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Adrenal korteksin gelisimsel fizyolojisinin anlagilmas1 adrenokortikal tiimor
(AKT) olusumuna 151k tutmaktadir. AKT olusumuna yol agan bir¢ok molekiiler
mekanizma, yeni nesil dizileme yaklagimlariyla kesfedilmistir. AKT'de en stk mu-
tasyona ugramis genler, ayn1 zamanda normal adrenal gelisim ve homeostazdaki
faktorler olan p53 ve Wnt/ -katenin yolaklaridir. Ek olarak, diizensiz protein ki-
naz A (PKA) sinyali ve ARMC5 mutasyonlari, adrenokortikal tiimor olusumunda
onemlidir. Adrenokortikal gelisim ve hastaliklar1 diizenleyen genetik degisiklik-
ler hakkindaki yeni bilgiler, potansiyel hedef tedavi stratejilerinin yolunu da ag-
maktadir. Adrenokortikal karsinom (AKK) patofizyolojisi giiniimiizde hentiz tam
olarak aydinlatilamamis ve hastalik halen kétii bir prognoz tagimaktadir. AKK
genetik Ozelliklerinin son yapilan ¢aligmalarda tanimlanmaya baslanmasi, yeni
terapotik tedavilerin gelistirilebilecegi diisiindiirmektedir. Bu alanda 6n planda
insiilin benzeri bliyiime faktorii 2 (IGF2), B-katenin (CTNNBI veya ZNRF3) ve
TP53 iizerinde ¢alismalar mevcuttur. Sporadik AKK siiriiciileri olarak tanimla-
nan bazi benzer genlerin germ hatt1 varyantlari, Beckwith-Wiedemann sendromu
(BWS), ailesel adenomat6z polipoz (FAP) ve Li-Fraumeni sendromunda da gorii-
lebilmektedir (1,2).

! Uzm. Dr., Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji BD, dr.mfsagiroglu@gmail.com




p¥I0] Endokrin Sistem Tumorleri

| ALDOSTERON URETEN ADENOMLARIN GENETIGi

Aldosteron iireten adenomlar, hiicre igi kalsiyum konsantrasyonunu diizen-
leyen genlerdeki somatik mutasyonlardan kaynaklanabilir. Aldosteron iireten
adenomlarda ATPaz'in somatik mutasyonlari, ATPAIA (sodyum/potasyum AT-
Paz’in alfa alt birimini kodlayan) ve ATP2B3 (plazma membrani kalsiyum tastyan
ATPase3’ii kodlayan) bulunmustur (31). Bir potasyum kanalini kodlayan bir gen
olan KCNJ5 mutasyonu, aldosteron iireten adenomlarin %40’ mnda da bulunmus-
tur (32). KCNJ5’teki mutasyonlar, kanalin potasyum gegirgenligini degistirir ve
sonugta kalsiyum-kalmodiiline bagimli protein kinaz II'nin aktivasyonuna yol
acar (33).

| sonug

Adrenokortikal tiimorlerde en stk mutasyona ugramis genler, ayn1 zamanda
normal adrenal gelisim ve homeostazda rol oynayan faktorlerdir. Adrenokortikal
timor gelisiminin molekiiler genetigi gliniimiizde yapilan ¢aligmalar ile daha iyi
anlagilmaktadir. Genom ¢apinda yaklagimlarin gelistirilmesi, adrenokortikal tii-
morigenezin anlagilmasinda 6nemli ilerlemeye izin vererek farkli sinyal yollarin-
daki degisiklikleri tanimlad1. Bu, tan1 ve prognoz biyobelirteglerinin gelistirilmesi
ve yeni terapotik hedeflerin belirlenmesi dahil olmak {izere ¢esitli perspektiflere
yol agmaktadir.
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