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1. AMAC VE KAPSAM

Hipofiz adenomlari, gliomlar ile menengiomlardan sonra en sik goriilen primer beyin
tiimorleridir ve primer beyin tiimorlerinin %10-151ni olustururlar (1). Klinik, patolojik ve
endokrinolojik olarak hipofiz adenomlar: diger intrakranial tiimorlerden farklilik gosterir.

Adenomlar en sik 3-5. dekadlarda goriiliir.

Hipofiz adenomlarinin %70’ hormon olarak aktiftirler ve adenomlar en sik olarak
hormonal asir1 sekresyon sendromlar: ile klinik bulgu verirler. GH (Biiylime Hormonu)
adenomu hastalar1 akromegali, gigantizm yada kitle etkisine bagli bulgular ile hastaneye
basvurur. GH adenomlarinin %60°1 makroadenomdur (2). Akromegali tedavisinde ilk secenek
cerrahi rezeksiyondur (3). Basarili cerrahi tedavide en 6nemli belirleyiciler tiimoriin boyutu
ve cevre dokuya invazyonudur. GH salgilayan hipofiz adenomu hastalarinda, preoperatif

degerlendirmede kavernéz siniis icerisine yayilim varsa cerrahi tedavi zorlagsmaktadir.

Hipofiz adenomlarinda kavernoz siniis yayiliminin kavernoz siniis medial duvar
defekti veya tiimor biyolojisine bagli olabilecegi yoniinde tartismalar devam etmektedir

(4,5,6,37,40,45,48).

Bu calismaya klinigimizde endoskopik transfenoidal olarak ameliyat edilen GH
adenomu olgular1 dahil edildi. Calismada remisyona etkisi oldugu ongoriilen faktorlerden;
kaverndz siniis invazyonu ve tiimOr biyolojisi ile ilgili 6zellikler gbzden gecirildi. Bu amagla
kaverndz siniis invazyonu radyolojik olarak degerlendirildi. Ayrica tiimor biyolojisini
gosteren; tiimor biiylime potansiyelinde etkili Ki-67, timdr damarlanmasini1 gosteren VEGF,
epitelyal tiimoOr ile karsinomlarmm metastazi ve prognozunda etkili olan Maspin

immunohistokimyasal olarak incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tarihce

Hipofiz ile ilgili en eski tammm Galen’e aittir. Galen hipofizin beyin ile burun
arasindaki phlegma (mukus) yollar1 {izerine yerlesmis bir yapit oldugunu ve phlegma
salgiladigin1 6ne siirmiistiir. Bu tarif yaklasik M.S. 150 yillarma aitir. Ilging olan, bu kavramin
18’inci yiizyilla kadar fazla bir degisiklige ugramadan gelmis olmasidir. Hatta halen
giinimiizde kullanilan glandula pituitaria terimi, phlegma salgilayan bez anlamini
tasimaktadir. 18. Yiizyil baslarinda De Haen ilk defa hipofiz tiimorii olan bir hastada
amenoreden bahsetmistir. 1742 yilinda Joseph Lieutaud hipofizial portal sistemi anlatmigtir.
1772 yilinda Saucerotte akromegaliye deginmis, 1838 yilinda Rathke ise embriyolojisini tarif
etmistir (7).

Hipofiz adenomlarina yonelik bilinen ilk cerrahi girisim subtemporal dekompresyon
denemesidir ve Caton ile Paul tarafindan yapilmistir. 16 Mart 1907°de Avusturya’da Hermann
Schloffer ilk transsfenoidal yolla adenom eksizyonu operasyonunu gerceklestirmistir (8).
Cerrahi sonrasinda hastanin semptomlar1 gerilemistir. Yapilan otopsi sonucuna gore hasta
tiimOriin intraventrikiiler uzanimina bagh hidrosefali nedeniyle eksitus olmustur. 1909 yilinda
transsfenoidal cerrahiye baslayan Cushing 20 yilda 247 hasta opere etmistir. Uzun bir siire
boyunca transkranial yolla yapilan cerrahi son 30 yilda tekrar transsfenoidal cerrahiye doniis
yapilmasi ile daha az mortalite ve morbitideye neden olmustur. Bushe ve Halves ilk olarak

1978 yilinda transsfenoidal cerrahide endoskop kullanimi ortaya atmislardir (9).
2.2. Anatomi
2.2.1. Hipofiz Bezi Anatomisi

Hipofiz bezi 1.2-1.5cm capinda ve eriskinlerde 0.5-0.6gr agirliginda bir yapidir. Sella
tursika icerisinde bulunur ve hipofiz stalki ile hipotalamusa baghdir. Stalk, diafragma
selladaki agiklik ile hipofiz bezine baghdir. Hipofiz bezi 2 boliime ayrilir: on bolim yada

adenohipofiz ile arka boliim yada norohipofiz.
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Adenohipofiz kendi icinde 3 subgruba ayrilir. Bunlar: Pars distalis, Pars tuberalis ve
Pars intermedia’dir. Norohipofiz ise kendi i¢inde 3 subgruba ayrilir. Bunlar: Pars nervosa,

Median eminans ve infundibular stalktir (Sekil 1).

*— Pars distalis

7 Pars intermedia

Sekil 1 : Hipofiz bezi anatomisi ve boliimleri

Pars distalis, On hipofiz bezinin biiyiik bir kismii olusturur ve On hipofiz
hormonlarinin periferik dolagima salgilanmasindan sorumludur. Pars intermedia, pars distalis
ile posterior hipofiz arasinda uzanir ve hipofizial kleft ile pars distalisten ayrilir. Pars tuberalis

ise infundibular sapi sarar.

Pars nervosa, arka hipofizin biiyiik boliimiidiir. Median eminens, ndrohipofizin pars
tuberalis iistiinde kalan kismudir. Infundibular stalk ise pars nervosa’yr beyine baglayan

kisimdir.

Hipofiz bezinin kanlamas1 baslica, siiperior ve inferior hipofizial arterlerden
kaynaklanir. Siiperior hipofiz arteri, ICA’nin supraklinoid segmentinden kaynaklanir, stalk ve
hipotalamusu besler (10). Inferior hipofiz arteri, meningohipofizial trunktan kaynaklanir;
hipofiz bezinin stalkini ve posterior lobu besler. Hipofiz bezinin vendz drenajinda ise; portal
sistem hipotalamustan koken alir ve daha sonra lateral hipofiz venleri ile kaverndz siniise
dokiilir. Portal damarlar inferior hipofizial arterden direk beslenen norohipofizin
kapillerleriyle de anastomoz yapar. Hipotalamohipofizier portal damarlar adenohipofizin
siniizoidlerine dagilarak hem anterior lobu besler hemde hipotalamik hormonlarin

adenohipofize taginmasinda hayati 6nem tasir.
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2.2.2. Sella Anatomisi

Sella bolgesi, kafa tabaninda, asag1 yukari orta hatta yerlesmis, sfenoid kemigin ve ona
ait yapilarm olusturdugu bir alandir. Sella bolgesinin iskelet yapisinda 6nde tuberkulum sella
ve prosesus klinoideus medius’lar, arkada dorsum sella ve prosesus klinoideus posteriorlar
vardir. Bu iki yap1 onden ve arkadan fossa hipofizialisi sinirlar. Yanlarda sulkus karotikuslar,
daha 6n yanlarda kanalis optikuslar ve prosesus klinoideus anteriorlar yer alir. Iskelet yapimnin
icerisine yerlesmis yumusak dokular incelendiginde, orta fossa hipofiz igerisinde hipofiz bezi
goriliir. Hipofizin en yakin komsulugunu iistte diafragma sella ve cevresindeki siniis
interkavernozuz meydana getirir. Daha iistte kiazma optikum, yanlarda siniis kavernozuzlar
ve altta sfenoid siniis bulunur. Arkada ve arka yanlarda posterior serebral arter, posterior
kommiinikan arter ve kaverndz siniise girmek iizere olan okiilomotor sinir ile komsuluk yapar.
Onde ise siiperior hipofizer arter, kiazmatik dallar ve daha yanlarda optik sinirler yer alir.
Foramen diafragmadan gecen hipofizin stalki, tam ortadan degil, daima dorsuma yakin olarak

seyreder.
2.2.3. Sella Tursika

Sella tursika, sfenoid kemik iist ylizey posteriorunda ve orta hatta bulunan ‘U’
seklindeki ¢ukurdur. Sella tursikanin orta kesiminde bulunan ¢ukurluk pituiter fossa adini alir.
Pituiter fossanmn anterior kesimindeki enine genis kabarti tiiberkulum selladir ve bu yapinin
her iki kosesinde bulunan kiiciik c¢ikintilara anterior klinoid proses denir. Sella tabaninin
anterior yiiziinde anterior klinoid prosesin hemen altinda iki kiiciik ¢ikinti halinde orta klinoid
prosesler bulunur. Pitiiiter fossanm posteriorunu siirlayan genis c¢ikinti dorsum selladir ve
bunun iki kenarindaki cikintilar posterior klinoid proses adini alir. Sellanin genisligi sella
tabaninin horizontal genisligi olarak kabul edilir ve 10-16 mm arasindadir. Sellanin derinligi
tilberkiilum sella ile dorsum sellayr birlestiren hatla, sella tabanini bu hatta dik olarak

birlestiren en uzun ¢izgidir ve bu uzunluk 5-13 mm arasinda degisir.
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2.2.4. Diafragma sella

Diafragma sella, sella tursikanin tavanmi yapar ve pitiiiter bezi cevreler. Sadece
pitiiiter stalk’in gectigi merkezde acikligi vardir. Diafragma sirkiilerden ¢ok koseli ve diizden
cok konveks yada konkav olma egilimindedir. Infundibulum etrafinda inceyken periferde
biraz daha kalindir. Diafragmanin merkezindeki aciklik, pitiiiter stalktan daha biiytik
boyuttadir. Diafragmanin agikligi vakalarin % 56’sinda Smm veya daha fazla bulunmustur
(11). Araknoid, diafragmanin agikligindan sella tursikaya, yaklasik hastalarin yarisinda

protriide olur. Cerrahi sirasinda agilirsa postoperatif CSF kacaginin potansiyel nedenidir.

2.2.5. Kavernoz Siniis Anatomisi

Kaverndz siniis, sfenoid siniisiin lateralinde bulunan venlerin olusturdugu bir
pleksustur. Kavernoz siniisiin medial duvari, sfenoid kemigi ceviren periosteum tarafindan
olusturulur. Kavernoz siniisiin lateral duvarida iki tabakadan meydana gelir. Dis tabaka
temporal dura tarafindan olusturulur. I¢ tabaka ince konnektif dokudan ve kranial sinirler 3, 4
ve 5’in kiliflar1 tarafindan olusturulur. Trigeminal sinirin 2. dalh kaverndz siniisiin bu dura
tabakasmin arasindan gecer, daha sonra foramen rotundumdan gecerek orta fossadan ¢ikar.
Trigeminal sinirin 3. dal alttan duray:1 delerek cikar ve foramen ovale ile kemikten c¢ikar.
Karotis arteri ve 6. kraniyal sinir kaverndz siniis igerisinde bulunur. Siniis 6nde fissura
orbitalis superiordan giren oftalmik venlerle baslar. Arkada siniis petrosus superior ve

inferiorlara acilir (Sekil 2).

Diafragma—\ Venoz
- _ bosluk

»

Menenjeal J—
tabaka ] I1L. sinir
i [ IV. sinir
Hipofiz Karotis
kapsiilii
V1
Endosteal .
baka 5 S VL. sinir
tabaka 2 2 2
o Siniis N v3

Sekil 2 : Kavernoz siniis anatomisi
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2.2.6. interkavernoz siniisler

Sella icindeki interkaverndz baglantilar genellikle hipofiz bezi ile olan iliskisine gore
adlandirilir.  Hipofizin anteriorundan gecenlere anterior interkaverndz siniis, hipofizin
posteriorundan gecenlere de posterior interkaverndz sinils adi verilir. Anterior siniis
posteriordan daha biiyiiktiir, biri yada ikisi birden bulunmayabilir. Interkavernéz baglantilar
9%76-86 oraninda hipofizin anterior dural yapraginda , %32 oraninda da inferior veya
posteriorunda goriilmiistiir. Anterior interkaverndz siniisler siklikla diafragma sella ile glandin
anterior ylizii arasindaki agida lokalizedir, %10’u asag1 ulasip, anterior yiizeyin bir kismimi

ortebilir. Interkavernoz siniislere sirkiiler siniisler ad1 da verilir (Sekil 3).

inferior inferkavernoz siniis

Sekil 3 : Interkavernoz siniis

2.3. Hipofiz Bezi Embriyolojisi

Hipofiz bezi embriyolojik olarak iki farkli kaynaktan gelisen farkli morfolojiye sahip
iki lobdan olusur. Embriyonal kaynaklardan birisi membrana bukkofaringeanin hemen
Oniinde embriyonal agiz boslugu (stomedium) tavaninin bir divertikiil seklinde diensefalona
dogru yiikselmesiyle olusan Rathke kesesidir. Kafa kemiklerinin olusumundan ©6nce bu
bolgeye ulasan divertikiill kemiklerin gelisimiyle, agiz bosluguyla iligkisini kaybeder ve
Rathke kesesini olusturur. Rathke kesesi on duvari prolifere olarak hipofizin 6n lobunu (lobus

anterior) olustururken arka duvar daha az geliserek ara lobu (pars intermedia) olusturur (12).

Hipofizin gelisimine kaynaklik eden diger bdlge diensefalonda 3. ventrikiiliin

tabanindan Rathke kesesine dogru uzanan divertikiildiir. Bu nervoz taslak Rathke kesesini bir

14



miktar sararak hipofizin arka lobunu (lobus posterior) olusturur. Arka lobu arabeyine

baglayan hipofiz sap1 ve infundibulum korelmez, hayat boyunca kalir (Sekil 4).

3. Wentriloil
Diensefalon |
_’ Ciptils Kiazma
' Nﬁrnhip ofiz
’t Rathlze kesesi Adenchipofiz
s

Sekil 4 : Hipofiz bezi embriyolojisi

2.4. Hipofiz Bezi Fizyolojisi

Hipofiz bezi iki ayr1 lobdan olusur. Anterior lob (adenohipofiz) gercek bir endokrin
bezdir ve salgi hiicreleri igerir. Posterior lob (ndrohipofiz) ise hipotalamustan kdken alan pek
cok sinir ucunun sonlandigr bolimdiir. Hipotalamus ile adenohipofiz arasindaki baglanti
hipotalamik-hipofizial portal sistem adi verilen damar sistemi ile saglanir. Hipotalamus ile

norohipofiz arasindaki baglanti ise sinirler araciligiyla gerceklesir.

Hipotalamus, adenohipofizden salgilanan hormonlarin salgilanmasmi diizenleyen
salgilatic1 (releasing) ve salgiy1 durdurucu (inhibiting) hormonlar salgilar. Bu hormonlar kan
yoluyla hipofize gelir. Hipotalamus ayn1 zamanda antidiliretik hormon (ADH) ve oksitosin
hormonlarini sentezler, depolar ve norohipofizden salgilatir. Bu hormonlar sinirin aksonu

aracilig1 ile hipofiz bezine gelir.

Norohipofizden; hipotalamusta sentezlenen antidiiiretik hormon (ADH) diger adiyla
vazopressin ve oksitosin salgilanir. ADH hedef orgami bobreklerdir ve bobreklerden su
emilimini artirarak, idrar yoluyla su atilimimm azaltir. Oksitosin dogum esnasinda uterus

kasinin kasilmasini, dogumdan sonra siit salgilanmasini uyaran bir hormondur.

Adenohipofiz hormonlart: Growth Hormon (GH)-Biiyiime hormonu, Prolaktin, Tiroid

stimiile edici hormon (TSH), Adrenokortikotropik hormon (ACTH), Luteinizan hormon (LH),
15



Follikiil stimiile edici hormon (FSH) ve Melanosit stimiile edici hormon (MSH) dur. GH i¢in
tek 6zel hedef organ olmayip biitiin viicut boliimlerini etkileyerek biiylimeyi uyarir. En
belirgin etkisi ¢ocuklarda ve addlesan donemde doku Kkitlesini artirarak (protein sentezi) ve
hiicre boliinmesini uyararak biiylimeyi hizlandirir. Uzun kemiklerin epifiz plaklar: iizerine
dogrudan etkiyerek epifiz plaklarinin devamliligim1 saglar. Prolaktinin kadinlarda iki gorevi
vardir; Ostrojen (disi cinsiyet hormonu) ile birlikte gebelikte meme bezlerinde meme
kanallarmin gelisimini uyarir. Dogumdan sonra meme dokusunda siit iiretimini uyarir. TSH,
tiroid bezi hormonlarinin salgilanmasi ve sentezini uyarir. ACTH, bobrek iistii bezinden
glukokortikoidler olarak adlandirilan steroid yapili hormonlarin iiretimini ve salgisini artirir.
LH’1n hedef orgam erkeklerde testislerdeki interstisyal hiicreler ki bu hiicreler testesteron
salgilarlar, disilerde ise overlerdir ki overlerden olgun yumurta hiicresinin aylik periodlar
halinde salinmasini1 saglar. FSH, disilerde menstriial siklus boyunca overlerde follikiil
hiicrelerinin biiytimesini ve follikiil hiicrelerinden Ostrojen salinmasini uyarir. Erkeklerde FSH
testislerde sperm iireten hiicreleri uyarir. MSH nin insanlarda rolii tam olarak bilinmez, aktif

bir hormonun prekiirsorii (onciisit) olarak smiflandirilir.

Cesitli salgilayict hiicrelerin hipofiz bezi icerisindeki dagilimi rastgele degildir ve
farkli bolgelerde farkli hormon salgilayan hiicreler bulunur. Bu bdlgeler hipofiz
adenomlarinin  gelisim kaynagidir. Gonadotropik hiicreler bezin icerinde yayginca

dagilmiglardir ve tiimor bezin igerisinde herhangi bir noktadan kaynaklanabilir (Sekil 5).

Sekil 5 : Hormon salgilayan hiicrelerin hipofiz bezi igerisinde topografik dagilimi
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2.5. Hipofiz bezi tiimorlerinin patofizyolojisi

Hipofiz tiimorleri tiim primer beyin tiimorlerinin %10-15’ini olustururlar. Hipofiz
tiimorleri, gliomlar ve menengiomlardan sonra en sik goriilen {i¢lincli primer tiimorlerdir.
Hipofiz adenomlarmin prevalansi otopsi serilerinde %5-20 oraninda bulunmustur (13). Otopsi
serilerinde saptanan hipofiz adenomlarinin biiyiik bir kismi1 10mm’nin altinda Sl¢iilmiistiir.
MRG’nin kullanilmaya baslanmasi ile normal halk iizerinde yapilan caligmalarda benzer
prevalans saptanmustir (14). Hipofiz tiimorleri tiim yas gruplarinda goriilse de hayatin 3. ve 5.
dekadlar1 arasinda daha yiiksek insidansa sahiptir. Son 20 yilda olusan biyokimyasal ve
goriintillemedeki yenilikler ile hipofiz adenomlarinin erken donemde saptanma sikligi

artnmustir.

Son 10 yila kadar hipofiz adenomu olus mekanizmasi olarak iki teori ortaya atilmistir.
Bunlardan ilki hipofiz bezindeki hiicrelerin anormalliginden kaynaklanmasi diger teori ise
hipotalamik asir1 uyarmma baglh olarak adenomun gelismesi idi. Molekiiler biyolojideki
gelismelere bagli olarak yapilan caligmalarda hipofiz adenomlarinin monoklonal orijinde
oldugu ortaya konmustur (15). Buna paralel olarak adenomlarda intrensek hipofizer bir
patolojinin varligma isaret etmesi bakiminda ilk teori daha cok anlam ifade etmektedir.

Adenomlarm klonal olmalar1 ortak bir genetik defekt savini desteklemektedir.

Hipofiz adenomlarinda su ana dek iki ana genetik degisiklik ortaya konulabilmistir.
Genetik caligmalar sonucunda MEN-1 sendromundan sorumlu olan genetik lokus ortaya
konmus fakat 11q13 lokusuna lokalize edilen “menin” geni sporadik adenomlarda ¢ok nadir
olarak gosterilebilmistir (16). Bu genin bir tiimor supresor geni oldugu ve tiimor gelisiminde
permissif bir rol aldigi diisiiniilmektedir. Adenomlarin %3’li ailesel sekilde ortaya cikar.
Genetik defekti tasiyan kisilerin ancak %25’inde adenom gelisir. Bildirilen diger bulgu ise ilk
olarak somatotrop adenomlarda saptanan GSPT-1 onkojenidir (17). Yapilan caligmalarda 201.
aminoasit olan arjininin yada 227. aminoasit olan glutaminin farkli aminoasitlerle yer
degistirmesi sonucu normalde GNRH’a cevap veren bir transmembran G protein bagiml
reseptoriin  devamli aktive kaldig1 gosterilmistir. Bu hipofiz adenomlarinda onkojen
aktivasyonu savini destekleyen ilk bulgudur. GSPT-1 geni Amerikan popiilasyonunda yapilan
caligmalarda somatotrop adenomlarin %40’inda saptanmis, ayni1 Ozellik Japon

popiilasyonunda yapilan ¢alismalarda desteklenmemistir.
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2.6. Hipofiz bezi tiimorlerinin simflandirmasi

2.6.1. Sellar bolge tiimorlerinin siniflandirilmasi

Sella tursikanin dar olan sinirlar1 icinde toplanan karmagik anatomik yapilar genis bir
spektrumda neoplaziye neden olur. Merkezde bulunan hipofiz bezi, neoplastik
transformasyona egilimlidir. Cevrede bulunan embriyonik artiklar, glial, meningeal ve
mezenkimal tip dokular ¢esitli tiimor tiplerini olustururlar.

* Adenohipofizial kaynakli tiimorler
-Hipofiz Adenomu
-Hipofiz karsinomu
*Norohipofizial kaynakli timorler
-Graniiler hiicreli timorler
-Posterior lob veya stalk astrositomu
*Nonpituiter kaynakl tiimorler
-Kraniofaringioma
-Germ hiicreli timor
-Meningiom
-Hemangioperistom
-Kordoma
-Hemangioblastom
-Lipom
-Fibroz displazi
-Sarkom
-Paragangliom
-Schwannom
-Estezindroblastom
-Lenfoma,Melanom
*Kistler , Hamartomlar ve Malformasyonlar
-Rathke kleft kisti
-Araknoid kist, Epidermoid, Dermoid kist
-Gangliositoma

-Empty Sella sendromu
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*Metastatik tiimorler
-Karsinom
-Plazmasitom
-Lenfoma, Losemi
*Inflamatuar durumlar
-Enfeksiyon ve abse
-Mukosel
-Lenfositik Hipofizit
-Sarkoidoz
-Langerhans hiicreli histiositozis
-Dev hiicreli graniilom
*Vaskiiler Lezyonlar
-Internal karotid arter anevrizmasi
-Kavernéz Anjiom
Hipofiz adenomlarinda cesitli smmiflama yontemleri kullanildi. Hipofiz adenomlar1
biiytikliiklerine, radyolojik goriiniimlerine, endokrin fonksiyonlarina, morfoloji ve
sitogenezine uygun olarak smiflandirilabilirler. En basta adenomlar sitoplazmik boyanma
ozelliklerine gore ayrildilar. Buna gore asidofilik, bazofilik ve kromofobik olmak iizere ii¢
morfolojik tip ortaya c¢ikti. Bu siniflama giiniimiizde tamamen terkedilmistir ve bugiin

immiinohistokimyasal siniflama kullanilmaktadir.
2.6.2. Fonksiyonel simiflandirma

Adenomlarin  hormonal aktivitesi temelinde yapilan bir siniflamadir. Fizik

muayene ve kan hormon seviyelerine dayanir.

-GH salgilayan adenomlar
-PRL salgilayan adenomlar
-ACTH salgilayan adenomlar
-TSH salgilayan adenomlar
-FSH/LH salgilayan adenomlar
-Plurihormonal adenomlar

-Hormonal fonksiyon géstermeyen adenomlar
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2.6.3. Histolojik simiflandirma

Immunohistokimya ve elektron mikroskobisi teknikleri gelismeden 6nce kullanilan
bir siniflamadir. Konvansiyonel boyalar kullanilarak hiicre sitoplazmalarmin boyanma
ozelligine gore asidofil, bazofil ve kromofob adenomlar olarak isimlendirilirler. Giiniimiizde

bu smiflandirma tamamen terk edilmistir.

Asidofil adenomlar— GH salgilayan adenomlar— Akromegali
Bazofil adenomlar—ACTH salgilayan adenomlar—Cushing

Kromofob adenomlar—Hormon sekresyonu inaktif

2.6.4. immiinohistokimyasal simflandirma

Doku antijenlerini ortaya koyan immunolojik tekniklerin gelisimi, hipofiz
adenomlarmin smiflandirilmasinin yeniden ele alinmasini gerekli kilmistir. Spesifik olarak
hormona kars1 gelisen immunohistokimyasal reaksiyon sayesinde adenomlar hiicre tipine

gore smiflandirilmaktadir (18) (Tablo 1).
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Adenom tipi SiIkhik (%) Erkek:Kadin immiiniihistokimyasal Klinik
orani profil
Seyrek graniillii 27 1:2,5 PRL Kadin: amenore-
PRL hiicreli galaktore
adenom Erkek: sellar kitle,
hipogonadizm
Yogun graniillii 0,04 - PRL Kadin: amenore-
PRL hiicreli galaktore
adenom Erkek: sellar kitle,
hipogonadizm
Yogun graniillii GH | 7,1 1:0,7 GH, o-altiinite Akromegali
hiicreli adenom (PRL,TSH,LH,FSH)
Seyrek graniillit GH | 6,2 1:1,6 GH (PRL, a-altiinite) Akromegali
hiicreli adenom
GH hiicreli ve PRL | 3,5 1:1,1 GH, PRL (o-altiinite, Akromegali +
hiicreli adenom TSH) hiperprolaktinemi
karisimi
Mammosomatotrop | 1,2 1:1,1 GH, PRL (o-altiinite, Akromegali +
adenom TSH) hiperprolaktinemi
Asidofil kok hiicre 1,6 1:1,5 PRL, GH Hiperprolaktinemi;
adenomu akromegali sik
degil
Yogun graniillii 9,6 1:5,4 ACTH (LH, o-altiinite) | Cushing Hastalig1;
kortikotrop adenom Nelson sendromu
Seyrek graniillii nadir - ACTH Cushing Hastaligi;
kortikotrop adenom Nelson sendromu
Tirotrop adenom 1.1 1:1,3 TSH (GH, PRL, o- Hipertiroidi
altiinite)
Gonadotrop 9,8 1:0,8 FSH, LH, o-altiinite Fonksiyonel
adenom (ACTH) olmayan sellar kitle
Sessiz kortikotrop 1,5 1:1,7 ACTH Fonksiyonel
adenom subtip 1 olmayan sellar
kitle, hipofizer
apopleksi
Sessiz kortikotrop 2 1:0,2 B-endorfin, ACTH Fonksiyonel
adenom subtip 2 olmayan sellar kitle
Sessiz subtip 3 1,4 1:1,1 On hipofiz Kadin: PRL
hormonlarmin herhangi | salgilayan
bir kombinasyonu1 adenomlari taklit
eder
Erkek: Fonksiyonel
olmayan sellar kitle
Null hiicreli 12,4 1:0,7 1mmi'1n0negatif (FSH, Fonksiyonel
adenom LH, TSH, o-altiinite) olmayan sellar kitle
Onkositoma 13,4 1:0,5 1mmi'1n0negatif (FSH, Fonksiyonel
LH, TSH, o-altiinite) olmayan sellar kitle
Smiflandirdmamis | 1,8 - - Degisken
adenomlar

Tablo 1 : immiinohistokimyasal siniflandirma
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2.6.5. Radyolojik simiflandirma

Hipofiz tiimorleri, biiyiikliikleri ve biiylime karakteristiklerine gore radyolojik olarak
smiflandirildi. Kullanilan en genis smiflama 1970’lerde Hardy tarafindan hazirlanmis ve
giinimiizde MRG ve BT’nin gelismesi ile modifiye edilmistir (Tablo 3, Sekil 6).
Biiyiikliiklerine gore adenomlar mikroadenom ve makroadenom olarak ayirt edilir. Cap1 10
mm den kiiciik olan adenomlar mikroadenom, 10 mm den biiyilk adenomlar ise
makroadenom olarak adlandirilir. Hipofiz adenomlarinmm sella  gOriiniimiine  gore
simiflamas1 Vezina smiflamasidir (Tablo 2). Grade 1 ve 2 de sella duvarma invaze olmayan

durumlar, grade 3 ve 4’te adenom invazyonunu gosteren kortikal destriiksiyon vardir.

Vezina Smiflamasi

Grade 1 Sella sekil agisindan normal limitler icerisindedir. Tabani

saglamdir. Ancak tabanda incelme cift kontur ve kabariklik

gozlenebilir.
Grade 2 Sella global olarak asimetrik genislemistir. Taban ve duvarda defekt
yoktur.
Grade 3 Sella genislemis veya normal biiyiikliiktedir. Sella taban1 erodedir.
Grade 4 Sellanin kemik duvar1 yaygin olarak destriiksiyona ugrar,

konturlar: belirgin olmadigi i¢in Fantom sella ad1 verilir. Cogu

vakada tumor dokusu sfenoid siniisii tamamen doldurur ve

klivusa, kaverndz siniise yayilmistir.

Tablo 2 : Vezina smiflamasi
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Hardy Simiflamasi

Grade 0 Intrapituiter adenom , cap < Icm , normal sella
Grade 1 Intrapituiter adenom, c¢ap <lcm, fokal bir tasma veya sellada minor
degisikliklerin goriilmesi
Grade 2 Intrasellar adenom, cap > lcm, genislemis sella, erozyon yok
Grade 3 Diffiiz adenom, cap > lcm, genislemis sella, lokalize erozyon veya
destriiksiyon
Grade 4 Invaziv adenom, ¢ap >1cm, kemik yapilarda ekstansif destriiksiyon (Fantom
sella)
Tablo 3 : Hardy smiflamasi
Sella Tursika Radyolojik Ekstrasellar Uzamm |
Klasifikasyonu Supra Para
Gr 0 . A B c D B
E {normal) @
N
C Grl -
) @)
o
S 1
Gr II @r‘
[t GR 111 "
| N B W
| ¥ &7
| s ;
:1.: Gr IV @ Simetrik Asimetrik
|

* I Hardy et 1 L. Vizina
*+ Supedrd par C.B Wilson

Sekil 6 : Hardy siniflamasi

Suprasellar bityiitmeye gore siniflama

Simetrik A Sadece suprasellar sisterne biiylimiis

B 3.Ventrikiil reseslerine uzanmis

C 3.Ventrikiil anteriorunun tamamini doldurmus
Asimetrik D Intrakranial, intradural uzanim

E Ekstrakranial, ekstradural (lateral kavern6z)
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2.7.GH adenomu

GH adenomu, erkek ve kadinlarda ayni siklikta goriilmektedir, cogu vaka 4. ve 5.
dekadda teshis edilmektedir. Klinik 6zellikleri kitle etkisi veya GH fazlaligina baglh olarak
goriilebilmektedir. Diger hormon salgilayan hipofiz adenomlar: ile karsilastirildiginda
makroadenom olma orani yiiksek bulunmustur (>%60) (19). GH asir1 salimimi halinde
akromegali, gigantizm veya ikisine birden goriilebilir. Akromegali sinsi bir baslangic gosterir.

Hastaligin baslangici ve tan1 konulmasi arasinda gecen ortalama zaman 8,7 yildir (20).

Akromegali iskelet sistemi, yumusak doku, bag dokusu ve ciltteki klasik degisikliklere
sekonder viicut goriiniimii, kardiyovaskiiler problemler, solunum problemleri, bozulmus
glukoz tolerans: ile karakterizedir. GH yiiksekliginde goriilen kronik hipertansiyon;
serebrovaskiiler hastalik, koroner arter hastalig1 ve konjestif kalp yetmezligine neden olabilir.
Kardiyovaskiiler komplikasyonlardan hastalar1 korumak i¢in GH diizeyleri normal simnirlara
getirilmelidir (21). Akromegali hastalarinda kolon polipi, kolon karsinomu ve meme
karsinomu gibi kanserler normal popiilasyona gore daha sik goriiliir (22). Akromegalik

hastalarda normal poiilasyon ile karsilastirildiginda ortalama hayat beklentisi azalmstir.

Tan1 bazal kan GH diizeyinin Sng/mL iizerinde olmasi, oral glukoz supresyon testi ile
2ng/mL altina inmemesi ve serum IGF-1 diizeylerinin yiiksek olmasi ile konur. Hastalarin

%30’unda PRL kan diizeylerinde de yiikseklik goriiliir.

Akromegali tedavisinde ilk secenek cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi basarida en dnemli
belirleyiciler tiimoriin boyutu ve cevre doku invazyonudur. Remisyon OGTT ile GH

diizeyinin 1ng/mL altina inmesi ve IGF-1 diizeylerinin normal sinirlara diismesidir.

Akromegalinin medikal tedavisinde somatostatin analoglar1 ve dopamin agonistleri
kullanilir. Somatostatin GH salgilanmasinin dogal inhibitoriidiir. Klinikte kullanilan ilaglar ise
somatostatinin potent sentetik analoglaridir. Dopamin agonistleri prolaktinomlarda oldugu
kadar etkili degildir fakat somatostatin analoglarima olan cevabin suboptimal oldugu
hastalarda ek yada alternatif tedavi olabilir. Son zamanlarda GH reseptor antagonisti olan

pegvisomant medikal tedavi segenekleri arasma eklenmistir (23).

Hormonal aktif adenomlar arasinda GH adenomlar: en radyoduyar olanlardir. Cerrahi
sonrasi direncli hastalik varliginda radyocerrahi etkili bir tedavi yontemidir. Radyocerrahi

sonrasinda GH ve IGF-1 diizeylerinin normallesmesi ortalama 1,4 yil almaktadir. Hipofiz
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bezine radyasyon uygulanmasi sarkomat6z transformasyona neden olabilmektedir. Hormonal
cevabmm beklenmesi sirasinda medikal tedavi giiniimiizde sik kullanilan bir tedavi

kombinasyonudur.

2.8.Immiinohistokimya

Isaretlenmis antikorlar kullanilarak hiicre ve dokulardaki spesifik makromolekiillerin
varhigmi ve lokalizasyonunu saptamada kullanilir. Antijen-antikor reaksiyonu temeline
dayanir. Organizmaya girdiginde reaktif immiin yanit olusturabilen maddelere immiinojen; bu
immiinojenlerden kendilerine karsi spesifik antikor (immiinoglobulin) olusturabilenlere ise
antijen denir. Antijen iceren doku kesiti ve isaretlenmis antikor 151k mikroskobu ve elektron
mikroskobu ile incelenir. Immiinohistokimyada kullanilan antikorlar ikiye ayrilir: Poliklonal
antikor ve monoklonal antikor. Antikorlarin isaretlenmesinde 4 yontem kullanilir; Floresan
bilesikle isaretleme, enzimle isaretleme, elektron yogun bilesikle isaretleme ve biyotinle
isaretleme.

Direkt yontem: Antijene karsi antikor yontemlerden herhangi biri ile isaretlenir. Tek
basamakli oldugundan hizli yapilir. Ozgiil olmayan reaksiyonlar azdir. Antikorun reaksiyon
giiciinde azalma olabilir. Hassasiyeti diisiiktiir.

Indirekt yontem: Primer antikorlarm yani sira sekonder antikorlar da kullanilir. Primer
antikor degil sekonder antikor isaretlenir. 1. asamada isaretsiz primer antikor antijene
baglanir. 2. asamada isaretli sekonder antikor primer antikora baglamr. Onemli olan,
antikorlar farkli hayvanlarda gelistirilmis olmalidir. Endojen bagka antijenlere baglanma riski
vardir ancak bu sorun non-immiin serum ile elimine edilebilir. Daha hassas ve giivenilirdir.

Ki-67 proteini proliferasyon i¢in bir hiicresel belirtectir. Ki-67, hiicre ¢ekirdeginde
bulunan bir antijendir ve sadece boliinen hiicre c¢ekirdeklerinde bulunur. Ki-67 cekirdek
antijeni S, G1, G2 ve M fazinda bulunup, GO fazinda bulunmaz (24). Ki-67 pozitif timor
hiicrelerinin fraksiyonu kanserin klinik seyiri ile baglantilidir. Ki-67 ile calisilmis en iyi
ornekler prostat ve meme karsinomlaridir. MIB-1, Ki-67 antijenini saptamada siklikla
kullanilan monoklonal antikordur (25).

VEGF, vaskiilogenez ve anjiyogenezde rol alan onemli bir sinyal proteinidir. 6
subgrubu vardir ve en énemlisi VEGF-A’dir. Endotelyal hiicrelerin migrasyon ve mitozunu

artirarak anjiyogenezi saglar. Graniilosit ve makrofajlar icin kemotaktikdir. VEGF-A ayni
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zamanda mikrovaskiiler gecirgenligi artirr ve vazodilatasyon yapar. Hiicre yiizeyinde
bulunan tirozin kinaz reseptorlerine baglanarak hiicresel cevabi tetikler. VEGF-A hiicrede
VEGFR-1 (Flt-1) ve VEGFR-2 (KDR/Flk-1) reseptorlerine baglanir. VEGF, meme
kanserinde kotii prognoz ile iligkili bulunmustur. VEGF asir1 ekspresyonu anjiyogenik
degisimde rol oynadigi i¢cin metastaz gelisiminde erken bir basamagi olusturur. VEGF
ekspresyonunun kotii sagkalimla iligki oldugu saptanmasina ragmen tiimor progresyonundaki
kesin mekanizmasi bilinmemektedir.

Maspin bir serpindir ve timor baskilayict gendir. Maspin ilk kez 1994 yilinda Zou ve
arkadaslar1 tarafindan meme kanseri hiicreleri ve normal meme dokusu mRNA’lar1
kiiltiirtinden elde edilmistir (26). Maspin transkripsiyonu Ets, pS3 ve AP-1’in kombinasyonel
davranisi ile diizenlenir. Maspin, normal meme ve prostat epitel hiicrelerinde bulunurken bu
bolgelerin karsinomlarinda azalir. Maspin ekspresyonunun azalmasi karsinom ilerleyisi ile

dogru olantili olarak goriiliir ve dolayisi ile prognozu belirlemede kullanilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Norosiriirji A.D’nda 2003-
2008 yillar1 arasinda endoskopik transsfenoidal yolla opere edilen ve immiinohistokimyasal
yontemle hipofiz hormonlarma karsi spesifik antikorlar uygulanarak GH adenomu tanis1 almig
28 hasta dahil edildi. Ayrica 4 olguda PRL ve 3 olguda ACTH ile immunhistokimyasal agidan
boyanma goriildii. Biitiin olgular preop donemde endokrinoloji boliimii ile konsulte edildi.
Calismaya alman hastalarda postoperatif radyocerrahi ve medikal tedavi uygulanmadi.

Hastalarin 13 (%46,4)’ii kadin 15 (%53,6)’1 erkek idi. Olgularin yas ortalamasi 45 (+12) idi.

3.1.Kavernéz siniis invazyonunun radyolojik simflandirmasi

Biitiin incelemelerde 1.5 Tesla Philips marka 30cm yaricapli head-coil kullanildi. T1,
T2 ve postkontrast T1 agirhikli koronal ve sagittal kesitler 3mm kalmliginda alindiktan sonra
Radyoloji A.D. ile birlikte midsella koronal MRG incelemeleri secildi. Bu planda
intrakaverndz ve suprakavernéz ICA rahathikla goriilebilmekteydi. Derecelendirme Knosp

smiflamasma gore yapildi (27).

Knosp simiflamasi:

Grade 0 : Kavernoz siniis yapist normal olarak goriiliir. Intrakavernéz ve

suprakaverndz ICA medialinden ¢izilen teget gecilmez (Sekil 7).

Sekil 7 : Knosp siiflamasi Grade 0
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Grade 1 : Medial cizilen teget gecilir fakat intrakavernéz ve suprakaverndz ICA’dan
cizilen orta hat cizgisi (interkarotid ¢izgi) gecilmez (Sekil 8).

Sekil 8 : Knosp siniflamasi Grade 1

Grade 2 : Tiumor tarafindan interkarotid cizgi gecilir fakat suprakavernéz ve

intrakaverndz ICA lateralinden cizilen teget cizgi gecilmez (Sekil 9).

Sekil 9 : Knosp siniflamasi Grade 2

Grade 3 : Intrakavernoz ve suprakavernéz ICA lateralinden gegen teget ¢izgi timor
tarafindan gecilmistir. Timor biiylimesinin yoniine bagh olarak medial, siiperior ve/veya

inferior kavernoz vendz pleksus kompartmanlar: biiylimemistir (Sekil 10).

Sekil 10 : Knosp siniflamasi Grade 3

Grade 4 : Intrakavernz ICA tiimor dokusu tarafindan sarilmstir. Genellikle kaverndz

siniisiin superior ve lateral duvarlari uzamis ve konveks sekil almigtir (Sekil 11).
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Sekil 11 : Knosp siniflamasi1 Grade 4

Knosp smiflamasina gore Grade 2, 3 ve 4 GH adenomu olan hastalar yiiksek, Grade 0

ve 1 olan hastalar diisitk MRG Gradeli hastalar olarak degerlendirildi.

3.2.Tiimor hacim hesaplanmasi

Tiimor dokusunun hacim hesaplanmasi ellipsoid formiile gore Radyoloji A.D. ile

birlikte yapildi : yiikseklik x genislik x kalinlik x 0.5cm?3 (28).

3.3. Laboratuar incelemesi ve biyokimyasal kiir degerlendirmesi

Hastalarda preoperatif bazal aclik GH ve IGF-1 diizeyleri bakildi. Postoperatif 6.
haftada remisyon degerlendirmesi yapildi. Remisyon degerlendirmesi yapilirken kanda bazal
GH, OGTT sonras1t GH ve IGF-1 diizeylerine bakildi. Bu calisjmada OGTT ( 10 saatlik aclig1
takiben hastalara 100 gram glukoz verilerek 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda GH seviyesine
bakildi) sonrast GH diizeyi 1ng/mL altinda olmas1 ve IGF-1 diizeyinin yas ile cinsiyete gore

normal degerlerde olmasi biyokimyasal tam kiir kabul edildi (29).
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Subat 1999’da yayinlanan Cortina konsensusunda akromegalinin kiir kriterlerine gore

tedavi sonuglar1 Tablo 4’de belirtilmistir.

Akromegali tedavi sonuglari

OGTT GHx<1 ng/mL, normal IGF-1, klinik | TAM KONTROL SAGLANMIS
aktivite yok

OGTT GH>l ng/mL veya yiiksek IGF-1, | YETERSIZ KONTROL SAGLANMIS
klinik inaktif

OGTT GH>1 ng/mL, yiiksek IGF-I ve klinik | KOTU KONTROL
aktif

Tablo 4 : Akromegali tedavi sonuglari

3.4. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik incelemede patoloji preparatlarina GH (Neomarkers, USA), PRL
(Neomarkers, USA), ACTH (Neomarkers, USA), Ki-67 (Neomarkers, USA), VEGF
(Neomarkers, USA) ve Maspin (Neomarkers, USA) antikorlar1 uygulandi. Kesitler Poly-L-
Lysin ile kapli cama alindiktan sonra 1 gece 56°C’lik etiivde bekletildi.

Swrasiyla ksilol (30 dakika), absolii alkol (15 dakika), %96’lik alkol (15 dakika)’de
bekletildi. Su ile yikandi. GH, PRL, Ki-67 ve ACTH antikor uygulanacak lamlar pH-6, sitrat
buffer icinde; Maspin ve VEGF yapilacak lamlar pH-8 EDTA buffer icinde mikrodalga
firrnda 15 dakika kaynatildi. Sogumasi beklendikten sonra %3’lik hidrojen peroksit
soliisyonunda 15 dakika bekletildi.

GH, PRL, Ki-67 ve ACTH boyamas: yapilacak olan preperatlar antikorlarinda 30
dakika bekletilirken, VEGF ve Maspin preparatlarina gece inkiibasyonu uygulandi.

Sonra sirasiyla bioyinylated antibody 15 dakika, streptovidin antibody 15 dakika ve
AEC kromogende 15 dakika bekletildi. Mayer hemotoksilende zit boyas1 yapilarak su bazl
kapama maddesiyle kapatildi.
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Biitiin boyamalar hastalarin klinik verisini bilmeyen ayni patolojist tarafindan
incelendi. immiinohistokimyasal olarak Ki-67 immiinopozitivitelerinin degerlendirilmesinde
100’liikk biiytik biiylitme alanmnda isaretli (immiinopozitif) hiicre sayisinm, alandaki tiim
hiicrelere orami sayilarak yiizde olarak ifade edildi. VEGF boyamasi yapildiktan sonra
sonuclar kuvvetli ve yaygin boyananlar (++), yaygin fakat az boyananlar veya kuvvetli fakat
fokal boyananlar (+), ve boyanmayanlar (-) olarak degerlendirildi. Karsilastirma agisindan
VEGF boyanan ve boyanmayan preparatlar olarak iki gurupta klasifiye edildi. Daha &nce
Maspin ve hipofiz bezi iizerinde bir ¢calisma mevcut degildi. Caligmaya alinan 28 hastanin
patoloji preparatlar1 icerisinde 5 hastada normal hipofiz dokusuda mevcuttu. Maspin ile ilk
once 5 hastanin normal hipofiz dokusu boyamasi yapildi. Sonrasinda tiim preparatlara maspin

boyamasi yapildi.

3.5.istatiksel inceleme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programu kullanildi. Caligmaya
alinan hastalarin sayis1 30’dan az oldugu i¢in parametrik olmayan testler (Ki-Kare, Mann-
Whitney U) ve degiskenler arasi iliskileri incelemek i¢in Spearman korrelasyon analizi

yapilmistir. Sonuclar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Radyolojik bulgular

Calismaya alman hastalarin MRG incelemeleri Knosp siniflamasina gore
degerlendirildi. Ttimor hacimleri hesaplandi. Knosp smiflamasina gore grade 2, 3 ve 4 GH
adenomu olan hastalarda kavernéz siniis invazyonu var; Grade O ve 1 olan hastalarda

kavernoz siniis invazyonu yok seklinde degerlendirme yapildi (Sekil 12-13), (Tablo 5).

Sekil 13 : Knosp Grade 1 MRG goriintiisii
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Kitle boyutu 1 cm’in iizerinde olanlar makroadenom, kiiciik olanlar mikroadenom
olarak siniflandirildi. Olgularin 10’u mikroadenom (%36), 18’1 ise makroadenom (%64)

olarak tanindu.

Vaka Knosp Tiimor Hacmi (cm?) CS invazyonu
1 4 2,64 var
2 3 1,70 var
3 2 1,32 var
4 3 13,67 var
5 3 1,53 var
6 4 23,13 var
7 4 0,94 var
8 2 2,79 var
9 0 0,05 yok

10 3 3,56 var
11 2 0,81 var
12 2 0,48 var
13 1 0,38 yok
14 1 0,64 yok
15 4 16,31 var
16 4 3,78 var
17 0 0,10 yok
18 1 1,94 yok
19 0 0,29 yok
20 2 1,18 var
21 2 1,70 var
22 2 0,36 var
23 2 5,46 var
24 2 0,83 var
25 1 2,86 yok
26 4 6,86 var
27 2 1,67 var
28 4 69,30 var

Tablo S : Radyolojik smiflama, tiimor hacim ve invazyon tablosu

Knosp smiflamasina gore 3 hasta grade 0, 4 hasta grade 1, 10 hasta grade 2, 4 hasta
grade 3, 7 hasta grade 4 olarak bulundu. Kavernéz siniis invazyonu 21 (%75) hastada
goriiliirken, kaverndz siniis invazyonu 7 (%25) hastada goriilmedi. Tiimor hacmi ortanca

degeri 1,68; ortalama tiimor hacmi 5,93cm3 (+13,54) olarak saptandi.
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Kavernoz siniis invazyonu ile tiimor hacmi karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi, p=0,014 bulundu. istatistiksel olarak anlamli fark saptand1 (p<0,05). Tiimor hacmi

biiytidiik¢e kaverndz sinils invazyon orani artmakta idi.
4.2. Immiinohistokimyasal degerlendirme
4.2.1. Ki-67 proliferasyon indeksi sonuc¢lari

Calismaya dahil edilen 28 hastanin patoloji preparatlar1 Ki-67 monoklonal antikor ile
boyand1 (Sekil 14-15). Bakilan Orneklerde Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamast 0,85
(£0,78) bulundu. Kaverndz siniis invazyonu goriilen hastalarda Ki-67 proliferasyon indeksi
ortalamast 0,87 (£0,78), invazyon goriilmeyen hastalarda ortalama 0,78 (+1,02) olarak

saptandi.
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Sekil 14 : Ki-67 ile yiiksek boyanma gosteren preparat (x100)

a

Sekil 15 : Ki-67 ile boyanma goriilmeyen preparat (x100)
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Kavernoz siniis invazyonu ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda Mann-Whitney U
testi kullanilarak inceleme yapildiginda p=0,593 olarak bulundu. Gruplar arasi analiz

yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Remisyon olan hastalarda Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamast 0,85 (%0,88),
remisyon olmayan hastalarda ortalama 0,84 (+0,71) olarak saptandi. Remisyon ile Ki-67
proliferasyon indeksi arasindaki iliski Mann-Whitney U testi ile incelendiginde p=0,745
bulundu. Gruplar aras1 yapilan analiz sonucundan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

4.2.2. VEGF sonuclan

VEGF boyamas1 yapildiktan sonra sonuglar kuvvetli ve yaygin boyananlar (++),
yaygin fakat az boyananlar veya kuvvetli fakat fokal boyananlar (+), ve boyanmayanlar (-)
olarak degerlendirildi (Sekil 16). 4 hastada kuvvetli boyanma goriiliirken (%14,3), 8 hastada
zayif boyanma goriildii (%28,6). 16 hastada boyanma saptanmad1 (%57,1).

Sekil 16 : Kuvvetli VEGF boyanmasi goriilen preparat (x100)
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VEGF ekspresyonu ve kaverndz siniis invazyonu arasinda Ki-kare testi kullanildi.
Istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p=0,03) (Tablo 6). VEGF ekspresyonu olan

hastalarda kavernoz siniis invazyon orani daha yiiksek degerlerde bulundu.

VEGF ekspresyonu ve remisyon arasindaki iligki Ki-Kare testi kullanilarak
degerlendirildi, p=0,948 oldugu goriildii. Karsilastirilan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

VEGF ekspresyonu
Boyanmayan (-) | Zayif boyanan (+) | Kuvvetli boyanan (++)
Kavernoz siniis invazyonu 9 8 4
var
Kaverndz siniis invazyonu 7 0 0
yok
Toplam 16 8 4

Tablo 6 : VEGF ekspresyonu ve kaverndz siniis invazyonu

4.2.3. Maspin sonuclari

Calismaya alman 28 hastanin 5 patoloji preparatinda normal hipofiz bez dokusu
mevcuttu. Normal hipofiz dokusu olan preparatlara ve tiimor olan preparatlara Maspin
monoklonal antikor ile boyama yapildi; boyanma saptanmadi. Maspin immiinohistokimyasal

olarak normal gland dokusu ve adenom dokularinda gosterilemedi.
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4.3. Laboratuar ve Remisyon sonuclari

Postoperatif 6. haftada bakilan degerler ile kisa donem remisyon sonuglar1 incelenir.

Bu caliymada kisa donem remisyon sonuglarina bakildi. Hastalar kisa donem remisyon

saglanmis ve saglanmamis olmak iizere iki guruba ayrildi (Tablo 7).

Vaka | Preop GH | Preop IGF-1 Postop IGF-1 | Postop OGGT sonrasi GH | Remisyon
1 11,1 ng/mL 820 ng/mL 632 ng/mL 0,73 ng/mL Yok
2 15,3 ng/mL 980 ng/mL 142,77 ng/mL 2,07 ng/mL Yok
3 91,0 ng/mL 1840 ng/mL 210 ng/mL 0,74 ng/mL Var
4 30,5 ng/mL 1106 ng/mL 475 ng/mL 8,3 ng/mL Yok
5 5,3 ng/mL 465 ng/mL 305 ng/mL 0,705 ng/mL Var
6 29,9 ng/mL 580 ng/mL 216 ng/mL 0,512 ng/mL Var
7 6,77 ng/mL 490,9 ng/mL 277,3 ng/mL 2,13 ng/mL Yok
8 35,0 ng/mL 2150 ng/mL 304 ng/mL 0,415 ng/mL Var
9 20,5 ng/mL 677 ng/mL 425 ng/mL 4,56 ng/mL Yok
10 32,1 ng/mL 1470 ng/mL 244 ng/mL 1,89 ng/mL Yok
11 1,11 ng/mL 360 ng/mL 262,6 ng/mL 0,17 ng/mL Var
12 3,90 ng/mL 750 ng/mL 300 ng/mL 4,5 ng/mL Yok
13 9,95 ng/mL 401,7 ng/mL 172,9 ng/mL 0,05 ng/mL Var
14 16,7 ng/mL 120 ng/mL 184,1 ng/mL 0,93 ng/mL Var
15 34,0 ng/mL 921 ng/mL 496,6 ng/mL 1,97 ng/mL Yok
16 40,0 ng/mL 2504 ng/mL 560 ng/mL 2,47 ng/mL Yok
17 1,20 ng/mL 557 ng/mL 366,25 ng/mL 0,301 ng/mL Var
18 40,0 ng/mL 830,7 ng/mL 176,51 ng/mL 0,981 ng/mL Var
19 | 4,21 ng/mL 650 ng/mL 278,31 ng/mL 0,721 ng/mL Var

20 40,0 ng/mL 890 ng/mL 550 ng/mL 1,63 ng/mL Yok
21 40,0 ng/mL 1800 ng/mL 270 ng/mL 0,484 ng/mL Var
22 | 30,6 ng/mL 2350 ng/mL 1300 ng/mL 8,51 ng/mL Yok
23 12,3 ng/mL 435 ng/mL 294,81 ng/mL 0,507 ng/mL Var
24 6,51 ng/mL 988 ng/mL 268,3 ng/mL 0,60 ng/mL Var
25 58,3 ng/mL | 698,7 ng/mL 800 ng/mL 3,19 ng/mL Yok
26 64,1 ng/mL 860 ng/mL 448,24 ng/mL 3,13 ng/mL Yok
27 20,1 ng/mL 970 ng/mL 865 ng/mL 3,25 ng/mL Yok
28 11,5 ng/mL 713 ng/mL 510,57 ng/mL 7,33 ng/mL Yok

Tablo 7 : Laboratuar sonuglar1 ve remisyon degerlendirmesi
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Calismaya alinan biitiin grupta kisa donem remisyon orami %46,4 (13 hasta),

mikroadenomlarda %60 (6 hasta), makroademlarda %38 (7 hasta) olarak bulundu.

Kaverndz siniis invazyonu olan 21 hastanm 8’inde (%38,1) remisyon saglanirken, 13
hastada da (%61,9) remisyon saglanamadi. Kaverndz siniis invazyonu olmayan 7 hastanin
5’inde (%71,4) remisyon saglanirken 2 hastada (%28,6) remisyon saglanamadi (Tablo 8). Bu

sonuglar kaverndz sinlis invazyonunun remisyonda Onemli bir faktor oldugunu

gostermektedir.
Biyokimyasal kiir
Remisyon var Remisyon yok
Kavernoz siniis invazyonu var 8 13
Kaverndz siniis invazyonu yok 5 2
Toplam 13 15

Tablo 8 : Kavernoz siniis invazyonu ile kisa ddnem remisyon karsilastirmasi
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S. TARTISMA

GH salgilayan adenomun neden oldugu akromegali 6nemli bir sorundur. Retrospektif
kohort c¢aligmalar1 goOstermistir ki, akromegali hastalarindaki mortalite orani normal
popiilasyona gore iki kat fazladir (30). Oliimlerin en sik nedeni vaskiiler hastaliklardan dolay1
olmaktadir. GH seviyesinde yeterli diisme saglanmasi mortalite riskini azaltmakta fakat
istenilen oranda GH seviyesinde diisme saglanamamast normal yasam siiresini
saglamamaktadir. Akromegali olan hastalarda normal GH seviyeleri saglanmasi tedavi amaci
olmaktadir. Son ve yeni kilavuzlarda akromegali hastalarinda ilk tedavi cerrahi tek basina

veya radyocerrahi ve medikal tedavi ile birlikte olmaktadir (31).

Hipofiz adenomlar1 yavas biiyliyen benign tiimorler olmakla birlikte, sellayr asip optik
kiazmaya baski olusturarak kaverndz siniise, sfenoid siniise invazyon gosterme egilimi
tagirlar. Invaziv adenomlarin kemige ve ¢ok daha nadir olarak beyine infiltrasyonu da
miimkiindiir (32). Agresif davranig gosterebilen ve niiks edebilen hipofiz adenomlarinin bu
egilimlerinin Onceden belirlenebilmesi ve tedavi segeneklerinin kullanilabilmesi icin uygun

bir parametre heniiz belirlenememistir.

Hipofiz adenomlarmin %10-20’si kaverndz siniisii invaze etmektedir (27,33,34). Bu
hastalarda genelde subtotal rezeksiyon miimkiin olur ve endokrinolojik remisyon diisiiktiir.
Remisyon saglanamayan hastalar siklikla radyocerrahi ve medikal tedaviye ihtiya¢ duyarlar.
Preoperatif MRG kavernoz siniis invazyonunu degerlendirmek i¢in 6nemli bir ara¢ olsa da,
intraoperatif degerlendirme kavernoz siniis invazyonu i¢in 6nemlidir. Joaquim O. Vieira ve
arkadaslarinmm yaptig1 calismada 103 hasta ve 206 kavernoz siniis degerlendilerek Knosp
Grade 4’te %100 oraninda kaverndz siniis invazyonu oldugu, Grade 0 ile 1’de %100 kavernoz
siniis invazyonu olmadigi gosterilmistir. Ayni caligmada kaverndz siniis invazyon orani
%46.5 olarak bulunmustur (35). Bir diger calismada 106 hipofiz adenomu hastasinda MRI
incelemesi ile %44 oraninda kaverndz siniis invazyonu saptanmistir (34). Nakasu ve
arkadaslarinm 80 hipofiz adenomu hastas1 lizerinde yaptig1i bir caliymada higbir
mikroadenomun kaverndz siniise invazyon gostermedigi ve %21.5 makroadenom olan
hastanin kaverndz siniise invazyon oldugunu saptamislardir (33). GH adenomlarinda
kaverndz siniis invazyonu olmasi veya olmamasi cerrahi ve uzun donem sonuglarini

etkilemektedir. Neden bazi tiimorlerin kaverndz siniis invazyonu gosterdigi belirsizligini
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korumaktadir. Literatiirde iki major teori savunulmaktadir. Cesitli arastirmacilar hipofiz
adenomlarinin biyolojik olarak iyi huylu oldugunu fakat kaverndz siniis invazyonunun pituiter
fossanin lateral duvarm zayif yada defektif oldugundan kaynaklandigini savunmaktadirlar
(4,36). Diger baz1 arastirmacilar kaverndz siniis invazyonunun anatomik defektten ziyade
tiimoriin biyolojik davranisindan kaynaklandigini savunmaktadirlar (37). Biz bu ¢alismada
pituiter fossa ve kaverndz siniis anatomisini incelemedik. Fakat kaverndz siniis invazyonu
olan ve olmayan (radyolojik olarak) GH salgilayan hipofiz adenomu hastalarinda tiimor

biyolojisine yonelik inceleme yaptik.

Pitiiiter fossa igerisinde hipofiz bezi lateralinde iki farkli yap1 mevcuttur. Bu iki yapi;
hipofiz bezini hemen saran pitiiiter kapsiil ve kalin bir duradan olusmus sellanin lateral
duvaridir. Pitiiiter kapsiil sik1 ve fibrotiktir. Bu ince kapsiil, bezi tamamen sarar. Kapsiiliin
etrafindaki dural yap: inferiorda laterale gore daha kalindir, yaklasik iki kati. Lateral duvar
kalinlig1 kisiden kisiye gore degisebildigi gibi, sag-sol arasindada fark mevcuttur. Bazen
lateral duvar gevsek fibroz bir bant olarak izlenebilir (34). Lateral duvar kalinligindaki bu
degisiklik hipofiz adenomlarinin kaverndz siniis icerisine ekspansiyonunu agiklayabilir.
Ornek olarak tek tarafli ince lateral duvar yapisi olan bir hastada tek tarafli kavernoz siniis
invazyonu goriilebilir. Kollajen immiinokimyasina bakildiginda pituiter kapsiilde kollajen tip
I, 2, 3 ve 4 bulunurken lateral duvarda sadece kollajen tip 1 ve 2 bulunur. Matrix
metalloproteinaz (MMP) bir endopeptidazdir ve ekstraseliiler matrixi yikabilir (5). MMP-9
tip4 bir kollajenazdir. Kawamato ve arkadaslar1 MMP-9 ve kaverndz siniis invazyonu
arasindaki iliskiyi ilk olarak dokiimente eden caligmayr yaymlamuslar ve buna benzer
caligmalar yapilmistir (6,38,39). Pitiiiter kapsiil tip 4 kollajenden yogun oldugu i¢in MMP-9
eksprese eden adenom kolayca pitiiiter kapsiilii gecerek lateral duvarin zayif noktasindan
kavernoz siniise yayilabilir. Sonug olarak hipofiz adenomlarinin kavernoz siniis invazyonu iki

yolla olabilir; lateral duvardaki zayiflik digeri ise tiimdriin biyolojik 6zelligi.

Ki-67, hiicre cekirdeginde bulunan bir antijendir ve sadece boliinen hiicre
cekirdeklerinde bulunur. Ki-67 cekirdek antijeni ge¢ G1, S, G2 ve M fazinda bulunup, GO
fazinda bulunmaz (24). Dolayist ile Ki-67 biiyiime hizin1 ve neoplastik siireci gosteren onemli
bir belirte¢ olabilir. Bir¢cok beyin tiimoriinde Ki-67 proliferasyon indeksi ¢caligilmistir. Thapar

ve arkadaslarinin Ki-67 ile ilgili yaptiklar1 calismada %3’liikk indeks invazif ve invazif
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olmayan ayriminda kullanilmis; %97 spesifik ve %73 sensitif bulunmustur (40). Ki-67’nin
hiicresel proliferasyonda etkin bir belirte¢ olarak kullanilmaya baslanmasi ile birlikte hipofiz
adenomlarinda invazyonda etkili olup olmadigu ile ilgili calismalar yapildi (4,41,42,43,44,45).
Mastronardi ve arkadaslarinin 103 hipofiz adonumu hastasi ile yaptigi bir calismada Ki-67
proliferasyon indeksinin hipofiz adenomlarinda invazyon karakterini belirlemede onemli bir
belirte¢ oldugunu belirtilmis ve bu diisiinceyi destekleyen baska calismalarda mevcuttur
(41,42,44,45,46,47). Ancak, Kawamoto ve arkadaslarimin yaptiklar1i calismada Ki-67
proliferasyon indeksi ile kaverndz siniis invazyonu arasinda iliski bulunmamustir (43). Benzer
sekilde Yokoyama ve arkadaglar1 10 hipofiz adenomu hastasi iizerinde yaptiklar1 arastirmada
Ki-67 ekspresyonu ile tiimOr invazivitesi arasinda iligki bulamamislardir (4). Tugan ve
arkadaslarinin 44 hipofiz adenomu vakasinda yaptiklar1 calismada Ki-67 proliferasyon indeksi
ile timor invazivitesi ve rekiirrensi arasinda korelasyon bulunamamistir (48). Bizim
caligmamizda bakilan o©rneklerde Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi 0,85 (%0,78)
bulundu. Kavernoz siniis invazyonu goriilen hastalarda Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi
0,87 (£0,78), invazyon goriilmeyen hastalarda ortalama 0,78 (+1,02) olarak saptandi.
Remisyon olan hastalarda Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi 0,85 (+0,88), remisyon
olmayan hastalarda ortalama 0,84 (£0,71) olarak saptandi. Sonug olarak ¢alismamizda Ki-67
proliferasyon indeksi ile kaverndz siniis invazyonu ve kisa donem remisyon sonuglari

arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

Anjiyogenez kompleks bir biyolojik mekanizmadir ve vaskiiler proliferasyonu
uyarmak icin cesitli biliyiime faktorleri sayesinde olusur (49,50,51). Bir¢ok tiimorde
anjiyogenez metastaz, kotii prognoz ve yiiksek rekiirens ile iligkili bulunmustur (52,53,54).
Anjiyogenezin endokrin tiimorlerdeki rolii tam olarak anlagilamamustir (55,56). Anjiyogenez
ve hipofiz adenomunun klinik davranig1 arasindaki iligki iyi bilinmemektedir (57,58,59).
VEGF-A (genellikle VEGF olarak bilinir) bir polipeptiddir ve normal yada tiimor hiicreleri
tarafindan salgilanip salabilir (60,61). VEGF, ozellikle vaskiiler endotelyal hiicrelerde
bulunur ve hiicre proliferasyonu, migrasyonu, vaskiiler gecirgenligi artirarak anjiyogenezde
onemli bir rol oynar (60,62). VEGF ekspresyonu meme, akciger ve gastrointestinal
karsinomlarda prognoz ile iligkili bulunmustur (60,61,62,63). Hipofiz adenomlari, normal
hipofiz bezinden daha az vaskiiler yapiya sahiptir. Bunun nedeni anjiyogenezde rol alan faktor
inhibitorlerinin varlig1 olabilir (51,55). Diger taraftan, hipofiz adenomlarindaki vaskiilaritenin

tamamen yada kismen ekstraportal sistemden oldugu yoOniinde agiklamalar vardir (64).
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Hipofiz adenomlarinda VEGF rolii lizerinde cesitli tartigmalar mevcuttur. Viacava ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada normal hipofiz dokusu ile hipofiz adenomunda VEGF
ekspresyonu arasinda anlaml bir fark olmadigi, VEGF ekspresyonunun timor boyutu, yas,
cins, rekiirrens hizi ve histolojik tipi ile iligkili olmadig1r saptanmustir (57). Niveiro ve
arkadaslarinim yaptig1 diger bir caliyjmada VEGF ekspresyonunun daha yash hastalarda ve
fonksiyone olmayan hipofiz adenomu vakalarinda yiiksek oldugu saptanmistir. Yine bu
calismada VEGF ile proliferatif aktivite ve ekstrasellar bilyiime arasinda iliski saptanmamistir
(65). Vidal ve arkadaslarinm 6 sican hipofiz bezi lizerinde yaptig1 calismada normal hipofiz
bezi ve GH3’te (GH ve PRL salgilayan si¢an hipofiz tiimor hiicreleri) bulunan VEGF ile onun
reseptoril olan Flk-1 incelenmis. Caliyma sonucunda VEGF reseptorii olan Flk-1"in 6n hipofiz
bezi tiimorlerinde neoplastik siirecte etkili oldugu saptanmistir. Yine bu calismada GH
salgilayan hipofiz adenomlarinda VEGF ekspresyonun fazla olmasmin nedeni
adenohipofizeal tiimor cesitleri icerisinde en az vaskiilariteye sahip oldugundan dolay:
olabilecegi savunulmustur (66). Lloyd ve arkadaslarmin 148 hipofiz adenomu hastas1 ile
yaptig1 calismada VEGF ekspresyonunun GH salgilayan adenomlarda en yiiksek, PRL
salgilayan hipofiz adenomlarinda en diisiik oldugu bulunmustur. Octreotide ile tedavi edilen
GH adenomu hastalarinda tedavi edilmeyen hastalara gore daha zayif boyanma oldugu
gorilmiistiir (67). Iuchi ve arkadaslarmin 25 GH salgilayan hipofiz adenomu ile ilgili
yaptiklar1 calismada VEGF ekspresyonunun indirek yolla kaverndz siniis invazyonunda etkili
oldugunu saptamislardir (44). Bizim ¢alismamizda VEGEF ile 4 hastada kuvvetli boyanma
goriilirken (%14,3), 8 hastada zayif boyanma goriildii (%?28,6). 16 hastada boyanma
saptanmad1 (%57,1). Kavernoz siniis invazyonu olmayan hastalarda VEGF ekspresyonu
goriilmezken, kavernoz siniis invazyonu olan hastalarin 12’sinde (%57,1) VEGF ekspresyonu
saptand1. Bu ¢alismada kaverndz siniis invazyonu ile VEGF ekspresyonu arasinda pozitif
iligki oldugu sonucuna varildi. VEGF ekspresyonu ve remisyon orani arasindaki iligki

istatistiksel olarak incelendiginde anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Maspin ilk kez 1994 yilinda Zou ve arkadaslar1 tarafindan meme kanseri hiicreleri ve
normal meme dokusu mRNA’lar1 kiiltiiriinden elde edilmistir (26). Maspin tiimor baskilayici
aktivite gosteren serin proteaz inhibitOr ailesinin bir iiyesidir; karsinom invazyonu, metastaz
ve anjiyogenezde baskilayict rol oynar. Ek olarak maspin neoplastik hiicrelerin apoptozisini
artirr (68,69). Maspin Oncelikle sitoplazmada ve daha az oranda cekirdek bolgesi ile

subseliiler bolgelerde bulunur (70,71). Maspin ilk olarak meme, prostat, timus, testis, barsak,
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dil ve akcigerde saptanmustir (72). Yapilan caliymalarda meme karsinomu ve prostat
karsinomunda Maspin ekspresyonu azalmig olarak saptanmustir (73,74,75,76). Literatiirde
Maspin ekspresyonunun hipofiz dokusunda mevcut olup olmadigi ve invazyonda rol alip
almadigi ile ilgili herhangi bir ¢calisma mevcut degildir. Biz bu caliymada 5 hastanin normal
hipofiz dokusu {iizerinde ve 28 hipofiz adenomu O6rneginde Maspin ekspresyonunu
degerlendirdik. Maspin ekspresyonu normal hipofiz dokusunda ve tiimor hiicrelerinde
immunohistokimyasal boyanma olarak goOsterilemedi. Maspin immiinohistokimyasal
incelemesinin, hipofiz adenomu olgularinda herhangi bir 6neme sahip olmadigi sonucuna

vardik.

GH salgillayan hipofiz adenomlarinda remisyon ©Onemli bir sorundur. Remisyon
saglandigr siirece GH yiiksekligi ve akromegali kilinigine sekonder olusabilecek
komplikasyonlar azalmakta ve sagkalim artmaktadir. Akromegalide son 20 yil icerisinde
remisyon kriterleri ¢esitli degisiklere ugramistir (29). Hastaligin remisyon degerlendirmesinde
modern kriter olarak bazal serum GH diizeyinin 2,5ng/mL, OGTT sonras1 GH diizeyinin
Ing/mL’in altinda olmasi1 ve yas ile cinsiyete gore diizeltilmis IGF-1 degerinin normal
smirlarda seyretmesi kabul gormiistiir. Erken remisyon agisindan postoperatif 6. haftada bu
degerlerin bakilmasi gereklidir. Onceki yillarda yayinlanan serilerde remisyon kriteri
acisindan bazal GH diizeyinin 5ng/mL altinda olmasi referans alindigindan remisyon oranlar1
daha yiiksek bulunmaktaydi. Ross ve Wilson 1986 yilinda 214 transsfenoidal cerrahi girisim
geciren akromegali hastasinda %79,4 remisyon oranmi1 bulduklarim1 yayinlamisladir (77). 1993
yilinda aym kriterlere dayanarak Tindall ve arkadaslarinm 103 hastanin remisyon sonucu ile

ilgili olarak yayinladiklar1 calismada remisyon oran1 %81,3 olarak bulunmustur (78).

Son yillarda kabul goren yeni kriterlere gore yapilan caligmalarda remisyon
oranlarinin diistiigi saptanmistir. Laws ve arkadaslarimin yayinladigi calismada 86 hastada
remisyon orant %52 oraninda bulunmustur (79). Kreutzer ve arkadaslarinin 2001 yilinda 57
akromegali hastasi ile yaptig1 diger bir ¢calismada kisa donem remisyon orani %51,4 olarak
bulunmustur (80). Ayni ¢alismada invazyon gosteren GH adenomu vakalarinda daha diisiik
remisyon oldugu saptanmistir. Minniti ve arkadaslarinin 98 akromegali hastasi ile yaptig:
calismada invazyon goriilen hastalarda remisyon oran1 %38 iken mikroadenomlarda remisyon
orant %81 olarak bulunmustur (81). Bizim ¢aliymamizda OGTT ( 10 saatlik aclig1 takiben
hastalara 100 gram glukoz verilerek 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda GH seviyesine bakild1)

sonrast GH diizeyi 1ng/mL altinda olmas1 ve IGF-1 diizeyinin yas ile cinsiyete gore normal
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degerlerde olmas1 biyokimyasal tam kiir kabul edildi. Calismamizda biitiin grupta kisa donem
remisyon orant %46,4, kavernoz siniis invazyonu olmayan hastalarda remisyon oran1 %71,4
ve kaverndz siniis invazyonu olan hastalarda remisyon orant %38,1 olarak bulundu. Bu
calismaya dayanarak kaverndz siniis invazyonunun remisyon acisindan dnemli bir gosterge

oldugu sonucuna vardik.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda biiyiime hormonu salgilayan hipofiz adenomu vakalarinda yiiksek
oranda kaverndz siniis invazyonu oldugu saptandi (%75). Kaverndz siniis invazyonu olan
hastalarda kisa donem remisyon oranlarinin daha disik oldugu goézlendi.
Immiinohistokimyasal incelemelerde Ki-67 proliferasyon indeksinin kisa donem remisyon ve
kaverndz siniis invazyonu ile iliskili olmadig goriildii. Anjiyogenezde onemli bir rol oynayan
ve tiimor hiicrelerinin beslenmesi i¢cin gerekli vaskiileritenin saglanmasi agisinda VEGF
ekspresyonunun kaverndz siniis invazyonu ile iliskili oldugu bulundu. Serin proteaz inhibitorii
olan, Ozellikle meme ve prostat kanserlerinde tiimoriin biyolojik davramisi ile prognoz
acisindan onemli bir degere sahip Maspin’in normal hipofiz dokusu ve tiimor hiicrelerinde
ekspresyonu olmadigi; dolayisi ile hipofiz adenomlarinda invazyon ve kisa donem remisyon

icin bir kriter olmadig1 sonucuna varildu.

Sonug olarak; biz bu calismada kaverndz siniis invazyonu gosteren GH adenomu
vakalarinda kisa donem remisyon oranlarinin daha diisiik goriildiigii, Ki-67 ile Maspin’in
kavernoz siniis invazyonu ve remisyonu etkilemedigi, VEGF ekspresyonunun kaverndz siniis
invazyonunu artirarak remisyon iizerinde etkili olabilecegi ancak GH salgilayan hipofiz
adenomlarinda remisyon ve kaverndz siniis invazyonu i¢in ileri caligmalarin yapilmasinin

uygun ve gerekli oldugu sonucuna vardik.
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7. OZET

Amac¢ : GH adenomlar1 3. en sik goriilen primer beyin tiimorleridir. Kavernoz siniis
invazyonu GH adenomu vakalarinda yiiksek degerlerde izlenmekle beraber remisyon
saglanmasi1 agisindan 6nemli bir kriterdir. Bu calismada remisyona etkisi oldugu 6ngoriilen
faktorlerden; kaverndz siniis invazyonu ve tiimor biyolojisi ile ilgili ozellikler gbézden
gecirildi. Bu amagla kaverndz siniis invazyonu radyolojik olarak degerlendirildi. Ayrica
tiimor biyolojisini gosteren; tiimor biiylime potansiyelinde etkili Ki-67, tiimdr damarlanmasini
gosteren VEGF, epitelyal tiimor ile karsinomlarin metastaz1 ve prognozunda etkili olan

Maspin immunohistokimyasal olarak incelendi.

Materyal-Metod : Calismaya 2003-2008 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Norosiriirji kliniginde opere olan 28 GH adenomu hastasi dahil edildi.
Kaverndz siniis invazyonu koronal MRG ile Knosp siniflamasina gore yapildi. Doku
orneklerine Ki-67, Maspin ve VEGF immiinohistokimyasal boyamalar1 uygulandi. Kisa
donem remisyon degerlendirmesi i¢in postoperatif 6. haftada IGF-1 ve OGTT sonrast GH
diizeyleri Olciimlerine bakildi. SPSS istatistik programi kullanilarak istatistiksel iligki
degerlendirildi.

Bulgular : Calisma sonucunda; kaverndz sinils invazyonu olmayan hastalarda
remisyon oranm1 daha yiiksek (%71,4) iken kavernoz siniis invazyonu olan hastalarda kisa
donem remisyon oranlarinin daha diisiik (%38,1) oldugunu, Ki-67 proliferasyon indeksi ile
kaverndz sinilis invazyonu arasinda anlamli bir korelasyon olmadigini (p=0,593), VEGF
ekspresyonunun kaverndz siniis invazyonu acisindan énemli bir gosterge oldugunu (p=0,03)
ve serin proteaz inhibitorii olan Maspin ekspresyonunun normal ve hipofiz bezi timor

dokusunda olmadigini saptadik.

Sonu¢ : Sonug olarak; biz bu caligmada kaverndz siniis invazyonu gosteren GH
adenomu vakalarinda kisa donem remisyon oranlarinin daha diisiik goriildiigii, Ki-67 ile
Maspin’in kaverndz siniis invazyonu ve remisyonu etkilemedigi, VEGF ekspresyonunun
kavernoz siniis invazyonunu artirarak indirek yolla remisyon iizerinde etkili olabilecegi

sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler : GH adenomu, Maspin, VEGF, Ki-67, Kavernoz Siniis Invazyonu
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8. ABSTRACT

Objective : Pituitary tumors are the third most common primary brain tumors.
Cavernous sinus invasion; can be seen in GH adenomas also affect remission ratio. In this
study, we examine the cavernous sinus invasion and tumor biological markers which
influence remission ratio. For this purpose we evaluate cavernous sinus invasion by
radiologically. Also tumor biologic markers; tumor cell growing parameter Ki-67, cancer cell
vasculature marker VEGF, epithelial cell tumors metastasis and prognosis marker Maspin

were evaluated.

Materials-Method : In this study, we examine 28 GH secreting pituitary adenoma
patients who underwent surgery in Kocaeli University Hospital between 2003-2008.
Cavernous sinus invasion grouping was made with coronal MRI according to the Knosp
grading scale. Pathology preparates were stained with Ki-67, Maspin and VEGF staining.
Serum IGF-1 level and nadir GH level were evaluated 6 week after the surgery for short term

remission criteria. SPSS statistical program is used for statistical analysis.

Findings : As a result of this study; we found short term remission ratio high without
cavernous sinus invasion (%71,4) compared with short term remission ratio with cavernous
sinus invasion (%38,1), no correlation was observed between cavernous sinus invasion with
Ki-67 labeling index (p=0,593), VEGF expression is good parameter for cavernous sinus
invasion (p=0,03) and Maspin (mammary serine protease inhibitory) is not seen in normal

pituitary gland tissue as well as adenoma tissue.

Result : As a result of this study, GH adenoma with cavernous sinus invasion has low
short term remission ratio, Ki-67 and Maspin have no influence neither kavernous sinus
invasion nor remission ratio, VEGF expression affects remission indirectly by influencing

cavernous sinus invasion.

Key words : GH adenoma, Maspin, VEGF, Ki-67, Cavernous Sinus Invasion
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