ve apoptozu
dogrudan etkilemektedir. Ornegin miR-410-3p
gonadotrop ve kortikotrop hipofiz tiimorlerinde
bir onkomir olarak, ancak somatotrop hipofiz

timorlerinde timor baskilayict olarak gorev

yaptig1 gosterilmistir V. Benzer olarak, miR-524-
S5p’nin PTTG genini hedefleyerek fonksiyonel
olmayan hipofiz adenomunda (NFA), miR-424 ve
miR-503"tin CDC254’y1 hedefleyerek NFA’da,
miR-34’tin A/P genini hedefleyerek biiylime
hormonu salgilayan adenomda, miR-410’un
CCNBI genini hedefleyerek folikiil stimulan
hormon/liiteinlestirici  hormon adenomunda,
miR26a’nin PLAGI, miR23b’nin HMGA2, miR-
130b’nin CCNA2 genlerini hedefleyerek NFA,
GH, FSH, LH tipi hipofiz adenomlarinda etkin
oldugu belirtilmistir @,

EPIiGENETIK

DNA’nm yapisini degistirmeyen, ancak iglevini
o6nemli Olciide etkileyen epigenetik degisiklikler
de hipofiz tiimdrlerinin olusumunda 6nemli rol
oynamaktadir. Ornegin DNA’ya metil gruplarinin
tasinmasin1 saglayan DNA metil transferazlar
(DNMTler)
sessizlestirerek gen ifadesini azaltmakta, histon

genlerin ilgili bolgelerini
asetilazlar (HATIar) ve histon deasetilazlar
(HDAC) devamli ilgili genlerin histonlarini
asetilleyip  deasetilleyerek  transkripsiyonel
islemleri ve gen ifadelerini degistirmektedir.
Ayrica histon sitrunillenmeleri de kromatin ifadesi
tizerinde rol oynamaktadir ', Bu degisikliklere
ek olarak, CDKI, P16, P18, P21, RBI, ZACI,
GADD45, FGFR2, WIFI, BMP4, MEG3A,
PTAG, PTTGI, RASSFIA, gibi bir¢ok birgok
farkli genin promotor bolgesinde meydana gelen
metillenmenin de hipofiz tiimérlerinde etkin rol

oynayabilecegi kanitlanmigtir (337,

SONUC
Hipofiz  adenom  tiimdrogenezi,  genetik
ve epigenetik degisikliklerin rol oynadig

karmasik bir siirecti. Bu silirecte pek c¢ok
tiimor baskilayici gen, onkogen, hiicre dongiisii
genleri, faktorleri,

transkripsiyon cesitli

mutasyonlar, epigenetik diizenleyicileri ve
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mikroRNA’larin yer aldigi tanimlanmis olsa da
halen Cushing hastaliginin molekiiler temelinde
aydinlatilamamig noktalar bulunmaktadir.

Cushing hastaliginin tan1 ve tedavisi igin yeni
yaklagimlarin gelistirilmesi amaciyla, hipofiz
adenomu patogenezinde yer alan molekiiler
olaylarin aydinlatilmasi ve bunun icin ileri
caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Cikar catismasi: Calismamizda herhangi bir
¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

Finansal destek: Calismamizda finansal destek
alinmamustir.
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