
Akromegali; Epidemiyoloji ve Patogenez

ÖÖZZEETT  Akromegali kadın ve erkekleri eşit oranda etkileyen ve genellikle ellili yaşlarda tanı koyu-
lan nadir bir hastalıktır. Akromegali prevalansı ile ilgili yapılan yeni epidemiyolojik çalışmalar ve
biyokimyasal tarama metodları sayesinde bu hastalığın eskiden düşünüldüğünden çok daha yaygın
olduğu tahmin edilmektedir. Son on yılda harcanan onca efora rağmen hastalığın patogenezi ve ge-
netik sebepler ile ilgili net veriler elde edilememiştir. Saptanabilen genetik mekanizmalar ile ilgili
bilgiler de yeni tedavi yöntemleri keşfetmede efektif olarak kullanılamamıştır. Bu makalede hasta-
lığın çeşitli toplumlardaki görülme sıklığı ile birlikte akromegali ile ilişkili  genetik sendromlar ve
sporadik vakalarda tespit edilen genetik mutasyonlar üzerinde duruldu.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Akromegali; prevalans; onkojenler

AABBSSTTRRAACCTT  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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DERLEME   

EPİDEMİYOLOJİ

pidemiyolojik çalışmalar belirli bir hastalığın çeşitli popülasyonlardaki yay-
gınlığını ve görülme sıklığını belirleyerek hastalığın patofizyolojisine ışık
tutar ve farklı toplumlardaki sosyoekonomik yükünü ortaya çıkarırlar. 

Büyüme hormonu (BH) salgılayan adenom ve eşlik eden morbiditelerin geli-
şim mekanizmaları konusunda son yıllarda hayli yol kat edilmiş olsa da çevresel ve
sosyoekonomik faktörlerin hastalık gelişimi ve tedavi sonuçları üzerine etkisi ile il-
gili net veri yoktur. Bu açıdan epidemiyolojik verilerin değerlendirmesi önemlidir.1

Daha önceden bilinen hipofiz hastalığı olmayan kişilerin otopsi serilerinde hipofiz
adenomlarına sıklıkla rastlanılmaktadır. Yine görüntüleme yöntemlerinden bilgi-
sayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntülemenin (MRG) rutin kulla-
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nımının artmasına bağlı olarak tesadüfen saptanan ade-
nom sayısında son yıllarda belirgin artış olmuştur.2

Ancak bu adenomlar genellikle küçük ve hormonal ola-
rak sessiz olduğundan, aşikar kliniğe yol açan akrome-
gali gibi hipofiz hastalıklarının prevalansı hakkında net
bilgi vermemektedir.

Ezzat ve ark. otopsi ve radyoloji serilerini içeren
kapsamlı bir metaanaliz yayınlanmıştır.3 Bu analizde
toplam 7 otopsi çalışmasına ait 3375 hastanın verileri in-
celenmiş ve hipofiz adenom sıklığı %14,4 olarak 
bildirilmiştir. Prevalans 190-280/milyon arasında değiş-
mektedir. Bu çalışmaların beşinde immünhistokimya ya-
pılmıştır. Adenomların büyük bir kısmı prolaktin (PRL)
ile pozitif boyanırken (%40), BH ile boyanma %0 ile 18
arasında değişmektedir. Radyolojik serilerde bildirilen
adenom sıklığı ise %22,5’dur. Otopsi sonuçları ve rad-
yolojik veriler birlikte ele alındığında daha önceden şüp-
helenilmeyen ve tesadüfi saptanan hipofiz adenom
sıklığı %16,6 olarak bulunmuştur. Başka bir çalışmada
on üç yıl içerisinde yapılan 3048 otopsinin verileri ge-
riye yönelik olarak incelenmiş ve 316 hipofiz bezinde
toplam 334 adenom saptanmıştır. Bu adenomların
%41,3’ünün boyutu 0,1 mm veya altındadır.4 Yalnızca
üç hastada daha önceden fark edilmemiş olan makroa-
denom saptanmıştır. İmmünhistokimyada en sık bo-
yanma yine PRL ile gözlenirken, BH ile boyanma %2,1
(7 vaka) oranında saptanmıştır (ortalama tümör çapı 0,7
mm-8,8 mm). Bu vakalar ileride aşikar akromegali kli-
niğine yol açabilecek subklinik hastalık olarak yorum-
lanmıştır.

Eski çalışmaların çoğunda hali hazırda yaşayan bi-
reylerde akromegali epidemiyolojisini öngören bilgiler
daha çok kanser veri tabanından gelmektedir. Bu veri ta-
banında hipofiz adenomları iyi huylu santral sinir sis-
temi (SSS) tümörleri içerisinde kaydedilmiştir. SSS
tümörlerinin prevalansı 130-230/100,000 olup hipofiz
adenomları bu vakaların toplam %5-20’sini oluşturmak-
tadır ve 20-34 yaşları arasında en sık görülen tümörler-
dir.5-7 Ancak bu çalışmaların var olan adenom sıklığını
gerçek değerinin çok daha altında tahmin ettiği düşü-
nülmektedir.

Bugüne kadar akromegali ile ilgili yayınlanmış
insidans ve prevalans çalışmalarının çoğunluğu, konu-
sunda uzman referans merkezlerinin verilerine dayan-
maktadır. Ancak hastalar her zaman yaşadığı şehir veya
bölgedeki kliniklere gitmeyip farklı üçüncü basamak
merkezleri tercih edebilmekte ve tedavilerini buralarda
sürdürmektedir. Bu merkezler genellikle büyük şehir-
lerde lokalize olduğundan, akromegalinin kırsal kesimde

görülme oranı veya bölgesel dağılımı net değerlendiri-
lememektedir. Bir çalışmada Birleşik Kırallık’a ait yak-
laşık 1.000.000 kişiye hizmet veren bir sağlık merkezinin
1988-1998 arasındaki veri tabanına dayanılarak, akro-
megali prevalansı 190-280/milyon ve insidansı yıllık 4-
6 yeni vaka olarak bildirilmiştir.8 Yine Birleşik Krallık’ta
yapılan başka bir çalışmada 1960-1971 yılları arasında
Newcastle Hastanesine ait kayıtlar incelemiştir (3.6 mil-
yon kayıtlı kişi).9 Bu çalışma pratisyen hekimlerin, da-
hili dal uzmanlarının ve beyin cerrahlarının heterojen
hasta popülasyonunu yansıtması açısından önemlidir.
Vakaların doğrulaması hastane epikrizleri ve ölüm ser-
tifikalarına dayanılarak yapılmıştır. Akromegali insi-
dansı yılda bir milyon kişide 2,8 prevalansı ise
milyonda 38 olarak belirlenmiştir. Daha sonra Kuzey
İrlanda’da yapılan bir çalışmada insidans yıllık mil-
yonda 4, prevalans ise milyonda 63 olarak rapor edil-
miştir.10 İsveç’te yapılan bir çalışmada ise akromegali
insidans ve prevalansı Birleşik Kırallık’a benzer saptan-
mıştır (insidans: 3,3/milyon popülasyon/yıl, prevalans:
69/milyon).11

2004 yılında İspanya Endokrinoloji Topluluğunun
kayıtlarından elde edilen veriler sunulmuştur.12 Toplam
17 resmi coğrafi bölgenin 13’ünü kapsayan bu çalışmada
akromegali prevalansının bölgeler arasında hayli farklı-
lık gösterdiği, Kanarya adalarında 15.6/milyon iken,
Basklarda 75.8/milyon olduğu bildirilmiştir. Genel pre-
valans ortalama 36 vaka/milyon olarak verilmiştir. Can-
nova ve ark. İtalya’da yaptığı bir çalışmada da bir önceki
çalışmaya benzer şekilde farklı bölgeler arasında çevre-
sel faktörlere ve endüstriyel yoğunluğa göre prevalans
değişim göstermektedir (26-120/milyon).13

Akromegali insidans ve prevalansı ile ilgili güncel
veriler daha çok ulusal ve uluslar arası kesitsel çalışma-
lardan gelmektedir. Daly ve ark. Belçika’da yaptığı bir
çalışmada  farklı hekimler (endokrinolog, beyin cerrahı,
kadın doğum uzmanı) tarafından tutulan 71.972 hasta
kaydı incelenmiştir. Bu çalışmada referans merkezler baz
alınmayıp daha çok kırsal kesimdeki popülasyon dikkate
alınmıştır.14 Hipofiz adenomu sıklığı milyonda 94 olup
daha önce rapor edilenden çok daha yüksek bulunmuş-
tur. Akromegali prevalansı ise 1/8000 olup yine daha
önce bildirilene göre daha yüksektir. Başka bir uluslar
arası çalışmada Avrupa, Güney Amerika ve Hint okya-
nusu bölgelerinden toplamda 860.000 kişiye ait veriler
değerlendirilmiştir. Bu çalışmada da 

Belçika’da yapılan çalışmanın verilerine benzer ola-
rak akromegali prevalansı önceki çalışmalar ile karşılaş-
tırıldığında çok daha sık bulunmuştur (1/6600).15 Bahsi
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Çalışma dizaynı Bölge Prevalans Yazar/yayınlandığı yıl Ref no

Bölgesel vaka serisi Birleşik Krallık 38/milyon Alexander ve ark., 1980 9

Bölgesel vaka serisi Birleşik Krallık 190-280/milyon Davis ve ark., 2001 8

Bölgesel vaka serisi Kuzey İrlanda 63/milyon Ritchie ve ark.,1990 10

Bölgesel vaka serisi İsveç 69/milyon Bengtsson ve ark.,1988 11

Bölgesel vaka serisi İspanya 36/milyon Mestron ve ark., 2004 12

Bölgesel vaka serisi İtalya 26-120/milyon Cannavo ve ark., 2010 13

Bölgesel vaka serisi Kore 27,9/milyon Kwon ve ark., 2013 18

Ulusal kesitsel çalışma Belçika 1/8000 Daly ve ark., 2006 14

Uluslararası kesitsel çalışma Avrupa, Güney Amerika, Hint Okyanusu 1/6600 Daly ve ark., 2009 15

Biyokimyasal tarama çalışması Almanya 1/1000 Schneider ve ark., 2008 16

TABLO 1: Epidemiyolojik çalışmalara göre akromegali prevalansı.

geçen çalışmalarda akromegali prevalansının daha yük-
sek bulunmasının sebebi farklı biyokimyasal tarama
yöntemlerinin kullanılmış olması ile açıklanmıştır. Al-
manya’da Schneider ve ark. yaptığı çalışmada rastgele se-
çilmiş 6773 kişiden serum IGF-1 ölçümü yapılmıştır.16

Hastaların yedisinde IGF-1 düzeyi akromegali düşündü-
recek ölçüde yüksek saptanmıştır. Yedi hastanın dör-
dünde hipofiz MRG ile adenom saptanırken diğer
hastalar ileri tetkiki kabul etmediği için görüntüleme ya-
pılamamıştır. Bu çalışmaya göre BH aksında artmış akti-
vite, genel popülasyonda her bin bireyin birinde
görülmektedir. Bu veri göstermektedir ki sadece klinik
belirti ve bulgular hastalığı yakalamakta yetersiz kala-
bilmekte ve birçok akromegali vakası uzun yıllar tanı
alamamaktadır.

Asya kıtasında yer alan Kore’de yapılan bir çalış-
mada 1988-1992 yılları arasında teşhis edilen hasta sa-
yısı 279 olup insidans yıllık 1.4 /milyon olarak
verilmiştir. Bu rakam batılı ülkeler ile karşılaştırıldığında
düşüktür.17 Ancak bireylerin ve hekimlerin eğitim dü-
zeylerinin artması, sağlık hizmetlerinin iyileşmesi ve
ekonomik büyüme, bu rakamların değişmesine sebep ol-
muştur. Kwon ve ark. tarafından yapılan daha güncel bir
çalışmada 2003-2007 yılları arasında 74 ikinci ve üçüncü
basamak sağlık merkezine başvuran hasta verileri ince-
lenmiş ve prevalans 27.9/milyon,  insidans yıllık 3.9/mil-
yon olarak saptanmıştır. Bu rakamlar batılı ülkelerin
verilerine benzerdir.18 Akromegali ile ilgili prevalans ça-
lışmaları Tablo 1’de özetlenmiştir.

Akromegali erkek ve kadınlarda eşit sıklıkta görü-
lür. Klinik serilerde ortalama tanı yaşı 40-50 arasında
değişmektedir. Hastalık yavaş seyirli olduğundan tanı
genellikle erken dönemlerde koyulamaz ve kemik ve yu-

muşak dokularda aşikar bulgular gelişene kadar gecikir.
İlk bulguların ortaya çıkması ile tanı konulana kadar
geçen süre genellikle 7-10 yıldır ancak genç hastalarda
bu süre daha kısadır.19 Bunun nedeni genç hastalarda tü-
mörün daha agresif seyirli olması, salgılanan BH mikta-
rının daha fazla olması ve buna bağlı olarak semptom
yükünün daha fazla olmasıdır.20 Son yıllarda görüntü-
leme yöntemlerinin klinikte daha sık kullanılmaya baş-
laması ile tanıya kadar geçen ortalama süre de kısalmıştır
(3,2 ± 5,0 yıl).21 İlginç olarak bu görüntüleme yöntem-
leri sayesinde bir grup hasta hiçbir klinik belirti veya
bulgu olmadan tanı alabilmektedir. Nachtigall ve ark. ça-
lışmasında on sekiz hasta akromegali ile ilişkili herhangi
bir şikayeti olmadan tesadüfen tanı almıştır.21 Tüm bu
epidemiyolojik veriler ve IGF-1 ile yapılan tarama çalış-
maları göz önüne alındığında genel tıp camiasında has-
talığın farkındalığının arttığını söylenebilir.

ETİYOPATOGENEZ

Akromegali BH’nin aşırı salgılanmasına bağlı gelişir. BH
normalde hipofiz bezindeki somatotrof hücreler tarafın-
dan sentezlenir. Bu hücrelerin gelişmesinde rol oynayan
majör transkripsiyon faktörü PROP-1’dir (prophet of 
pit 1). Pit-1 BH gen transkripsiyonunu, somatotrof hücre
farklılaşmasını ve çoğalmasını düzenler.

BH salgısını hipotalamik BH salgılattırıcı hormon
(GHRH), somatostatin ve ghrelin kontrol eder. Ghrelin
ve GHRH, BH sekresyonunu  stimüle ederken somato-
statin inhibe eder. Akromegaliye sebep olan patolojik
durumlar somotatrof adenomlar, ektopik BH salınımı ve
GHRH aşırı salınımıdır. Somatotrof adenomlar bunlar
arasında en sık görülendir. Ektopik BH salgılanması pan-
kreas nöroendokrin tümörlerde, GHRH salgılanması ise
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bronşiyal karsinoidler, küçük hücreli akciğer kanseri,
medüller tiroid kanseri ve  feokromositomada  görülür.

BH salgılayan adenomların patogenezinde iki basa-
mak mevcuttur; başlangıç ve progresyon. Başlangıç aşa-
masında hücrede daha yüksek çoğalma potansiyeli
kazandıracak genetik değişiklikler meydana gelir. İkinci
basamakta ise ek genetik değişiklikler ile birlikte anjiyo-
genetik faktörler, büyüme faktörleri ve çevresel faktör-
ler adenomum büyümesine sebep olur.22

Akromegali patogenezinde humoral faktörlerin rol
oynadığı düşünülmektedir. Hipotalamik trofik hormon-
ların fazla sekresyonu hiperplazi, adenom ve hipofiz
hücrelerinden fazla hormon salgılanmasına sebep olabi-
lir. Buna örnek olarak nöroendokrin tümörlerden salı-
nan ektopik GHRH’nin hipofiz adenomuna yol açması
gösterilebilir.23 Periferal negatif geri bildirim mekaniz-
masında bozulma hipofiz hücrelerinde hiperplaziye yol
açsa da BH direnci ile ilgili böyle bir vaka bildirilme-
miştir.24 Humoral faktörler düzeldikten sonra hiperplazi
genellikle geriye döner.25 Buna benzer bir durum gebe-
likteki hipofiz hiperplazisinde gözlenir. Ancak humoral
faktörlere bağlı gelişmiş hipofiz adenomları klinikte
nadir görülür ve adenomlar daha çok hipofiz hücrele-
rindeki içsel faktörlere bağlı gelişir. Hipofiz tümörleri
monoklonaldır ve içsel bozukluğun onkogen aktivas-
yonu veya tümör süpresör gen inaktivasyonu olduğu bi-
linmektedir. Çok nadir olarak bu değişimler radyasyon
gibi dış faktörlere bağlı gelişebilir.26

AİLESEL TÜMÖR SENDROMLARI

Ailesel tümör sendromlarında görülen adenomlar tümör
süpresör gen inaktivasyonu ile ilişkilidir. Bu genlerde
homozigot inaktivasyon veya delesyon tümör gelişimi
ile sonuçlanır. Rb ve p53, tümör süpresör genlere iki kla-
sik örnektir. Siklin bağımlı kinaz inhibitörleri de tümör
süpresör olarak görev yaparlar.27 Bu tip genlerin sebep
olduğu hastalıklar için “iki darbe teorisi” geçerlidir. Bu
teoriye göre bir birey heterezigot gen mutasyonu ile
doğar ve iki allelden biri inaktif olursa geri kalan normal
gende mutasyon oluncaya kadar tümör oluşumu görül-
mez. İlerleyen yaşlarda ikinci gende de mutasyon olması
durumunda hastalık ortaya çıkar.28

MEN1 otozomal dominant geçen genetik bir sen-
dromdur. Özellikle üç organda tümör gelişimi ile ka-
rakterizedir. Bunlar paratiroid bezi, hipofiz ve
pankreastır. Kırk yaşını geçen hastaların yaklaşık
%40’ında hipofiz adenomu mevcuttur ve bunların se-
kizde biri akromegalidir. MEN1’li hastalarda akrome-
gali daha çok kadınlarda görülürken sporadik vakalarda

cinsiyet dağılımı eşittir.29 Bu sendrom MEN1 genindeki
mutasyondan kaynaklanır. Bu gen menin adlı proteini
kodlar ve ilk olarak 1997 yılında tanımlanmıştır. Loka-
lizasyonu 11q13 üzerindedir ve 10 exon ve 610 amino-
asitten oluşmaktadır. Bugüne kadar MEN1 geni
üzerinde yüzden fazla inaktive edici mutasyon tanım-
lanmış olmasına rağmen net bir fenotip-genotip ilişkisi
ortaya konulamamıştır. Bu genin kodladığı proteinin
tüm dokularda bulunmasına rağmen neden sadece be-
lirli organlarda tümör geliştiği bilinmemektedir. Fare-
lerde homozigot MEN1 delesyonu hayatla
bağdaşmazken, heterezigot mutasyonlarda hipofiz ade-
nomu geliştiği gözlenmiştir.30 MEN1 sendromu olan
hastaların yaklaşık %20’sinin genetik analizinde MEN1
gen mutasyonu saptanmamıştır. Bunlarda “cyclin de-
pendent kinase inhibitor p 27 “ (CDKN1B/P27 Kip1)
mutasyonu bildirilmiş olup, klinik olarak MEN1 düşü-
len ancak genetik analizi negatif olan bireylerde bahsi
geçen gen mutasyonunun varlığı araştırılmalıdır.31

Başka bir ailesel genetik sendrom olan Carney
Kompleks oldukça nadir görülür. Klinik bileşenleri ara-
sında atrial miksoma, cilt lezyonları ve hormonal hiper-
sekresyon bulunur. Hastaların %70’den fazlasında
hormonal olarak BH, IGF-1 veya PRL yüksekliği vardır
ancak akromegali tanısı sadece %10 hastada mevcuttur.
Carney Kompleks hastalarında en sık görülen hipofiz
adenomu somatotropinomadır ve genellikle yavaş seyir-
lidir. Bu hastalarda “protein kinase A (PKA) regulatory
subunit 1 A (PRKAR1A)” gen bölgesinde mutasyon
olur.32 Bu genin üzerinde bulunduğu kromozom
17q22-24’dür ve 11 ekzon ve 381 aminoasitte oluşur.
Beyin, endokrin organlar, cilt ve kemik dokuda yüksek
miktarlarda eksprese olur. Normalde iki PRKAR1A ve
iki katalitik alt ünite bir kompleks oluşturur ve cAMP
ile bağlandığında aktive olan katalitik alt üniteler bu
kompleksten ayrılarak hücre içi fosforilasyon kaskadını
başlatır. Bu proteinde bir mutasyon olduğunda katali-
tik alt ünite sürekli aktif hale geçer. Fare deneylerinde
heterezigot mutasyonlar herhangi bir kliniğe yol aç-
mazken, hipofize spesifik PRKAR1A’ın homozigot mu-
tasyonu somatotrof hücre hiperplazisi, BH düzeyinde
artış ve hipofiz adenomu ile sonuçlanır.33

İzole ailesel akromegali iyi bilinen ancak nadir gö-
rülen bir hastalıktır. Bu otozomal dominant hastalık bu-
güne kadar yaklaşık kırk ailede tanımlanmıştır. Genetik
geçiş değişkendir. Bu hastalar genellikle gençtir ve dörtte
biri hipofizer devlik ile başvurur. Hangi mutasyonun ol-
duğu net bilinmemekle birlikte 11q13 üzerinde hetero-
jenite kaybı olduğu düşünülmektedir.34
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Ailesel hipofiz adenomu net tanımlanmamış bir
sendromdur ve aile bireylerinin çok az bir kısmında
farklı jenerasyonlarda BH ve PRL salgılayan adenomlar
gelişir. Aile bireylerinin genetik analizinde “aryl hydro-
carbon receptor protein (AIP)” geninde mutasyon sap-
tanmıştır.35 AIP’in tümör süpresyonunu nasıl yaptığı net
bilinmemekle birlikte Rb ve p 27 ile etkileşerek hücre
bölünmesini ve çoğalmasını inhibe ettiği düşünülmek-
tedir.35

Literatürde “Ailesel izole hipofiz adenomu (FIPA)”
olan 73 aile tanımlanmıştır. Bu sendromun tanısının ko-
nulabilmesi için bir ailede en az iki bireyde MEN1 veya
Carney Kompleks ile ilişkisi olmayan hipofiz tümörü ol-
malıdır. Bu ailelerin 11’inde AIP geninde 15 ayrı mutas-
yon tespit edilmiştir. Akromegali hastalarında çoğu
zaman net bir aile hikayesinin alınamadığı göz önünde
tutulacak olursa, AIP gen mutasyonu saptanan hasta-
larda adenomun ailesel olduğu düşünülmelidir çünkü bu
gen mutasyonu sporadik vakalarda oldukça nadir görül-
mektedir. Bu sendromda hipofiz tümörleri homojen yani
farklı aile bireylerinde aynı tipte veya heterojen olabilir.
Sporadik vakalar ile karşılaştırıldığında adenom 4-5 yıl
daha erken ortaya çıkar.36

Bazı hayvan modellerinde retinoblastoma (Rb) ge-
nindeki heterezigot mutasyonların ön ve orta lob hipo-
fiz tümörlerine yol açtığı gösterilmiştir. Ancak BH
salgılayan tümörlerde bu gen mutasyonuna pek rastla-
nılmamaktadır.37 İlginç olarak BH salgılayan adenomla-
rın %6-20’sinde bu proteinin azaldığı veya yok olduğu
görülmüştür. Bu durum Rb geninin bazı adenomlarda
epigenetik inaktivasyonuna işaret etmektedir.38 Bazı
kaynaklarda p21 delesyonu veya p18 ekspresyonuna
azalmanın da hipofiz tümörü gelişiminde rolü olabile-
ceği düşünülmektedir.39

AİLESEL OLMAYAN AKROMEGALİLERDE ETİYOPATOGENEZ

Ailesel olmayan akromegali vakaları McCune-Albright
Sendromu (MCS) gibi sendromların bir parçası olarak
veya sporadik olarak gelişir. Bu tümörlerin gelişiminden
daha çok onkogen aktivasyonu sorumludur. Protein
tyrosine kinase, protein serine/threonine kinase, trans-
kripsiyon faktörleri, küçük G proteinleri, hücre siklüs
düzenleyicileri onkogenlere örnektir. Klasik onkogenler
genelde hipofiz tümör gelişiminde rol oynamaz. RAS ge-
nindeki aktive edici mutasyonların invaziv prolaktinoma
ve metastatik hipofizer karsinom patogenezinde rol oy-
nadığı düşünülmektedir.40 İzole hipofiz adenomlarında
c-myc ekspresyonu artar ancak bu artış  tümörün bü-
yüme hızı ile doğru orantılı değildir.40

MCS klinikte kemikte fibröz displazi, cilt lezyon-
ları ve erken puberte ile prezente olur. Hastaların
%20’sinde ölçülebilir BH yüksekliği olmasına rağmen az
bir kısmında hipofiz MRG’da adenom saptanmaktadır.41

MCS kalıtsal bir hastalık değildir. GNAS geninde oluşan
de nova mutasyondan kaynaklanır. GNAS 20q13 kro-
mozomu üzerinde bulunur ve G proteininin stimulatör
alt ünitesini (Gsα) kodlar. Gsα “adenil siklaz” enzimini
aktive eder, cAMP üretimi ve PKA aktivitesi artar.
GNAS tipik olarak vücuttaki tüm hücrelerde eksprese ol-
masına rağmen, MCS’da sadece belirli organlarda tutu-
lum olur, bu durum GNAS mutasyonlarının mozaik
paternine bağlanmıştır.41 GSα’nın aktive edici mutas-
yonlarına sporadik vakalarda da rastlanır.  GNAS mu-
tasyonu akromegalilerde diğer hipofiz tümörlerinden
çok daha sık görülmektedir. Kafkas ırkında akromegali
vakalarının %40’ında mutasyon mevcuttur. “CREB” adı
verilen cAMP response element (CRE) binding protein
, PKA tarafından fosforile olur. Fosforlanmış CREB,
genlerin promoter bölgesinde bulunan CRE’e bağlanır
ve hücre bölünmesini düzenler. On beş akromegali has-
tası ile yapılan bir çalışmada GNAS aktivasyonundan ba-
ğımsız olarak CREB’in aktive olduğu gösterilmiştir.42

PKA ile aktifleşen başka bir hücre içi küçük G proteini
Rap1’dir. Bu protein “extracellular signal regulated ki-
nase (ERK)” aktivasyonuna sebep olur. ERK hücre bö-
lünmesini artırır. Bu yolak MCS ve sporadik
akromegalilerde aktiftir.43

CCND1, cyclin D’i kodlayan gendir ve hipofiz 
tümörlerinin patogenezinde rol oynar.44 Cyclin D
(D1,D2,D3) hücrenin G0 fazından S fazına geçmesini
sağlar. Bu moleküller cyclin D dependent kinase
(CDK) 4 ve 6’yı aktive eder ve hücre bölünmesini uya-
rır. Cyclin D1’in hipofiz adenomu gelişmesindeki ro-
lünü belirlemek için sık görülen sporadik hipofiz
adenomlarında CCND1 polimorfizmi çalışılmış ve 60
tümörün 15 tanesinde CCND1 gen bölgesinde allelik
dengesizlik saptanmıştır. Bu sonuçlar CCND1’de gen
amplifikasyonuna işaret etmektedir. Bu tip genetik de-
ğişiklikler daha çok invaziv ve fonksiyonel olmayan
adenomlarda gözlemlenmiş olup, cyclin D1 boyaması
ile tümörün patolojik evresi arasında ilişki saptanma-
mıştır.44

“Pituitary tumor derived fibroblast growth factor
receptor 4 (ptd-FGFR4)” hipofiz tümörlerinde eksprese
olur ve onkogen olarak görev yapar. BH salgılayan tü-
mörlerin %40’ında bu proteinin bir izoformu tespit edil-
miştir ve miktarı tümörün invazyon derecesi ile doğru
orantılıdır.45
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“Pituitary tumor transforming gene (PTTG)” rat-
lardaki hipofiz tümörlerinde PCR yöntemi ile izole edil-
miştir. Bu gen BH salgılayan tümör dahil tüm hipofiz
adenomlarında  fazla miktarda eksprese olur. Bir çalış-
mada 30 non fonksiyonel adenomun 23’ünde, 13 BH sal-
gılayan tümörün 13’ünde ve 10 prolaktinomanın 9’unda
PTTG aşırı ekspresyonu gösterilmiş ve tümör agresifliği
ile doğru orantı saptanmıştır.46 PTTG’nin tümör oluşu-
munu nasıl tetiklediği konusunda yapılmış çalışmalar
mevcuttur. İnsanlarda solid tümörlerin büyük çoğunluğu
anöploiddir. PPTG mitoz sırasında hücrenin metafazdan
anafaza geçmesini sağlar. Bu genin aşırı ekspresyonu kar-
deş kromatin ayrılmasını engelleyerek anöploidiye sebep
olur.47

Birçok çalışmada epigenetik mekanizmaların 
hipofiz tümörlerinin  patogenezinde rol oynadığı göste-
rilmiştir. Örneğin; CDKN2A’nın 1. ekzonunda hiperme-
tilasyon olması ve epigenetik sessizleşme nadiren BH
salgılayan adenomlarda görülebilmektedir.48

Son olarak “Growth arrest and DNA damage 
inducable gene (GADD45G)” ve “maternal imprinting
gen (MEG3)” normal hipofiz hücrelerinde eksprese
edilirken adenomlarda eksprese olmaz.GADD45G
hücre çoğalmasını ve programlanmış hücre ölümünü
regüle eder. BH salgılayan tümörlerde ve prolak-
tinomalarda ekspresyonu azalmıştır.49 Akromegali pa-
togenezinde rol oynayan genler Tablo 2’de özetlen-
miştir.
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Gen Fonksiyon Mekanizma Ailesel/sporadik Akromegaliye özgüllük

MEN1 Tümör süpresör İnaktivasyon Ailesel  ve sendromik Hayır

PRKAR1A Tümör süpresör İnaktivasyon Ailesel ve sendromik Kısmen

AIP Tümör süpresör İnaktivasyon Ailesel ve sendromik Kısmen

GNAS Onkogen Aktivasyon Ailesel olmayan ve sendromik/sporadik Kısmen

CCND1 Onkogen Aktivasyon/aşırı expresyon Sporadik Hayır

FGFR4 Onkogen Aktivasyon Sporadik Hayır

PTTG Onkogen Aşırı ekspresyon Sporadik Hayır

Rb Tümör süpresör Epigenetik sessizleşme Sporadik Hayır

CDNK2A Siklin bağımlı kinaz inhibitörü Epigenetik sessizleşme Sporadik Hayır

GADD45G Proliferasyon inhibitörü Epigenetik sessizleşme Sporadik Hayır

MEG3 Proliferasyon inhibitörü Epigenetik sessizleşme Sporadik Hayır

TABLO 2: Akromegali patogenezinde rol oynayan genler.
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