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ADRENAL BEZ 
TÜMÖRLERİNİN GENETİK 
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GİRİŞ

Adrenal korteksin gelişimsel fizyolojisinin anlaşılması adrenokortikal tümör 
(AKT) oluşumuna ışık tutmaktadır. AKT oluşumuna yol açan birçok moleküler 
mekanizma, yeni nesil dizileme yaklaşımlarıyla keşfedilmiştir. AKT’de en sık mu-
tasyona uğramış genler, aynı zamanda normal adrenal gelişim ve homeostazdaki 
faktörler olan p53 ve Wnt/ β-katenin yolaklarıdır. Ek olarak, düzensiz protein ki-
naz A (PKA) sinyali ve ARMC5 mutasyonları, adrenokortikal tümör oluşumunda 
önemlidir. Adrenokortikal gelişim ve hastalıkları düzenleyen genetik değişiklik-
ler hakkındaki yeni bilgiler, potansiyel hedef tedavi stratejilerinin yolunu da aç-
maktadır. Adrenokortikal karsinom (AKK) patofizyolojisi günümüzde henüz tam 
olarak aydınlatılamamış ve hastalık halen kötü bir prognoz taşımaktadır. AKK 
genetik özelliklerinin son yapılan çalışmalarda tanımlanmaya başlanması, yeni 
terapötik tedavilerin geliştirilebileceği düşündürmektedir. Bu alanda ön planda 
insülin benzeri büyüme faktörü 2 (IGF2), β-katenin (CTNNB1 veya ZNRF3) ve 
TP53 üzerinde çalışmalar mevcuttur. Sporadik AKK sürücüleri olarak tanımla-
nan bazı benzer genlerin germ hattı varyantları, Beckwith-Wiedemann sendromu 
(BWS), ailesel adenomatöz polipoz (FAP) ve Li-Fraumeni sendromunda da görü-
lebilmektedir (1,2).

1  Uzm. Dr., Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Onkoloji BD, dr.mfsagiroglu@gmail.com



220 Endokrin Sistem Tümörleri

ALDOSTERON ÜRETEN ADENOMLARIN GENETİĞİ

Aldosteron üreten adenomlar, hücre içi kalsiyum konsantrasyonunu düzen-
leyen genlerdeki somatik mutasyonlardan kaynaklanabilir. Aldosteron üreten 
adenomlarda ATPaz’ın somatik mutasyonları, ATPA1A (sodyum/potasyum AT-
Paz’ın alfa alt birimini kodlayan) ve ATP2B3 (plazma membranı kalsiyum taşıyan 
ATPase3’ü kodlayan) bulunmuştur (31). Bir potasyum kanalını kodlayan bir gen 
olan KCNJ5 mutasyonu, aldosteron üreten adenomların %40’ında da bulunmuş-
tur (32). KCNJ5’teki mutasyonlar, kanalın potasyum geçirgenliğini değiştirir ve 
sonuçta kalsiyum-kalmodüline bağımlı protein kinaz II’nin aktivasyonuna yol 
açar (33).

SONUÇ

Adrenokortikal tümörlerde en sık mutasyona uğramış genler, aynı zamanda 
normal adrenal gelişim ve homeostazda rol oynayan faktörlerdir. Adrenokortikal 
tümör gelişiminin moleküler genetiği günümüzde yapılan çalışmalar ile daha iyi 
anlaşılmaktadır. Genom çapında yaklaşımların geliştirilmesi, adrenokortikal tü-
mörigenezin anlaşılmasında önemli ilerlemeye izin vererek farklı sinyal yolların-
daki değişiklikleri tanımladı. Bu, tanı ve prognoz biyobelirteçlerinin geliştirilmesi 
ve yeni terapötik hedeflerin belirlenmesi dahil olmak üzere çeşitli perspektiflere 
yol açmaktadır.
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