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Hipofiz adenomlar: intrakranyal ttimorlerin %
10'unu olusturur. Aslinda hipofiz adenomlarinin
sikligi ¢ok daha fazladir. Bunlar klinik bulgu
vermeksizin yillarca sessiz kalabilirler ve tesadiifen,
bir baska nedenle tetkik edilirken veya otopside
ortaya ¢ikabilirler. Otopside mikroadenoma
rastlanma sikligr %?25e varmaktadir. Hormon
salgilamayan bu tiimorler insidentaloma olarak
adlandirilmaktadir.

Hipofiz bezi gesitli salg: hiicreleri igermektedir:
Laktotroplar prolaktin, somatotroplar biiytime

hormonu,  kortikotroplar  adrenokortikotrop
hormon, tirotroplar tiroid stimiilan hormon,
gonadotroplar follikiil stimiillan hormon ve

liteinizan hormon salgilarlar. Bu hiicrelerin
tiimorleri farkli klinik o6zellikler gostermektedir.
Hipofiz adenomu denildigi zaman tek bir homojen
timor tipi diigtinmemeliyiz. Salgiladiklar1 hormona
gore farkli biyolojik davramis ozellikleri ve farkl
etyopatogenezleri olabilir. Bir spektrum olarak
diistintirsek, bir ucta tedaviye iyi yanit veren, iyi
sinirly, yavas biiyliyen adenomlar, diger yanda ise
hicbir tedavi yontemiyle durdurulamayarak hizla
biiytiyen, ¢evre dokulara yayilan ve hatta merkezi
sinir sistemi i¢inde veya uzak sistemik metastaz
yapan hipofiz karsinomlar: vardir. Karsinom tanist
koymak icin tek belirleyicinin tiimoriin morfolojik
ozellikleri veya biiytime hizi degil, metastaz yapmus
olmas1 kabul edilmektedir. Adenom ile karsinom
arasinda ise adenomlara oranla tedaviye daha
direngli, daha hizli biiyliyen ve ¢evre yapilara
invazyon goOsteren adenomlar yer
almaktadir. Morfolojik olarak hepsi adenom olarak
tanimlanan bir¢ok timoér farkli  davraniglar
gostermekte ve prognozlart farkli olmaktadir.
Hipofiz ttimorleriyle ugrasan uzmanlarin ¢ok iyi
bildigi bu bireysel farkliliklar1 anlamak ve prognozu
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belirleyici parametreleri tanimlayabilmek, bu
timorleri smiflayabilmek ve boylece hipofiz
adenomlarin1  daha etkin bir sekilde tedavi
edebilmek icin tiimor etyopatogenezini anlamak ¢ok
6nemlidir. Son yillarda hipofiz adenomlarinin tiimor
genezisi ve proliferasyonu tizerine yogun ¢alismalar
stirdiiriilmesine ragmen, elimizde hentiz ¢ok az
kesinlesmis bilgi vardir.

Hipofiz bezinde adenom gelisiminin hipotalamik
etkiyle mi oldugu, yoksa hipofiz bezinin kendindeki
bir patoloji sonucu mu gelistigi yillarca tartisma
konusu olmustur. Hipotalamusun hipofiz tizerindeki
kontrolii bilinmektedir. Hipotalamik hipotezin
temelini bu bilgi olusturmaktadir. Ancak 1990
yilinda hipofiz adenomlarinin monoklonal oldugu-
nun yani tek bir hiicrenin genetik bozulmasi
neticesinde bu hiicrenin ¢ogalmasiyla olustugunun
gosterilmesiyle hipofizer hipotez agirlik kazanmusgtir.

Hipofiz hiicresinde timor gelisimini hangi
etkenlerin baglattig1 heniiz tam olarak bilinmemek-
tedir. Timor baslangicindan daha ¢ok onkogenlerin
aktivasyonu, progresyonundan ise, ilave genetik
miitasyonlar (two hit, multiple hits teorileri),
ozellikle tiimor siipresor genlerdeki inaktivasyonlar
sorumlu tutulmaktadir.

Onkogen aktivasyonu dominan etki gostermek-
teyken tiimor siipresor gen inaktivasyonunun tek bir
alelde gortilmesi tiimor olusumu igin yeterli degildir.
Saglikli alelin de genetik bozulmaya ugramasi,
heterozigotlugun kaybi (LOH) durumunda tiimér
gelisimi baslar.

Simdiye kadar kesinlik kazanan tek bilgi hiicre
membranindaki Gs proteinine baghh GHRH
reseptoriiniin, 20. kromozomda bulunan Gs-a
geninde kodon 201 ve 227’de nokta miitasyonu,
diger adiyla Gsp miitasyonunun 6zellikle
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akromegalik hastalarda sik (% 30-40 oraninda)
goriildiigiidiir. Hormon salgilamayan adenomlarin
% 10'unda, ACTH salgilayan adenomlarin % 6’sinda
Gsp miitasyonu gosterilmistir. Buna karsilik
Prolaktinomalarda ve TSH salgilayan adenomlarda
Gsp miitasyonu goriilmez. GHRH reseptorii/G
proteini/ Adenil-siklaz/ cAMP yolunda GTPaz
miitasyonu varsa c-AMP yapimi durmaz. Hiicre
sikltistinti kontrol eden siklin D1 ve D3 stirekli
uyarilir. Rb proteininin, fosforilasyonu sonucu
transkripsiyon faktorii olan E2F serbest kalir ve
hiicre sikliisit Gl’den S’e ilerler. Ayrica pRb ile
E2F’in birlesmesini engelleyen ras geni de uyarilir.

Hiicre sikliisiinii kontrol eden siklinlerin de
timor gelisiminin erken evrelerinde etkin oldugu
bircok galismada gosterilmistir. Invazyon ise, daha
¢ok p27, p53, pRb ile ilintili bulunmustur.

11q13" te bulunan MEN-1 geninin miitasyonu
(LOH yani alel kaybi) paratiroid adenomu,
pankreas adacik timoéri ve hipofiz adenomu
seklinde miltipl endokrin neoplaziye neden
olmaktadir. Genellikle ailevi akromegalilerde
goriilmekle beraber sporadik tiimdrlerde de MEN-1
geninde miitasyona rastlanmaktadir. MEN’de en sik
rastlanan hipofiz adenomu prolaktinomadar.

Pituitary tumor transforming gene (PTTG), 1997
yilinda, rat hipofiz adenomu GH4 hiicrelerinden
izole edilmistir. PTTG miitasyonu hayvanlarda
hipofiz adenomu gelismesine neden olmakta ve
insan hipofiz adenomlari tarafindan asir1 eksprese
edilmektedir. FGF2'nin yapimini ve angiogenezi
uyarir. Invazyonla iligkilidir.

13q14’de lokalize Rb geni “Knocked out”
farelerde retinoblastom degil, ACTH prekiirsorii
POMC geni eksprese eden biiytik hipofiz tiimorleri
gelismektedir. Ancak insan hipofiz tiimérlerinde alel
kayb1 gosterilmemistir.Bu genin ¢ok yakinindaki bir
gen miitasyonunda agresif tiimdorler goriilmektedir.

17. Kromozomda lokalize niikleer bir protein
olan p53, timor siipresyonunda fizyolojik bir rol

oynamaktadir. Hiicre DNA's1 hasarlandiginda, p 21
tzerinden etki edip hiicre sikliistinii durdurmakta
ve DNA hasarinin onarilmasini saglamaktadir. DNA
hasarinin  onarilamamasi durumunda hiicreyi
apoptoza gotiirmektedir. p53 miitasyonunda ise
DNA hasarli hiicre hizla ¢ogalmakta ve invaziv
timor olusmaktadir. p53 knock out farede endokrin
timorler gelismesine ragmen hipofiz adenomu
goriilmemektedir. Normal p53’iin yar1 6mrii ¢ok kisa
oldugundan immiinhistokimyasal olarak gosterile-
mez. Ancak miitant formu TP53 hipofiz adenom-
larinda (-), invaziv adenomlarin bir kisminda (+),
karsinomlarin tiimiinde (+) tir.

12 p 13'te lokalize p27'nin ekspresyonu biitiin
timor gruplarinda azalmig olup, karsinomlarda
gortilmez. Eksikliginde agresif tiimor gelisimi olur.

11q13’de lokalize olan siklin D1 hiicre sikliistinti
kontrol eder. CCND-1/CDK4 yolu ile hiicre
sikliistintin Gl’den S fazina ge¢mesini saglar.
Biiytime faktorleri tarafindan uyarilir. Exon 4/
intron 4 bolgesinde G/ A gen polimorfizmi (G870A)
goriilebilir. Insanda, salgi yapmayan adenomlarda
%59, BH adenomlarinda %31 oraninda gosterilmistir.

5p13’de lokalize ras geninin H,K ve N formlar1
vardir. pRb'nin E2F’ye baglanmasini engelleyerek
hiicre sikliistinii G1’den S fazina gegmesi igin uyarir.

H-ras gen miitasyonu insan hipofiz adenom-
larindan 6zellikle prolaktinomalarda gosterilmistir.
Malign transformasyon gostergesidir.

Sonu¢ olarak, hipofiz adenomu gelisiminin
miiltifaktoriyel ~oldugu kabul edilmektedir.
Baslangicta tek bir hiicrede somatik nokta
miitasyonun goriildiugi, ikincil miitasyonlarla
olayin ilerledigi, cevre faktorleri, biiytime faktorleri,
reseptorlerdeki degisikliklerin
timorlerin  biyolojik davramisina etki ettigi
diisiintilmektedir. Heniiz tiimorigenezdeki tim
basamaklar aydinlatilamamigtir.
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