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OZGUN ARASTIRMA

Akromegali Hastalarimizda AIP Mutasyonu Sonug¢larimiz
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OZET

Aryl hidrokarbon reseptor iligkili protein (AIP) gen mutasyonu, gen¢ yasta baslayan ve ailesel gegis gosteren akromegali nedenlerinden
biridir. Bu mutasyonu olanlarda hastalik daha agresif ve invazif seyreder, hizli biiylime gostererek biiyiik boyutlara ulasir. Hastalar daha
erken yasta tani alirlar ve ne yazik ki tedavi direnci ile karakterizedir. Yaptigimiz bu ¢alismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde takipli akromegali hastalarindan 40 yas altinda tan1 almalar1 nedeniyle gonderilen AIP gen mu-
tasyonu siklig1 retrospektif olarak degerlendirilmistir. Verilerine ulasilabilen 26 olgunun 12’si (%46.2) kadin ve 14’ (%53.8) erkekti. Ak-
romegali tamsi aldiklari yas ortalamast 33 + 5 yildi. Dokuz (%33.3) olgu operasyon sonrast ilagsiz remisyonda takipteydi. Tam aninda 23
(%85.2) hastada makroadenom, 3 (%11.1) hastada mikroadenom saptanmuigtir. On iki (%44.4) hastada kavernoz sinus invazyonu, 5 (%18.5)
hastada optik kiasma basis1 mevcuttu. Higbir hastada AIP mutasyonu saptanmamustir. Hastalarimizin bazilarinda ailesel akromegali olmasina,
bazilarinin niiks etmesine, bazilarmin tedaviye direngli olmalarina ve bazilarinin 6zellikle 30 yas 6ncesinde tani almalarina ragmen AIP
mutasyonunun negatif olmasi yeni, heniiz tanimlanmamis mutasyonlar olabilecegini diisiindiirmektedir. Hasta grubumuzun kiigiik olmasi da
¢aligmamizin en biiyiik yetersizligini olusturmaktadir. Hipofiz adenomlarinin genetigi hakkindaki bilgimizi arttirmak adenomlarin yapisi,
davranis1 ve prognozu ilizerindeki yorumlarimiza yon verecektir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali. AIP mutasyonu. Hipofiz adenoma.
AIP Mutation Results in Patients with Acromegaly

ABSTRACT

Aryl-hydrocarbon receptor interacting protein (AIP) gene mutation is one of the causes of acromegaly that starts at a young age and shows
familial transition. In patients with this mutation, the disease is more aggressive and invasive. The tumor reaches large sizes with rapid
growth. Patients are diagnosed at earlier ages and unfortunately are characterized by treatment resistance. In this study, we retrospectively
evaluated the frequency of AIP gene mutation in patients with acromegaly who were younger than 40 years and were followed up in Ege
University Medical Faculty Endocrinology and Metabolism Disorders Outpatient Clinic. Of the 26 patients whose data were available, 12
(46.2%) were female and 14 (53.8%) were male. The mean age at the time of diagnosis was 33 £ 5 years. Nine (33.3%) cases were drug-free
in-follow up after operation. At the time of diagnosis, macroadenoma was detected in 23 (85.2%) patients and microadenoma was detected in
3 (11.1%) patients. Twelve (44.4%) patients had cavernous sinus invasion and 5 (18.5%) patients had optic compression. None of the pa-
tients had AIP mutations. AIP mutation was found to be negative in all of our patients despite some of them were familial acromegaly, some
of them had recurrence, some of them were resistant to treatment and especially some of them were diagnosed when they were younger than
30 years old. This result suggests that there may be new and undefined mutations. The small size of our patient group is the biggest handicap
of our study. Increasing our knowledge about the genetics of pituitary adenomas will guide our comments on the structure, behavior and
prognosis of adenomas.
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Hipofiz adenomlari, benign tiimorler olup intrakranial
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rin neoplazi tip 1 (MEN-1), McCune-Albright send-
romu, Carney kompleksi ve multipl endokrin neoplazi
tip 4 (MEN-4) olarak bilinmektedir®. Aryl hidrokarbon
reseptor iliskili protein (AIP) geni kromozom
11g13.2’de lokalize bir timdr supresér gendir. AIP
mutasyonlart, FIPA’larin %15-20’inde,
IFS’lerin  %50°sinde ve sporadik akromegalilerin
kiiciik bir kisminda bildirilmistir’. Familyal izole
hipofiz adenomlar diigiik penetransli otozomal domi-
nat hastaliklardir. Gigantik olgularda bu mutasyon
sikhiginin daha fazla oldugu bildirilmektedir. AIP
mutasyonu pozitif hastalar mutasyon negatiflere gore
daha geng, erkek cinsiyet agirlikli ve daha biiyiik
timore sahiptirler®*. Sporadik hipofiz adenomlarinda
AIP mutasyonlarina geng yasta tani alan akromegali
hastalar1 disinda nadir rastlanmaktadir®.

Geng yagta tan1 alan akromegali olgularimizda send-
romik olmayan germline mutasyonlar iginde tanimla-
nan AIP mutasyon sikligin1 degerlendirdik.

Gerecg ve YOntem

Caligmamizda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endok-
rinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniginde
takipli aile Oykusiinde akromegali ya da bagka bir
hipofiz adenomu 6ykiisii olan ve olmayan akromegali
hastalarinin dosyalar1 incelendi. Hastalardan 40 yas
altinda tani almalar1 nedeniyle gonderilen AIP gen
mutasyonu siklig retrospektif olarak degerlendirilmis-
tir.

Hastalardan EDTA'li tiipe alinan periferik kandan
DNA izolasyonu yapilmigtir. Hasta DN A'larindan AIP
geninin (NM_003977.3) tiim ekzon ve ekzon-intron
birleskeleri PCR ampflikasyonu sonrast sanger dizi
analizi ile degerlendirildi. Saptanan degisiklikler Hu-
man Gene Mutation Database (HGMD), Ensembl ve
National Center for Biotechnology Information
(NCBI) veritabanlar ile degerlendirildi.

Calismaya ait analizler IBM SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) versiyon 20 paket programin-
da gergeklestirilmistir. Sirekli degiskenlerin normal
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dagilima uygunluklar1 degerlendirilmis ve normal
dagilimin saglandigi durumlarda parametrik, saglan-
madig1 durumlarda ise nonparametrik analizlerle de-
gerlendirmeler yapilmistir. Degiskenlere ait tanimlayi-
c1 istatistikler say1 (n) ve yiizde (%) degerleri ile, sU-
rekli degiskenler ise standart sapma (SD) degeriyle
sunulmustur.

Bulgular

Degerlendirilen 26 olgunun 12’si (%46.2) kadin ve
14’1 (%53.8) erkekti. Akromegali tanist aldiklari yas
ortalamasi 33 £ 5 yildi. Tiim olgular iginde bir olguda
(%3.8) FIPA tanimlanmist.

Ug (%11.5) olgu opere olmanus, 23 (%88.5) olgu
opere olmustu. Tki (%7.4) olgu rezidii timdr nedeniyle
ikinci kez opere olduktan sonra takip edilmekteydi.
Dort (%14.8) olgu takiplerinde radyoterapi (RT) al-
mistt. On yedi (%62.9) olgu somatostatin analogu
(SSA), 12 (%44.4) kabergolin, iki (%7.4) olgu pegvi-
somant (PEGV) tedavisi almaktaydi. Sadece 9
(%33.3) olgu operasyon sonrasi kiir olarak ilagsiz
izlemdeydi.

Tani aninda 23 (%85.2) hastada hipofiz makroadeno-
mu, 3 (%11.1) hastada hipofiz mikroadenomu sap-
tanmugtir. On iki (%44.4) hastada kaverndz sinus in-
vazyonu, 5 (%18.5) hastada optik kiasma basis1 mev-
cuttu. Higbir hastada AIP mutasyonu saptanmamuistir.
Veriler Tablo I’de listelenmistir.

Kavernoz siniis invazyonu olan 12 olgunun tumunde
makroadenom mevcuttu. Bu olgularm 7’si (%58.3)
kadin, 5’1 (%41.7) erkekti. Tan1 yas1 ortalamalar1 32 +
5 yildi. Bu grupta 2 (%16.7) olgu opere olmamust.
Dort (%33.3) olgu RT almusti. Tiim olgular SSA kul-
lanmaktaydi. Dokuz (%75) olgu SSA yaninda kaber-
golin kullanmaktaydi. Biitiin grup i¢indeki PEGV
kullanan 2 olgu kavernéz sinus invazyonu olan grup-
taydi. Bes (%41.7) olguda optik kiasma basis1 izlen-
misti. Kaverndz sinus invazyonu olan ve olmayan
olgularla makro- ve mikroadenomlu olgularin verileri
Tablo Il ve Tablo Il1’te listelenmistir.

Tablo I. Kirk yag alt1 tan1 alan akromegalik hastalarin verileri

Makroade- | Mikroade- Kavemoz | Optik
Kadin/ | Taniyasi| Opere RT alanlar SSA Kabergolin | PEGV nomu nomu sinus kiasm
Erkek (yil) olanlar n (%) kullananlar| kullananlar [kullananlar olanlar olanlar invazyonu | basisi
n (%) ort+SD n (%) 0 n (%) n (%) n (%) olanlar olanlar
n (%) n (%) n (%) n (%)
TUm grup 12/14
(n: 26) (46.2/53.8) 33+5 | 23(88.5) | 4(154) | 17(65.4) | 12(46.2) 2(7.7) | 23(885) | 3(115) | 12(46.2) | 5(19.2)
Kavernoz
sinus invaz- 75
Vonu olanlar | (58.3/41.7) 32+5 | 10(83.3) | 4(33.3) | 12(100) | 9(75.0) 2(16.7) | 12(100) 0(0.0) 12 (100) | 5(41.7)
(n: 12)
Makroade-
nomu olanlar 4713;52 33+5 | 20(87.0) | 4(17.4) | 16(69.6) | 11(47.8) | 2(87) | 23(100) | 0(0.0) | 12(522) | 5(17)
(n:23) (47.8/52.2)
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Akromegalide AIP

Tablo Il. Kavernoz sinus invazyonu olan ve olmayan olgularin verileri

Kaverndz Taniyasi| Opere RT SSAkulla- | Kabergolin | PEGV kulla- | Makroade- Mikroade- Optik kiasm
. Kadin/Erkek nomu
sinus n (%) (ynl) olanlar | alanlar nanlar kullananlar nanlar nomu olanlar olanlar basisi olanlar
invazyonu ort£SD | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Olanlar 75 3245 | 10(833) | 4(333) | 12(100.0) | 9(750) 2(16.7) 12 (100) 0(0.0) 5 (41.7)
(n:12) (58.3/41.7) - ' ' ' ' ' ' '
Olmayanlar 5/9
(n: 14) (35.7164.3) 33+6 |13(92.9)| 0(0.0) 5(35.7) 3(214) 0(0.0) 11 (78.6) 3(21.4) 0(0.0)
Tablo 1. Makro ve mikroadenomlu olgularin verileri
. . Kaverndz | Optik
SSA  [Kabergolin| PEGV Makroa- | Mikroade- - .
Makroade- Ka- Taniyagi | Opere RT alanlar | kullanan- | kullanan- | kullanan- | denomu nomu | SMUS kiasm
din/Erkek n|  (yil) olanlar invazyonu | basisi
nomu n (%) lar lar lar olanlar olanlar
(%) ort+SD n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) olanlar olanlar
(] (] (] (] () n (%) n (%)
Olanlar (:23)| 471§§é§ y| 35 | 0670 | 4074 | 16606 | 11@78) | 2(87) | 23000) | 000) | 12(522) | 5L
Olmayanlar 12
(n:3) (33.3166.7) 32+8 3(100) 0(0.0) 1(333) | 1(33.3) 0(0.0) 0(0.0) 3(100) 0(0.0) 0(0.0)

Tim grup i¢inde 6 (%23.1) olgu 30 yas altinda tani
almist. Tan1 yas1 ortalamalar1 25 + 4 yil saptandi. Bu
olgularin 3’1 (%50) kadin, 3’1 (%50) erkekti. Hepsi
opere olmus, 1’i (%16.7) RT almisti. Besi (%83.3)
SSA, 3’0 (%50) kabergolin ve 1’i (%16.7) PEGV
almaktaydi. Otuz yas alti olgularin 5’inde (%83.3)
makroadenom vardi, 3’iinde (%50) kaverndz sinus
invazyonu ve 2’sinde (%33.3) optik kiasm basis1 mev-
cuttu.

Tartisma

Hastalarimizin bazilarinda ailesel akromegali olmasi-
na, bazilarinin operasyon sonrasi tekrar niiks etmesine,
tedaviye direncli olmalarina ve o6zellikle geng yasta
tan1 almalarina ragmen AIP mutasyonunun negatif
olmasi yeni, heniiz tanimlanmamig mutasyonlar olabi-
lecegini diigiindiirmektedir. Hasta grubumuzun kugik
olmasi da calismamizin en biiyiik yetersizligini olus-
turmaktadir. Ileride prospektif olarak planlayacagimiz
calismada hasta sayis arttirilacak ve mutasyon analiz-
leri genisletilecektir.

Akromegalik hastalarda Fransa ve Italya’dan sirasiyla
148 akromegalik olguda %4.1 ve 131 akromegalik
olguda %3.1 olarak bildirilen AIP mutasyon sikligi
Ulkemizden Karaca Z. ve ark.larmin ¢alismasinda 92
akromegalik olguda %1 olarak bildirilmistir®*®,

Ancak yine iilkemizden Yarman S. ve ark.larinin 14
FIPA, 90 sporadik pitiiiter adonom (somatotrofinoma,
prolaktinoma ve kortikotrofinoma) ve 1 gigantik olgu-
yu igeren serisinde de bizim sonuglarimiza benzer
olarak AIP mutasyonu saptanmamustir”.

Yaygin invazyon ve daha biiyiik ¢aptaki timori olan
olgularin genellikle daha erken yasta tani almalari
beklenmektedir. Korbonits M. ve ark.lari; FIPA hasta-

larinda, 18 yasindan 6nce tani alan bir hipofiz ade-
nomlu ve 30 yasindan 6nce saptanan hipofiz makroa-
denomlu hastalarda AIP mutasyonu icin genetik ince-
leme yapilmasimi onermektedirler™. Karaca Z. ve
ark.Jarmin caligmasinda 30 yas alti olgularda AIP
mutasyon sikilig1 belirgin artis gostermis ve %6 olarak
bildirilmistir. Yine 30 yas alt1 tan1 alan ve makroade-
nomu olan olgularda oran %9’a yiikselmektedir®.
Bizim olgu serimizde otuz yas alt1 tan1 alan olgularda
adenomlar daha invazivdi ancak bu grupta da AIP
mutasyonu saptanmadi.

Sonug

Hipofiz adenomlarinin genetigi hakkindaki bilgimizi
arttirmak adenomlarin yapisi, davranisi ve prognozu
iizerindeki yorumlarimiza yon verecektir. Ayrica,
genetik etiyolojinin bilinmesi klinisyene hastaligin
diger bulgularim1 6n gérme ya da arastirmada kilavuz-
luk edecektir. Aile iiyeleri arasinda genetik yatkinlik
tastyan bireylerin tespit edilmesi erken teshis ve tedavi
olanag1 saglayabilecektir. Sonug¢ olarak hipofiz ade-
nomlarin genetigi hakkinda edinecegimiz bilgiler
gelecekte bu hastalarda hedefe yonelik, kiratif tedavi-
lerin gelistirilmesine yardimet olacaktir.
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