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Akromegali; Epidemiyoloji ve Patogenez

Acromegaly; Epidemiology and Pathogenesis

OZET Akromegali kadin ve erkekleri esit oranda etkileyen ve genellikle ellili yaglarda tam koyu-
lan nadir bir hastaliktir. Akromegali prevalanst ile ilgili yapilan yeni epidemiyolojik ¢aligmalar ve
biyokimyasal tarama metodlari sayesinde bu hastaligin eskiden diisiiniildiigiinden ¢ok daha yaygin
oldugu tahmin edilmektedir. Son on yilda harcanan onca efora ragmen hastaligin patogenezi ve ge-
netik sebepler ile ilgili net veriler elde edilememistir. Saptanabilen genetik mekanizmalar ile ilgili
bilgiler de yeni tedavi yontemleri kesfetmede efektif olarak kullanilamamigtir. Bu makalede hasta-
ligin gesitli toplumlardaki goriilme siklig: ile birlikte akromegali ile iligkili genetik sendromlar ve
sporadik vakalarda tespit edilen genetik mutasyonlar tizerinde duruldu.

Anahtar Kelimeler: Akromegali; prevalans; onkojenler

ABSTRACT Acromegaly is considered as a rare condition affecting males and females equally and
is usually diagnosed in the fifth decade of life. New epidemiological studies focusing on the
prevalance of the disease and novel biochemical screening programmes suggest that acromegaly
may be much more prevalant than previously suggested. Despite the significant efforts made over
the last decade, still little is known about the genetic causes of the disease and even less is applied
from this knowledge therapeutically. In conclusion, we attempt to present an overall approach to
the epidemology of acromegaly in different populations and also the human molecular genetics of
both familiar and sporadic acromegaly cases.
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I EPIDEMIYOLOJi

pidemiyolojik ¢aligmalar belirli bir hastaligin ¢esitli popiilasyonlardaki yay-
ginligini ve goriilme sikligini belirleyerek hastaligin patofizyolojisine 151k
tutar ve farkl toplumlardaki sosyoekonomik yiikiinii ortaya ¢ikarirlar.

Bitytime hormonu (BH) salgilayan adenom ve eslik eden morbiditelerin geli-
sim mekanizmalar1 konusunda son yillarda hayli yol kat edilmis olsa da cevresel ve
sosyoekonomik faktorlerin hastalik gelisimi ve tedavi sonuglari {izerine etkisi ile il-
gili net veri yoktur. Bu agidan epidemiyolojik verilerin degerlendirmesi 6nemlidir.!
Daha 6nceden bilinen hipofiz hastalig1 olmayan kisilerin otopsi serilerinde hipofiz
adenomlarina siklikla rastlanilmaktadir. Yine goriintiileme yontemlerinden bilgi-
sayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) rutin kulla-

Turkiye Klinikleri ] Endocrin-Special Topics 2016;9(1)
7



Bekir CAKIR ve ark.

AKROMEGALI; EPIDEMIYOLOJi VE PATOGENEZ

niminin artmasina bagh olarak tesadiifen saptanan ade-
nom sayisinda son yillarda belirgin artig olmugtur.’
Ancak bu adenomlar genellikle kiiciik ve hormonal ola-
rak sessiz oldugundan, asikar klinige yol acan akrome-
gali gibi hipofiz hastaliklarinin prevalansi hakkinda net
bilgi vermemektedir.

Ezzat ve ark. otopsi ve radyoloji serilerini igeren
kapsamli bir metaanaliz yayinlanmigtir.®> Bu analizde
toplam 7 otopsi ¢aligmasina ait 3375 hastanin verileri in-
celenmis ve hipofiz adenom siklig1 %14,4 olarak
bildirilmistir. Prevalans 190-280/milyon arasinda degis-
mektedir. Bu ¢aligmalarin beginde immiinhistokimya ya-
pilmistir. Adenomlarin biiyiik bir kismi prolaktin (PRL)
ile pozitif boyanirken (%40), BH ile boyanma %0 ile 18
arasinda degismektedir. Radyolojik serilerde bildirilen
adenom siklig1 ise %22,5’dur. Otopsi sonuglar1 ve rad-
yolojik veriler birlikte ele alindiginda daha 6nceden siip-
helenilmeyen ve tesadiifi saptanan hipofiz adenom
sikl1g1 %16,6 olarak bulunmustur. Bagka bir ¢aligmada
on ii¢ yil igerisinde yapilan 3048 otopsinin verileri ge-
riye yonelik olarak incelenmis ve 316 hipofiz bezinde
toplam 334 adenom saptanmistir. Bu adenomlarin
%41,3iniin boyutu 0,1 mm veya altindadir.* Yalnizca
ti¢ hastada daha 6nceden fark edilmemis olan makroa-
denom saptanmistir. Immiinhistokimyada en sik bo-
yanma yine PRL ile gozlenirken, BH ile boyanma %?2,1
(7 vaka) oraninda saptanmistir (ortalama timor ¢api 0,7
mm-8,8 mm). Bu vakalar ileride asikar akromegali kli-
nigine yol agabilecek subklinik hastalik olarak yorum-
lanmugtir.

Eski ¢aligmalarin ¢ogunda hali hazirda yasayan bi-
reylerde akromegali epidemiyolojisini 6ngéren bilgiler
daha ¢ok kanser veri tabanindan gelmektedir. Bu veri ta-
baninda hipofiz adenomlar1 iyi huylu santral sinir sis-
temi (SSS) tlimorleri igerisinde kaydedilmistir. SSS
tiimorlerinin prevalans1 130-230/100,000 olup hipofiz
adenomlar1 bu vakalarin toplam %5-20’sini olugturmak-
tadir ve 20-34 yaslar1 arasinda en sik goriilen tiimorler-
dir>7 Ancak bu ¢aligmalarin var olan adenom sikligim
gercek degerinin ¢ok daha altinda tahmin ettigi diisii-
niilmektedir.

Bugiine kadar akromegali ile ilgili yayinlanmis
insidans ve prevalans ¢aligmalarinin ¢ogunlugu, konu-
sunda uzman referans merkezlerinin verilerine dayan-
maktadir. Ancak hastalar her zaman yasadig: sehir veya
bolgedeki kliniklere gitmeyip farkli digtincii basamak
merkezleri tercih edebilmekte ve tedavilerini buralarda
stirdirmektedir. Bu merkezler genellikle biiyiik sehir-
lerde lokalize oldugundan, akromegalinin kirsal kesimde

gortilme oran1 veya bolgesel dagilimi net degerlendiri-
lememektedir. Bir caligmada Birlesik Kirallik’a ait yak-
lasik 1.000.000 kisiye hizmet veren bir saglik merkezinin
1988-1998 arasindaki veri tabanina dayanilarak, akro-
megali prevalansi 190-280/milyon ve insidans: yillik 4-
6 yeni vaka olarak bildirilmigtir.® Yine Birlegik Krallik’ta
yapilan bagka bir ¢alismada 1960-1971 yillar1 arasinda
Newecastle Hastanesine ait kayitlar incelemistir (3.6 mil-
yon kay1tli kigi).? Bu ¢aligma pratisyen hekimlerin, da-
hili dal uzmanlarinin ve beyin cerrahlarinin heterojen
hasta popiilasyonunu yansitmasi agisindan dnemlidir.
Vakalarin dogrulamas: hastane epikrizleri ve 6liim ser-
tifikalarina dayanilarak yapilmistir. Akromegali insi-
dans1 yilda bir milyon kiside 2,8 prevalansi ise
milyonda 38 olarak belirlenmistir. Daha sonra Kuzey
Irlanda’da yapilan bir ¢aligmada insidans yillik mil-
yonda 4, prevalans ise milyonda 63 olarak rapor edil-
mistir.!® Isve¢’te yapilan bir ¢alismada ise akromegali
insidans ve prevalans: Birlesik Kirallik’a benzer saptan-
mustir (insidans: 3,3/milyon popiilasyon/yil, prevalans:
69/milyon)."

2004 yilinda Ispanya Endokrinoloji Toplulugunun
kayitlarindan elde edilen veriler sunulmugtur.!? Toplam
17 resmi cografi bolgenin 13’tinii kapsayan bu ¢aligmada
akromegali prevalansinin bolgeler arasinda hayli farkli-
Iik gosterdigi, Kanarya adalarinda 15.6/milyon iken,
Basklarda 75.8/milyon oldugu bildirilmistir. Genel pre-
valans ortalama 36 vaka/milyon olarak verilmistir. Can-
nova ve ark. ftalya’da yaptig1 bir calismada da bir énceki
calismaya benzer sekilde farkli bolgeler arasinda gevre-
sel faktorlere ve endiistriyel yogunluga gore prevalans
degisim gostermektedir (26-120/milyon).'®

Akromegali insidans ve prevalansi ile ilgili glincel
veriler daha ¢ok ulusal ve uluslar aras: kesitsel ¢caligma-
lardan gelmektedir. Daly ve ark. Belcika'da yaptig: bir
calismada farkli hekimler (endokrinolog, beyin cerrahi,
kadin dogum uzmani) tarafindan tutulan 71.972 hasta
kayd: incelenmistir. Bu caligmada referans merkezler baz
alinmayip daha ¢ok kirsal kesimdeki popiilasyon dikkate
alinmigtir.™ Hipofiz adenomu sikli1 milyonda 94 olup
daha 6nce rapor edilenden ¢ok daha yiiksek bulunmus-
tur. Akromegali prevalansi ise 1/8000 olup yine daha
once bildirilene gore daha yiiksektir. Baska bir uluslar
arasi ¢alismada Avrupa, Giiney Amerika ve Hint okya-
nusu bolgelerinden toplamda 860.000 kisiye ait veriler
degerlendirilmigtir. Bu ¢caligmada da

Belgika’da yapilan ¢aligmanin verilerine benzer ola-
rak akromegali prevalansi 6nceki ¢aligmalar ile karsilag-
tirildiginda ¢ok daha sik bulunmustur (1/6600).'> Bahsi
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gecen caligmalarda akromegali prevalansinin daha yiik-
sek bulunmasinin sebebi farkli biyokimyasal tarama
yontemlerinin kullanilmig olmasi ile agiklanmigtir. Al-
manya’da Schneider ve ark. yaptig: calismada rastgele se-
¢ilmis 6773 kisiden serum IGF-1 dl¢iimii yapilmigtir.'®
Hastalarin yedisinde IGF-1 diizeyi akromegali diisiindii-
recek olgiide yiiksek saptanmistir. Yedi hastanin dor-
dinde hipofiz MRG ile adenom saptanirken diger
hastalar ileri tetkiki kabul etmedigi i¢in goriintiileme ya-
pilamamistir. Bu caligmaya gore BH aksinda artmug akti-
vite, genel popiilasyonda her bin bireyin birinde
gorilmektedir. Bu veri gostermektedir ki sadece klinik
belirti ve bulgular hastalig: yakalamakta yetersiz kala-
bilmekte ve bircok akromegali vakas: uzun yillar tani
alamamaktadir.

Asya kitasinda yer alan Kore’de yapilan bir ¢alig-
mada 1988-1992 yillar1 arasinda teshis edilen hasta sa-
yist 279 olup insidans yillik 1.4 /milyon olarak
verilmistir. Bu rakam batili iilkeler ile kargilagtirildiginda
disiiktiir.'”” Ancak bireylerin ve hekimlerin egitim di-
zeylerinin artmasi, saglik hizmetlerinin iyilesmesi ve
ekonomik biiyiime, bu rakamlarin degismesine sebep ol-
mustur. Kwon ve ark. tarafindan yapilan daha giincel bir
¢alismada 2003-2007 yillar1 arasinda 74 ikinci ve tigtincii
basamak saglik merkezine bagvuran hasta verileri ince-
lenmis ve prevalans 27.9/milyon, insidans yillik 3.9/mil-
yon olarak saptanmistir. Bu rakamlar batili iilkelerin
verilerine benzerdir."® Akromegali ile ilgili prevalans ¢a-
ligmalar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Akromegali erkek ve kadinlarda esit siklikta gorii-
lir. Klinik serilerde ortalama tani yags1 40-50 arasinda
degismektedir. Hastalik yavag seyirli oldugundan tani
genellikle erken donemlerde koyulamaz ve kemik ve yu-

mugsak dokularda asikar bulgular gelisene kadar gecikir.
ilk bulgularin ortaya ¢ikmasi ile tan1 konulana kadar
gecen siire genellikle 7-10 yildir ancak genc hastalarda
bu siire daha kisadir.!’” Bunun nedeni geng hastalarda tii-
moriin daha agresif seyirli olmasi, salgilanan BH mikta-
rinin daha fazla olmasi ve buna bagh olarak semptom
yiikiiniin daha fazla olmasidir.?’ Son yillarda goriintii-
leme yontemlerinin klinikte daha sik kullanilmaya bas-
lamast ile taniya kadar gecen ortalama siire de kisalmigtir
(3,2 + 5,0 y1l).?! Tlging olarak bu gériintiileme yéntem-
leri sayesinde bir grup hasta hi¢bir klinik belirti veya
bulgu olmadan tan1 alabilmektedir. Nachtigall ve ark. ¢a-
lismasinda on sekiz hasta akromegali ile iligkili herhangi
bir sikayeti olmadan tesadiifen tani almigtir.?! Tim bu
epidemiyolojik veriler ve IGF-1 ile yapilan tarama calig-
malar1 géz 6niine alindiginda genel tip camiasinda has-
taligin farkindaliginin arttigini sdylenebilir.

I ETIYOPATOGENEZ

Akromegali BH'nin agir1 salgilanmasina bagh gelisir. BH
normalde hipofiz bezindeki somatotrof hiicreler tarafin-
dan sentezlenir. Bu hiicrelerin gelismesinde rol oynayan
major transkripsiyon faktéri PROP-1'dir (prophet of
pit 1). Pit-1 BH gen transkripsiyonunu, somatotrof hiicre
farklilagmasini ve ¢ogalmasini diizenler.

BH salgisin1 hipotalamik BH salgilattirici hormon
(GHRH), somatostatin ve ghrelin kontrol eder. Ghrelin
ve GHRH, BH sekresyonunu stimiile ederken somato-
statin inhibe eder. Akromegaliye sebep olan patolojik
durumlar somotatrof adenomlar, ektopik BH salinimi ve
GHRH agir1 salinimidir. Somatotrof adenomlar bunlar
arasinda en sik goriilendir. Ektopik BH salgilanmas: pan-
kreas néroendokrin tiimoérlerde, GHRH salgilanmas ise

TABLO 1: Epidemiyolojik calismalara gére akromegali prevalansi.

Calisma dizayni Balge
Bélgesel vaka serisi Birlesik Krallik
Bélgesel vaka serisi Birlesik Krallik

Bélgesel vaka serisi Kuzey Irlanda

Bélgesel vaka serisi isveg
Bélgesel vaka serisi ispanya
Bélgesel vaka serisi italya
Bélgesel vaka serisi Kore
Ulusal kesitsel calisma Belcika

Uluslararasi kesitsel ¢alisma

Biyokimyasal tarama ¢alismasi Almanya

Avrupa, Glney Amerika, Hint Okyanusu

Prevalans Yazar/yayinlandig yil Ref no
38/milyon Alexander ve ark., 1980 9
190-280/milyon Davis ve ark., 2001 8
63/milyon Ritchie ve ark.,1990 10
69/milyon Bengtsson ve ark.,1988 1
36/milyon Mestron ve ark., 2004 12
26-120/milyon Cannavo ve ark., 2010 13
27,9/milyon Kwon ve ark., 2013 18
1/8000 Daly ve ark., 2006 14
1/6600 Daly ve ark., 2009 15
1/1000 Schneider ve ark., 2008 16
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bronsiyal karsinoidler, kiiciik hiicreli akciger kanseri,
mediiller tiroid kanseri ve feokromositomada goriiliir.

BH salgilayan adenomlarin patogenezinde iki basa-
mak mevcuttur; baslangi¢ ve progresyon. Baslangic asa-
masinda hiicrede daha yiiksek ¢ogalma potansiyeli
kazandiracak genetik degisiklikler meydana gelir. fkinci
basamakta ise ek genetik degisiklikler ile birlikte anjiyo-
genetik faktorler, biiyiime faktorleri ve cevresel faktor-
ler adenomum bityiimesine sebep olur.?

Akromegali patogenezinde humoral faktorlerin rol
oynadi1 diisiintilmektedir. Hipotalamik trofik hormon-
larin fazla sekresyonu hiperplazi, adenom ve hipofiz
hiicrelerinden fazla hormon salgilanmasina sebep olabi-
lir. Buna 6rnek olarak noroendokrin tiimérlerden sali-
nan ektopik GHRH’ nin hipofiz adenomuna yol agmasi
gosterilebilir.” Periferal negatif geri bildirim mekaniz-
masinda bozulma hipofiz hiicrelerinde hiperplaziye yol
agsa da BH direnci ile ilgili béyle bir vaka bildirilme-
mistir.** Humoral faktorler diizeldikten sonra hiperplazi
genellikle geriye déner.” Buna benzer bir durum gebe-
likteki hipofiz hiperplazisinde gozlenir. Ancak humoral
faktorlere bagli gelismis hipofiz adenomlar: klinikte
nadir goriiliir ve adenomlar daha ¢ok hipofiz hiicrele-
rindeki igsel faktorlere bagh gelisir. Hipofiz tiimoérleri
monoklonaldir ve igsel bozuklugun onkogen aktivas-
yonu veya tiimor stipresor gen inaktivasyonu oldugu bi-
linmektedir. Cok nadir olarak bu degisimler radyasyon
gibi dig faktorlere bagl gelisebilir.?

AILESEL TUMOR SENDROMLARI

Ailesel tiimor sendromlarinda goriilen adenomlar timor
stipresor gen inaktivasyonu ile iligkilidir. Bu genlerde
homozigot inaktivasyon veya delesyon tiimor gelisimi
ile sonuglanir. Rb ve p53, tiimor siipresor genlere iki kla-
sik 6rnektir. Siklin bagiml kinaz inhibitérleri de tiimor
stipresor olarak gorev yaparlar.”’ Bu tip genlerin sebep
oldugu hastaliklar icin “iki darbe teorisi” gecerlidir. Bu
teoriye gore bir birey heterezigot gen mutasyonu ile
dogar ve iki allelden biri inaktif olursa geri kalan normal
gende mutasyon oluncaya kadar tiimér olusumu goriil-
mez. {lerleyen yaslarda ikinci gende de mutasyon olmast
durumunda hastalik ortaya ¢ikar.?

MENI1 otozomal dominant gegen genetik bir sen-
dromdur. Ozellikle ii¢ organda tiimér gelisimi ile ka-
rakterizedir. Bunlar paratiroid bezi, hipofiz ve
pankreastir. Kirk yasini gecen hastalarin yaklagik
%40’1nda hipofiz adenomu mevcuttur ve bunlarin se-
kizde biri akromegalidir. MENT’1i hastalarda akrome-

gali daha ¢ok kadinlarda goriiliirken sporadik vakalarda

cinsiyet dagilimi esittir.” Bu sendrom MENI genindeki
mutasyondan kaynaklanir. Bu gen menin adli proteini
kodlar ve ilk olarak 1997 yilinda tanimlanmistir. Loka-
lizasyonu 11q13 {izerindedir ve 10 exon ve 610 amino-
asitten olusmaktadir. Bugiine kadar MENI1 geni
tizerinde ytiizden fazla inaktive edici mutasyon tanim-
lanmis olmasina ragmen net bir fenotip-genotip iliskisi
ortaya konulamamistir. Bu genin kodladig1 proteinin
tim dokularda bulunmasina ragmen neden sadece be-
lirli organlarda tiimor gelistigi bilinmemektedir. Fare-
lerde MEN1
bagdasmazken, heterezigot mutasyonlarda hipofiz ade-

homozigot delesyonu  hayatla
nomu gelistii gozlenmistir.*® MEN1 sendromu olan
hastalarin yaklasik %20’sinin genetik analizinde MEN1
gen mutasyonu saptanmamuistir. Bunlarda “cyclin de-
pendent kinase inhibitor p 27 “ (CDKN1B/P27 Kip1)
mutasyonu bildirilmis olup, klinik olarak MEN1 diisii-
len ancak genetik analizi negatif olan bireylerde bahsi

gecen gen mutasyonunun varligi aragtirilmalidir.®!

Bagka bir ailesel genetik sendrom olan Carney
Kompleks oldukea nadir goriiliir. Klinik bilesenleri ara-
sinda atrial miksoma, cilt lezyonlar1 ve hormonal hiper-
sekresyon bulunur. Hastalarin %70’den fazlasinda
hormonal olarak BH, IGF-1 veya PRL yiiksekligi vardir
ancak akromegali tanis1 sadece %10 hastada mevcuttur.
Carney Kompleks hastalarinda en sik goriilen hipofiz
adenomu somatotropinomadir ve genellikle yavas seyir-
lidir. Bu hastalarda “protein kinase A (PKA) regulatory
subunit 1 A (PRKARIA)” gen bolgesinde mutasyon
olur3? Bu genin izerinde bulundugu kromozom
17q22-24’dtr ve 11 ekzon ve 381 aminoasitte olusur.
Beyin, endokrin organlar, cilt ve kemik dokuda yiiksek
miktarlarda eksprese olur. Normalde iki PRKAR1A ve
iki katalitik alt tinite bir kompleks olusturur ve cAMP
ile baglandiginda aktive olan katalitik alt {initeler bu
kompleksten ayrilarak hiicre i¢i fosforilasyon kaskadini
baslatir. Bu proteinde bir mutasyon oldugunda katali-
tik alt iinite stirekli aktif hale gecer. Fare deneylerinde
heterezigot mutasyonlar herhangi bir klinige yol ac-
mazken, hipofize spesifik PRKAR1A’1n homozigot mu-
tasyonu somatotrof hiicre hiperplazisi, BH diizeyinde
artig ve hipofiz adenomu ile sonuglanir.®

fzole ailesel akromegali iyi bilinen ancak nadir go-
riilen bir hastaliktir. Bu otozomal dominant hastalik bu-
gline kadar yaklasik kirk ailede tanimlanmistir. Genetik
gecis degiskendir. Bu hastalar genellikle gengtir ve dortte
biri hipofizer devlik ile bagvurur. Hangi mutasyonun ol-
dugu net bilinmemekle birlikte 11q13 tizerinde hetero-
jenite kaybi oldugu distintilmektedir.3*
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Ailesel hipofiz adenomu net tanimlanmamig bir
sendromdur ve aile bireylerinin ¢ok az bir kisminda
farkli jenerasyonlarda BH ve PRL salgilayan adenomlar
gelisir. Aile bireylerinin genetik analizinde “aryl hydro-
carbon receptor protein (AIP)” geninde mutasyon sap-
tanmugtir.® AIP’in timor siipresyonunu nasil yaptigi net
bilinmemekle birlikte Rb ve p 27 ile etkileserek hiicre
boéliinmesini ve ¢ogalmasini inhibe ettigi diistintilmek-
tedir.®

Literattirde “Ailesel izole hipofiz adenomu (FIPA)”
olan 73 aile tanimlanmigtir. Bu sendromun tanisinin ko-
nulabilmesi i¢in bir ailede en az iki bireyde MEN1 veya
Carney Kompleks ile iligkisi olmayan hipofiz tiimorii ol-
malidir. Bu ailelerin 11’inde AIP geninde 15 ayr1 mutas-
yon tespit edilmistir. Akromegali hastalarinda ¢ogu
zaman net bir aile hikayesinin alinamadig1 g6z 6niinde
tutulacak olursa, AIP gen mutasyonu saptanan hasta-
larda adenomun ailesel oldugu disiiniilmelidir ¢iinkii bu
gen mutasyonu sporadik vakalarda oldukc¢a nadir goriil-
mektedir. Bu sendromda hipofiz tiimérleri homojen yani
farkl aile bireylerinde ayni tipte veya heterojen olabilir.
Sporadik vakalar ile karsilastirildiginda adenom 4-5 yil
daha erken ortaya ¢ikar.*

Bazi hayvan modellerinde retinoblastoma (Rb) ge-
nindeki heterezigot mutasyonlarin 6n ve orta lob hipo-
fiz ttimorlerine yol agtii gosterilmistir. Ancak BH
salgilayan tiimorlerde bu gen mutasyonuna pek rastla-
nilmamaktadir.”” flging olarak BH salgilayan adenomla-
rin %6-20’sinde bu proteinin azaldig veya yok oldugu
gorilmiistiir. Bu durum Rb geninin bazi adenomlarda
epigenetik inaktivasyonuna isaret etmektedir.®® Bazi
kaynaklarda p21 delesyonu veya pl8 ekspresyonuna
azalmanin da hipofiz tiimori gelisiminde rolii olabile-
cegi dugtintilmektedir.¥

AILESEL OLMAYAN AKROMEGALILERDE ETIYOPATOGENEZ

Ailesel olmayan akromegali vakalar1i McCune-Albright
Sendromu (MCS) gibi sendromlarin bir parcasi olarak
veya sporadik olarak gelisir. Bu tiimoérlerin gelisiminden
daha ¢ok onkogen aktivasyonu sorumludur. Protein
tyrosine kinase, protein serine/threonine kinase, trans-
kripsiyon faktorleri, kiiciik G proteinleri, hiicre sikliis
diizenleyicileri onkogenlere 6rnektir. Klasik onkogenler
genelde hipofiz tiimér gelisiminde rol oynamaz. RAS ge-
nindeki aktive edici mutasyonlarin invaziv prolaktinoma
ve metastatik hipofizer karsinom patogenezinde rol oy-
nadig1 diisiiniilmektedir.*’ izole hipofiz adenomlarinda
c-myc ekspresyonu artar ancak bu artis tiimoriin bii-
yime hiz1 ile dogru orantili degildir.*

MCS klinikte kemikte fibroz displazi, cilt lezyon-
lar1 ve erken puberte ile prezente olur. Hastalarin
%?20’sinde 6l¢iilebilir BH yiiksekligi olmasina ragmen az
bir kisminda hipofiz MRG’da adenom saptanmaktadir.!
MCS kalitsal bir hastalik degildir. GNAS geninde olusan
de nova mutasyondan kaynaklanir. GNAS 20q13 kro-
mozomu {izerinde bulunur ve G proteininin stimulator
alt tinitesini (Gsa) kodlar. Gsa “adenil siklaz” enzimini
aktive eder, cAMP iiretimi ve PKA aktivitesi artar.
GNAS tipik olarak viicuttaki tiim hiicrelerde eksprese ol-
masina ragmen, MCS’da sadece belirli organlarda tutu-
lum olur, bu durum GNAS mutasyonlarinin mozaik
paternine baglanmigtir.* GSo’nin aktive edici mutas-
yonlarina sporadik vakalarda da rastlanir. GNAS mu-
tasyonu akromegalilerde diger hipofiz tiimérlerinden
¢ok daha sik gortilmektedir. Kafkas irkinda akromegali
vakalarinin %40’1nda mutasyon mevcuttur. “CREB” ad1
verilen cAMP response element (CRE) binding protein
, PKA tarafindan fosforile olur. Fosforlanmig CREB,
genlerin promoter bolgesinde bulunan CRE’e baglanir
ve hiicre boliinmesini diizenler. On bes akromegali has-
tas1 ile yapilan bir calismada GNAS aktivasyonundan ba-
gimsiz olarak CREB’in aktive oldugu gosterilmistir.*?
PKA ile aktiflegsen bagka bir hiicre ici kiiciik G proteini
Rap1’dir. Bu protein “extracellular signal regulated ki-
nase (ERK)” aktivasyonuna sebep olur. ERK hiicre bo-
Bu yolak MCS ve
akromegalilerde aktiftir.®

linmesini artirir. sporadik

CCNDI, cyclin D’i kodlayan gendir ve hipofiz
tumorlerinin patogenezinde rol oynar.** Cyclin D
(D1,D2,D3) hiicrenin GO fazindan S fazina ge¢mesini
saglar. Bu molekiiller cyclin D dependent kinase
(CDK) 4 ve 6’y1 aktive eder ve hiicre boliinmesini uya-
rir. Cyclin D1’in hipofiz adenomu gelismesindeki ro-
lini belirlemek icin sik goriilen sporadik hipofiz
adenomlarinda CCND1 polimorfizmi ¢aligilmig ve 60
timoriin 15 tanesinde CCND1 gen bolgesinde allelik
dengesizlik saptanmistir. Bu sonuglar CCND1’de gen
amplifikasyonuna isaret etmektedir. Bu tip genetik de-
gisiklikler daha ¢ok invaziv ve fonksiyonel olmayan
adenomlarda g6zlemlenmis olup, cyclin D1 boyamasi
ile timortn patolojik evresi arasinda iligki saptanma-
magtir.*

“Pituitary tumor derived fibroblast growth factor
receptor 4 (ptd-FGFR4)” hipofiz tiimérlerinde eksprese
olur ve onkogen olarak gérev yapar. BH salgilayan tii-
morlerin %40’1nda bu proteinin bir izoformu tespit edil-
mistir ve miktar:1 tiimoriin invazyon derecesi ile dogru
orantihdir.®
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“Pituitary tumor transforming gene (PTTG)” rat-
lardaki hipofiz tiimérlerinde PCR y6ntemi ile izole edil-
mistir. Bu gen BH salgilayan tiim6r dahil tiim hipofiz
adenomlarinda fazla miktarda eksprese olur. Bir calig-
mada 30 non fonksiyonel adenomun 23’iinde, 13 BH sal-
gilayan tiimoriin 13’iinde ve 10 prolaktinomanin 9unda
PTTG asir1 ekspresyonu gosterilmis ve tiimor agresifligi
ile dogru orant1 saptanmigtir.*® PTTG’nin timoér olusu-
munu nasil tetikledigi konusunda yapilmis caligmalar
mevcuttur. insanlarda solid tiimérlerin biiyiik cogunlugu
anoploiddir. PPTG mitoz sirasinda hiicrenin metafazdan
anafaza gegmesini saglar. Bu genin agir1 ekspresyonu kar-
des kromatin ayrilmasini engelleyerek antploidiye sebep

Bir¢ok c¢aligmada epigenetik mekanizmalarin
hipofiz tiimérlerinin patogenezinde rol oynadig: goste-
rilmigtir. Ornegin; CDKN2A’nin 1. ekzonunda hiperme-
tilasyon olmasi ve epigenetik sessizlesme nadiren BH
salgilayan adenomlarda goriilebilmektedir.*®

Son olarak “Growth arrest and DNA damage
inducable gene (GADD45G)” ve “maternal imprinting
gen (MEG3)” normal hipofiz hiicrelerinde eksprese
edilirken adenomlarda eksprese olmaz.GADD45G
hiicre ¢ogalmasini ve programlanmis hiicre 6limiini
regiile eder. BH salgilayan tiimérlerde ve prolak-
tinomalarda ekspresyonu azalmigtir.** Akromegali pa-
togenezinde rol oynayan genler Tablo 2’de 6zetlen-
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TABLO 2: Akromegali patogenezinde rol oynayan genler.
Gen Fonksiyon Mekanizma Ailesel/sporadik Akromegaliye 6zgiilliik
MEN1 Tumér sipresor inaktivasyon Ailesel ve sendromik Hayir
PRKAR1A Timor stipresor inaktivasyon Ailesel ve sendromik Kismen
AIP Tumdr slpresor inaktivasyon Ailesel ve sendromik Kismen
GNAS Onkogen Aktivasyon Ailesel olmayan ve sendromik/sporadik Kismen
CCND1 Onkogen Aktivasyon/asir expresyon Sporadik Hayir
FGFR4 Onkogen Aktivasyon Sporadik Hayir
PTTG Onkogen Aslir eksprasyon Sporadik Hayir
Rb Timor stipresoér Epigenetik sessizlesme Sporadik Hayir
CDNK2A Siklin bagimli kinaz inhibitori Epigenetik sessizlesme Sporadik Hayir
GADD45G Proliferasyon inhibitdri Epigenetik sessizlesme Sporadik Hayir
MEG3 Proliferasyon inhibitéri Epigenetik sessizlesme Sporadik Hayir
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