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SİMGELER VE KISALTMALAR 

GH : Büyüme hormonu 

PRL : Prolaktin 

ACTH : Adrenokortikotropik hormon 

VEGF : Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

MRG : Manyetik rezonans görüntüleme 

BT : Bilgisayarlı tomografi 

ICA : İnternal karotid arter 

CSF : Beyin omurilik sıvısı 

ADH : Antidiüretik hormon 

FSH : Follikül stimüle edici hormon 

MSH : Melanosit stimüle edici hormon 

LH : Luteinizan hormon 

TSH : Tiroid stimüle edici hormon 

M.S. : Milattan sonra 

IGF-1 : İnsülin benzeri büyüme faktörü 

EDTA : Etilen diamine tetra asetik asit 

MMP : Matrix metalloproteinaz 

GNRH : Gonadotropin salgılatıcı hormon 

GSPT-1 : G protein uyarıcı pituiter tümör 1  

CS : Kavernöz sinüs 

SD : Standart deviasyon 

MEN: Multiple endokrin neoplazi 
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1. AMAÇ VE KAPSAM 

 

Hipofiz adenomları, gliomlar ile menengiomlardan sonra en sık görülen primer beyin 

tümörleridir ve primer beyin tümörlerinin %10-15’ini oluştururlar (1). Klinik, patolojik ve 

endokrinolojik olarak hipofiz adenomları diğer intrakranial tümörlerden farklılık gösterir. 

Adenomlar en sık 3-5. dekadlarda görülür.  

Hipofiz adenomlarının %70’i hormon olarak aktiftirler ve adenomlar en sık olarak 

hormonal aşırı sekresyon sendromları ile klinik bulgu verirler. GH (Büyüme Hormonu) 

adenomu hastaları akromegali, gigantizm yada kitle etkisine bağlı bulgular ile hastaneye 

başvurur. GH adenomlarının %60’ı makroadenomdur (2). Akromegali tedavisinde ilk seçenek 

cerrahi rezeksiyondur (3). Başarılı cerrahi tedavide en önemli belirleyiciler tümörün boyutu 

ve çevre dokuya invazyonudur. GH salgılayan hipofiz adenomu hastalarında, preoperatif 

değerlendirmede kavernöz sinüs içerisine yayılım varsa cerrahi tedavi zorlaşmaktadır. 

Hipofiz adenomlarında kavernoz sinüs yayılımının kavernoz sinüs medial duvar 

defekti veya tümör biyolojisine bağlı olabileceği yönünde tartışmalar devam etmektedir 

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

Bu çalışmaya  kliniğimizde  endoskopik transfenoidal olarak ameliyat edilen GH 

adenomu  olguları dahil edildi. Çalışmada remisyona etkisi olduğu öngörülen faktörlerden; 

kavernöz sinüs invazyonu ve tümör biyolojisi ile ilgili özellikler gözden geçirildi. Bu amaçla 

kavernöz sinüs invazyonu radyolojik olarak değerlendirildi. Ayrıca tümör biyolojisini 

gösteren; tümör büyüme potansiyelinde etkili Ki-67, tümör damarlanmasını gösteren VEGF, 

epitelyal tümör ile karsinomların metastazı ve prognozunda etkili olan Maspin 

immunohistokimyasal olarak incelendi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Tarihçe 

Hipofiz ile ilgili en eski tanım Galen’e aittir. Galen hipofizin beyin ile burun 

arasındaki phlegma (mukus) yolları üzerine yerleşmiş bir yapı olduğunu ve phlegma 

salgıladığını öne sürmüştür. Bu tarif yaklaşık M.S. 150 yıllarına aitir. İlginç olan, bu kavramın 

18’inci yüzyıla kadar fazla bir değişikliğe uğramadan gelmiş olmasıdır. Hatta halen 

günümüzde kullanılan glandula pituitaria terimi, phlegma salgılayan bez anlamını 

taşımaktadır. 18. Yüzyıl başlarında De Haen ilk defa hipofiz tümörü olan bir hastada 

amenoreden bahsetmiştir. 1742 yılında Joseph Lieutaud hipofizial portal sistemi anlatmıştır. 

1772 yılında Saucerotte akromegaliye değinmiş, 1838 yılında Rathke ise embriyolojisini tarif 

etmiştir (7).  

       Hipofiz adenomlarına yönelik bilinen ilk cerrahi girişim subtemporal dekompresyon 

denemesidir ve Caton ile Paul tarafından yapılmıştır. 16 Mart 1907’de Avusturya’da Hermann 

Schloffer ilk transsfenoidal yolla adenom eksizyonu operasyonunu gerçekleştirmiştir (8). 

Cerrahi sonrasında hastanın semptomları gerilemiştir. Yapılan otopsi sonucuna göre hasta 

tümörün intraventriküler uzanımına bağlı hidrosefali nedeniyle eksitus olmuştur. 1909 yılında 

transsfenoidal cerrahiye başlayan Cushing 20 yılda 247 hasta opere etmiştir. Uzun bir süre 

boyunca transkranial yolla yapılan cerrahi son 30 yılda tekrar transsfenoidal cerrahiye dönüş 

yapılması ile daha az mortalite ve morbitideye neden olmuştur. Bushe ve Halves ilk olarak 

1978 yılında transsfenoidal cerrahide endoskop kullanımı ortaya atmışlardır (9).  

2.2. Anatomi 

2.2.1. Hipofiz Bezi Anatomisi 

Hipofiz bezi 1.2-1.5cm çapında ve erişkinlerde 0.5-0.6gr ağırlığında bir yapıdır. Sella 

tursika içerisinde bulunur ve hipofiz stalkı ile hipotalamusa bağlıdır. Stalk, diafragma 

selladaki açıklık ile hipofiz bezine bağlıdır. Hipofiz bezi 2 bölüme ayrılır: ön bölüm yada 

adenohipofiz ile arka bölüm yada nörohipofiz.  
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Adenohipofiz kendi içinde 3 subgruba ayrılır. Bunlar:  Pars distalis, Pars tuberalis ve 

Pars intermedia’dır. Nörohipofiz ise kendi içinde 3 subgruba ayrılır. Bunlar: Pars nervosa, 

Median eminans ve infundibular stalktır (Şekil 1). 

 

 Şekil 1 : Hipofiz bezi anatomisi ve bölümleri 

Pars distalis, ön hipofiz bezinin büyük bir kısmını oluşturur ve ön hipofiz 

hormonlarının periferik dolaşıma salgılanmasından sorumludur. Pars intermedia, pars distalis 

ile posterior hipofiz arasında uzanır ve hipofizial kleft ile pars distalisten ayrılır. Pars tuberalis 

ise infundibular sapı sarar.  

Pars nervosa, arka hipofizin büyük bölümüdür. Median eminens, nörohipofizin pars 

tuberalis üstünde kalan kısmıdır. İnfundibular stalk ise pars nervosa’yı beyine bağlayan 

kısımdır. 

Hipofiz bezinin kanlaması başlıca, süperior ve inferior hipofizial arterlerden 

kaynaklanır. Süperior hipofiz arteri, ICA’nın supraklinoid segmentinden kaynaklanır, stalk ve 

hipotalamusu besler (10). İnferior hipofiz arteri, meningohipofizial trunktan kaynaklanır; 

hipofiz bezinin stalkını ve posterior lobu besler. Hipofiz bezinin venöz drenajında ise; portal 

sistem hipotalamustan köken alır ve daha sonra lateral hipofiz venleri ile kavernöz sinüse 

dökülür. Portal damarlar inferior hipofizial arterden direk beslenen nörohipofizin 

kapillerleriyle de anastomoz yapar. Hipotalamohipofizier portal damarlar adenohipofizin 

sinüzoidlerine dağılarak hem anterior lobu besler hemde hipotalamik hormonların 

adenohipofize taşınmasında hayati önem taşır. 
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2.2.2. Sella Anatomisi 

Sella bölgesi, kafa tabanında, aşağı yukarı orta hatta yerleşmiş, sfenoid kemiğin ve ona 

ait yapıların oluşturduğu bir alandır. Sella bölgesinin iskelet yapısında önde tuberkulum sella 

ve prosesus klinoideus medius’lar, arkada dorsum sella ve prosesus klinoideus posteriorlar 

vardır. Bu iki yapı önden ve arkadan fossa hipofizialisi sınırlar. Yanlarda sulkus karotikuslar, 

daha ön yanlarda kanalis optikuslar ve prosesus klinoideus anteriorlar yer alır. İskelet yapının 

içerisine yerleşmiş yumuşak dokular incelendiğinde, orta fossa hipofiz içerisinde hipofiz bezi 

görülür. Hipofizin en yakın komşuluğunu üstte diafragma sella ve çevresindeki sinüs 

interkavernozuz meydana getirir. Daha üstte kiazma optikum, yanlarda sinüs kavernozuzlar 

ve altta sfenoid sinüs bulunur. Arkada ve arka yanlarda posterior serebral arter, posterior 

kommünikan arter ve kavernöz sinüse girmek üzere olan okülomotor sinir ile komşuluk yapar. 

Önde ise süperior hipofizer arter, kiazmatik dallar ve daha yanlarda optik sinirler yer alır. 

Foramen diafragmadan geçen hipofizin stalkı, tam ortadan değil, daima dorsuma yakın olarak 

seyreder. 

2.2.3. Sella Tursika 

Sella tursika, sfenoid kemik üst yüzey posteriorunda ve orta hatta bulunan ‘U’ 

şeklindeki çukurdur. Sella tursikanın orta kesiminde bulunan çukurluk pituiter fossa adını alır. 

Pituiter fossanın anterior kesimindeki enine geniş kabartı tüberkulum selladır ve bu yapının 

her iki köşesinde bulunan küçük çıkıntılara anterior klinoid proses denir. Sella tabanının 

anterior yüzünde anterior klinoid prosesin hemen altında iki küçük çıkıntı halinde orta klinoid 

prosesler bulunur. Pitüiter fossanın posteriorunu sınırlayan geniş çıkıntı dorsum selladır ve 

bunun iki kenarındaki çıkıntılar posterior klinoid proses adını alır. Sellanın genişliği sella 

tabanının horizontal genişliği olarak kabul edilir ve 10-16 mm arasındadır. Sellanın derinliği 

tüberkülum sella ile dorsum sellayı birleştiren hatla, sella tabanını bu hatta dik olarak 

birleştiren en uzun çizgidir ve bu uzunluk 5-13 mm arasında değişir. 
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2.2.4. Diafragma sella 

Diafragma sella, sella tursikanın tavanını yapar ve pitüiter bezi çevreler. Sadece 

pitüiter stalk’ın geçtiği merkezde açıklığı vardır. Diafragma sirkülerden çok köşeli ve düzden 

çok konveks yada konkav olma eğilimindedir. İnfundibulum etrafında inceyken periferde 

biraz daha kalındır. Diafragmanın merkezindeki açıklık, pitüiter stalktan daha büyük 

boyuttadır. Diafragmanın açıklığı vakaların % 56’sında 5mm veya daha fazla bulunmuştur 

(11). Araknoid, diafragmanın açıklığından sella tursikaya, yaklaşık hastaların yarısında 

protrüde olur. Cerrahi sırasında açılırsa postoperatif CSF kaçağının potansiyel nedenidir. 

 

2.2.5. Kavernöz Sinüs Anatomisi 

Kavernöz sinüs, sfenoid sinüsün lateralinde bulunan venlerin oluşturduğu bir 

pleksustur. Kavernöz sinüsün medial duvarı, sfenoid kemiği çeviren periosteum tarafından 

oluşturulur. Kavernöz sinüsün lateral duvarıda iki tabakadan meydana gelir. Dış tabaka 

temporal dura tarafından oluşturulur. İç tabaka ince konnektif dokudan ve kranial sinirler 3, 4 

ve 5’in kılıfları tarafından oluşturulur. Trigeminal sinirin 2. dalı kavernöz sinüsün bu dura 

tabakasının arasından geçer, daha sonra foramen rotundumdan geçerek orta fossadan çıkar. 

Trigeminal sinirin 3. dalı alttan durayı delerek çıkar ve foramen ovale ile kemikten çıkar. 

Karotis arteri ve 6. kraniyal sinir kavernöz sinüs içerisinde bulunur. Sinüs önde fissura 

orbitalis superiordan giren oftalmik venlerle başlar. Arkada sinüs petrosus superior ve 

inferiorlara açılır (Şekil 2).    

 

Şekil 2 : Kavernöz sinüs anatomisi 
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2.2.6. İnterkavernöz sinüsler 

Sella içindeki interkavernöz bağlantılar genellikle hipofiz bezi ile olan ilişkisine göre 

adlandırılır. Hipofizin anteriorundan geçenlere anterior interkavernöz sinüs, hipofizin 

posteriorundan geçenlere de posterior interkavernöz sinüs adı verilir. Anterior sinüs 

posteriordan daha büyüktür, biri yada ikisi birden bulunmayabilir. İnterkavernöz bağlantılar 

%76-86 oranında hipofizin anterior dural yaprağında , %32 oranında da inferior veya 

posteriorunda görülmüştür. Anterior interkavernöz sinüsler sıklıkla diafragma sella ile glandın 

anterior yüzü arasındaki açıda lokalizedir, %10’u aşağı ulaşıp, anterior yüzeyin bir kısmını 

örtebilir. İnterkavernöz sinüslere sirküler sinüsler adı da verilir (Şekil 3). 

 

Şekil 3 : İnterkavernöz sinüs 

 

2.3. Hipofiz Bezi Embriyolojisi 

Hipofiz bezi embriyolojik olarak iki farklı kaynaktan gelişen farklı morfolojiye sahip 

iki lobdan oluşur. Embriyonal kaynaklardan birisi membrana bukkofaringeanin hemen 

önünde embriyonal ağız boşluğu (stomedium) tavanının bir divertikül şeklinde diensefalona 

doğru yükselmesiyle oluşan Rathke kesesidir. Kafa kemiklerinin oluşumundan önce bu 

bölgeye ulaşan divertikül kemiklerin gelişimiyle, ağız boşluğuyla ilişkisini kaybeder ve 

Rathke kesesini oluşturur. Rathke kesesi ön duvarı prolifere olarak hipofizin ön lobunu (lobus 

anterior) oluştururken arka duvar daha az gelişerek ara lobu (pars intermedia) oluşturur (12). 

Hipofizin gelişimine kaynaklık eden diğer bölge diensefalonda 3. ventrikülün 

tabanından Rathke kesesine doğru uzanan divertiküldür. Bu nervöz taslak Rathke kesesini bir 
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miktar sararak hipofizin arka lobunu (lobus posterior) oluşturur. Arka lobu arabeyine 

bağlayan hipofiz sapı ve infundibulum körelmez, hayat boyunca kalır (Şekil 4). 

 

 

Şekil 4 : Hipofiz bezi embriyolojisi 

 

 

2.4. Hipofiz Bezi Fizyolojisi 

Hipofiz bezi iki ayrı lobdan oluşur. Anterior lob (adenohipofiz) gerçek bir endokrin 

bezdir ve salgı hücreleri içerir. Posterior lob (nörohipofiz) ise hipotalamustan köken alan pek 

çok sinir ucunun sonlandığı bölümdür. Hipotalamus ile adenohipofiz arasındaki bağlantı 

hipotalamik-hipofizial portal sistem adı verilen damar sistemi ile sağlanır. Hipotalamus ile 

nörohipofiz arasındaki bağlantı ise sinirler aracılığıyla gerçekleşir. 

Hipotalamus, adenohipofizden salgılanan hormonların salgılanmasını düzenleyen 

salgılatıcı (releasing) ve salgıyı durdurucu (inhibiting) hormonlar salgılar. Bu hormonlar kan 

yoluyla hipofize gelir. Hipotalamus aynı zamanda antidiüretik hormon (ADH) ve oksitosin 

hormonlarını sentezler, depolar ve nörohipofizden salgılatır. Bu hormonlar sinirin aksonu 

aracılığı ile hipofiz bezine gelir. 

Nörohipofizden; hipotalamusta sentezlenen antidiüretik hormon (ADH) diğer adıyla 

vazopressin ve oksitosin salgılanır. ADH hedef organı böbreklerdir ve böbreklerden su 

emilimini artırarak, idrar yoluyla su atılımını azaltır. Oksitosin doğum esnasında uterus 

kasının kasılmasını, doğumdan sonra süt salgılanmasını uyaran bir hormondur. 

Adenohipofiz hormonları: Growth Hormon (GH)-Büyüme hormonu, Prolaktin, Tiroid 

stimüle edici hormon (TSH), Adrenokortikotropik hormon (ACTH), Luteinizan hormon (LH), 
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Follikül stimüle edici hormon (FSH) ve Melanosit stimüle edici hormon (MSH)’dur. GH için 

tek özel hedef organ olmayıp bütün vücut bölümlerini etkileyerek büyümeyi uyarır. En 

belirgin etkisi çocuklarda ve adölesan dönemde doku kitlesini artırarak (protein sentezi) ve 

hücre bölünmesini uyararak büyümeyi hızlandırır. Uzun kemiklerin epifiz plakları üzerine 

doğrudan etkiyerek epifiz plaklarının devamlılığını sağlar. Prolaktinin kadınlarda iki görevi 

vardır; östrojen (dişi cinsiyet hormonu) ile birlikte gebelikte meme bezlerinde meme 

kanallarının gelişimini uyarır. Doğumdan sonra meme dokusunda süt üretimini uyarır. TSH, 

tiroid bezi hormonlarının salgılanması ve sentezini uyarır. ACTH, böbrek üstü bezinden 

glukokortikoidler olarak adlandırılan steroid yapılı hormonların üretimini ve salgısını artırır. 

LH’ın hedef organı erkeklerde testislerdeki interstisyal hücreler ki bu hücreler testesteron 

salgılarlar, dişilerde ise overlerdir ki overlerden olgun yumurta hücresinin aylık periodlar 

halinde salınmasını sağlar. FSH, dişilerde menstrüal siklus boyunca overlerde follikül 

hücrelerinin büyümesini ve follikül hücrelerinden östrojen salınmasını uyarır. Erkeklerde FSH 

testislerde sperm üreten hücreleri uyarır. MSH’nin insanlarda rolü tam olarak bilinmez, aktif 

bir hormonun prekürsörü (öncüsü) olarak sınıflandırılır. 

Çeşitli salgılayıcı hücrelerin hipofiz bezi içerisindeki dağılımı rastgele değildir ve 

farklı bölgelerde farklı hormon salgılayan hücreler bulunur. Bu bölgeler hipofiz 

adenomlarının gelişim kaynağıdır. Gonadotropik hücreler bezin içerinde yaygınca 

dağılmışlardır ve tümör bezin içerisinde herhangi bir noktadan kaynaklanabilir (Şekil 5).  

 

Şekil 5 : Hormon salgılayan hücrelerin hipofiz bezi içerisinde topografik dağılımı 
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2.5. Hipofiz bezi tümörlerinin patofizyolojisi 

Hipofiz tümörleri tüm primer beyin tümörlerinin %10-15’ini oluştururlar. Hipofiz 

tümörleri, gliomlar ve menengiomlardan sonra en sık görülen üçüncü primer tümörlerdir. 

Hipofiz adenomlarının prevalansı otopsi serilerinde %5-20 oranında bulunmuştur (13). Otopsi 

serilerinde saptanan hipofiz adenomlarının büyük bir kısmı 10mm’nin altında ölçülmüştür. 

MRG’nin kullanılmaya başlanması ile normal halk üzerinde yapılan çalışmalarda benzer 

prevalans saptanmıştır (14). Hipofiz tümörleri tüm yaş gruplarında görülse de hayatın 3. ve 5. 

dekadları arasında daha yüksek insidansa sahiptir. Son 20 yılda oluşan biyokimyasal ve 

görüntülemedeki yenilikler ile hipofiz adenomlarının erken dönemde saptanma sıklığı 

artmıştır. 

Son 10 yıla kadar hipofiz adenomu oluş mekanizması olarak iki teori ortaya atılmıştır. 

Bunlardan ilki hipofiz bezindeki hücrelerin anormalliğinden kaynaklanması diğer teori ise 

hipotalamik aşırı uyarıma bağlı olarak adenomun gelişmesi idi. Moleküler biyolojideki 

gelişmelere bağlı olarak yapılan çalışmalarda hipofiz adenomlarının monoklonal orijinde 

olduğu ortaya konmuştur (15). Buna paralel olarak adenomlarda intrensek hipofizer bir 

patolojinin varlığına işaret etmesi bakımında ilk teori daha çok anlam ifade etmektedir. 

Adenomların klonal olmaları ortak bir genetik defekt savını desteklemektedir.  

Hipofiz adenomlarında şu ana dek  iki ana genetik değişiklik ortaya konulabilmiştir. 

Genetik çalışmalar sonucunda MEN-1 sendromundan sorumlu olan genetik lokus ortaya 

konmuş fakat 11q13 lokusuna lokalize edilen “menin” geni sporadik adenomlarda çok nadir 

olarak gösterilebilmiştir (16). Bu genin bir tümör supresör geni olduğu ve tümör gelişiminde 

permissif bir rol aldığı düşünülmektedir. Adenomların %3’ü ailesel şekilde ortaya çıkar. 

Genetik defekti taşıyan kişilerin ancak %25’inde adenom gelişir. Bildirilen diğer bulgu ise ilk 

olarak somatotrop adenomlarda saptanan GSPT-1 onkojenidir (17). Yapılan çalışmalarda 201. 

aminoasit olan arjininin yada 227. aminoasit olan glutaminin farklı aminoasitlerle yer 

değiştirmesi sonucu normalde GNRH’a cevap veren bir transmembran G protein bağımlı 

reseptörün devamlı aktive kaldığı gösterilmiştir. Bu hipofiz adenomlarında onkojen 

aktivasyonu savını destekleyen ilk bulgudur. GSPT-1 geni Amerikan popülasyonunda yapılan 

çalışmalarda somatotrop adenomların %40’ında saptanmış, aynı özellik Japon 

popülasyonunda yapılan çalışmalarda desteklenmemiştir. 
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2.6. Hipofiz bezi tümörlerinin sınıflandırması 

2.6.1. Sellar bölge tümörlerinin sınıflandırılması 

 

Sella tursikanın dar olan sınırları içinde toplanan karmaşık anatomik yapılar  geniş bir 

spektrumda neoplaziye neden olur. Merkezde bulunan hipofiz bezi, neoplastik 

transformasyona eğilimlidir. Çevrede bulunan embriyonik artıklar, glial, meningeal ve 

mezenkimal tip dokular çeşitli tümör tiplerini oluştururlar. 

*Adenohipofizial kaynaklı tümörler 

-Hipofiz Adenomu 

-Hipofiz karsinomu 

*Nörohipofizial kaynaklı tümörler 

-Granüler hücreli tümörler 

-Posterior lob veya stalk astrositomu 

*Nonpituiter kaynaklı tümörler 

-Kraniofaringioma 

-Germ hücreli tümör 

-Meningiom 

-Hemangioperistom 

-Kordoma 

-Hemangioblastom 

-Lipom 

-Fibröz displazi 

-Sarkom 

-Paragangliom 

-Schwannom 

-Estezinöroblastom 

-Lenfoma,Melanom 

*Kistler , Hamartomlar ve Malformasyonlar 

-Rathke kleft kisti 

-Araknoid kist, Epidermoid, Dermoid kist 

-Gangliositoma 

-Empty Sella sendromu 



 

 

19 

*Metastatik tümörler 

-Karsinom 

-Plazmasitom 

-Lenfoma, Lösemi 

*İnflamatuar durumlar 

-Enfeksiyon ve abse 

-Mukosel 

-Lenfositik Hipofizit 

-Sarkoidoz 

-Langerhans hücreli histiositozis 

-Dev hücreli granülom 

         *Vasküler Lezyonlar 

-İnternal karotid arter anevrizması 

-Kavernöz Anjiom 

Hipofiz adenomlarında çeşitli sınıflama yöntemleri kullanıldı. Hipofiz adenomları 

büyüklüklerine, radyolojik görünümlerine, endokrin fonksiyonlarına, morfoloji ve 

sitogenezine uygun olarak sınıflandırılabilirler. En başta adenomlar sitoplazmik boyanma 

özelliklerine göre ayrıldılar. Buna göre asidofilik, bazofilik ve kromofobik olmak üzere üç 

morfolojik tip ortaya çıktı. Bu sınıflama günümüzde tamamen terkedilmiştir ve bugün 

immünohistokimyasal sınıflama kullanılmaktadır.  

2.6.2. Fonksiyonel sınıflandırma 

Adenomların   hormonal   aktivitesi   temelinde   yapılan  bir sınıflamadır. Fizik 

muayene ve kan hormon seviyelerine dayanır. 

-GH salgılayan adenomlar  

-PRL salgılayan adenomlar  

-ACTH salgılayan adenomlar  

-TSH salgılayan adenomlar 

-FSH/LH salgılayan adenomlar 

-Plurihormonal adenomlar 

-Hormonal fonksiyon göstermeyen adenomlar 
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2.6.3. Histolojik sınıflandırma 

İmmunohistokimya  ve  elektron  mikroskobisi  teknikleri  gelişmeden önce kullanılan 

bir sınıflamadır. Konvansiyonel boyalar kullanılarak hücre sitoplazmalarının boyanma 

özelliğine göre asidofil, bazofil ve kromofob adenomlar olarak isimlendirilirler. Günümüzde 

bu sınıflandırma tamamen terk edilmiştir. 

Asidofil adenomlar→GH salgılayan adenomlar→Akromegali 

Bazofil adenomlar→ACTH salgılayan adenomlar→Cushing 

Kromofob adenomlar→Hormon sekresyonu inaktif 

 

2.6.4. İmmünohistokimyasal sınıflandırma 

Doku antijenlerini ortaya koyan immunolojik tekniklerin gelişimi, hipofiz 

adenomlarının sınıflandırılmasının yeniden ele alınmasını gerekli kılmıştır. Spesifik olarak 

hormona karşı gelişen immunohistokimyasal reaksiyon sayesinde adenomlar hücre tipine 

göre sınıflandırılmaktadır (18) (Tablo 1). 
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Adenom tipi Sıklık (%) Erkek:Kadın 
oranı 

İmmünühistokimyasal 
profil 

Klinik 

Seyrek granüllü 
PRL hücreli 
adenom  

27 1:2,5 PRL Kadın: amenore-
galaktore 
Erkek: sellar kitle, 
hipogonadizm 

Yoğun granüllü 
PRL hücreli 
adenom 

0,04 - PRL Kadın: amenore-
galaktore 
Erkek: sellar kitle, 
hipogonadizm 

Yoğun granüllü GH 
hücreli adenom 

7,1 1:0,7 GH, α-altünite 
(PRL,TSH,LH,FSH) 

Akromegali 

Seyrek granüllü GH 
hücreli adenom 

6,2 1:1,6 GH (PRL, α-altünite) Akromegali 

GH hücreli ve PRL 
hücreli adenom 
karışımı 

3,5 1:1,1 GH, PRL (α-altünite, 
TSH) 

Akromegali + 
hiperprolaktinemi 

Mammosomatotrop 
adenom 

1,2 1:1,1 GH, PRL (α-altünite, 
TSH) 

Akromegali + 
hiperprolaktinemi 

Asidofil kök hücre 
adenomu 

1,6 1:1,5 PRL, GH Hiperprolaktinemi; 
akromegali sık 
değil 

Yoğun granüllü 
kortikotrop adenom 

9,6 1:5,4 ACTH (LH, α-altünite) Cushing Hastalığı; 
Nelson sendromu 

Seyrek granüllü 
kortikotrop adenom 

nadir - ACTH Cushing Hastalığı; 
Nelson sendromu 

Tirotrop adenom 1.1 1:1,3 TSH (GH, PRL, α-
altünite) 

Hipertiroidi 

Gonadotrop 
adenom 

9,8 1:0,8 FSH, LH, α-altünite 
(ACTH) 

Fonksiyonel 
olmayan sellar kitle 

Sessiz kortikotrop 
adenom subtip 1 

1,5 1:1,7 ACTH Fonksiyonel 
olmayan sellar 
kitle, hipofizer 
apopleksi 

Sessiz kortikotrop 
adenom subtip 2 

2 1:0,2 β-endorfin, ACTH Fonksiyonel 
olmayan sellar kitle 

Sessiz subtip 3 1,4 1:1,1 Ön hipofiz 
hormonlarının herhangi 
bir kombinasyonuı 

Kadın: PRL 
salgılayan 
adenomları taklit 
eder 
Erkek: Fonksiyonel 
olmayan sellar kitle 

Null hücreli 
adenom 

12,4 1:0,7 İmmünonegatif (FSH, 
LH, TSH, α-altünite) 

Fonksiyonel 
olmayan sellar kitle 

Onkositoma 13,4 1:0,5 İmmünonegatif (FSH, 
LH, TSH, α-altünite) 

Fonksiyonel 
olmayan sellar kitle 

Sınıflandırılmamış 
adenomlar 

1,8 - - Değişken 

 

Tablo 1 : İmmünohistokimyasal sınıflandırma 
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2.6.5. Radyolojik sınıflandırma 

 

            Hipofiz tümörleri, büyüklükleri ve büyüme karakteristiklerine göre radyolojik olarak 

sınıflandırıldı. Kullanılan en geniş sınıflama 1970’lerde Hardy tarafından hazırlanmış ve 

günümüzde MRG ve BT’nin gelişmesi ile modifiye edilmiştir (Tablo 3, Şekil 6). 

Büyüklüklerine göre adenomlar mikroadenom ve makroadenom olarak ayırt edilir. Çapı 10 

mm den küçük olan adenomlar mikroadenom, 10 mm den büyük adenomlar ise 

makroadenom olarak adlandırılır. Hipofiz  adenomlarının  sella  görünümüne  göre  

sınıflaması  Vezina sınıflamasıdır (Tablo 2). Grade 1 ve 2 de sella duvarına invaze olmayan 

durumlar, grade 3 ve 4’te adenom invazyonunu gösteren kortikal destrüksiyon vardır. 

 

 

Vezina Sınıflaması 

Grade  1 Sella şekil açısından normal limitler içerisindedir. Tabanı 

sağlamdır. Ancak tabanda incelme çift kontur ve kabarıklık 

gözlenebilir. 

Grade  2 Sella global olarak asimetrik genişlemiştir. Taban ve duvarda defekt 

yoktur. 

Grade  3 Sella genişlemiş veya normal büyüklüktedir. Sella tabanı erodedir. 

Grade   4 Sellanın kemik duvarı yaygın olarak destrüksiyona uğrar, 

konturları belirgin olmadığı için Fantom sella adı verilir. Çoğu 

vakada tümör dokusu sfenoid sinüsü tamamen doldurur ve 

klivusa, kavernöz sinüse yayılmıştır. 

 

Tablo 2 : Vezina sınıflaması 
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Hardy Sınıflaması 

Grade 0 İntrapituiter adenom , çap < 1cm , normal sella 

Grade 1 İntrapituiter adenom, çap <1cm, fokal bir taşma veya sellada minör 

değişikliklerin görülmesi 

Grade 2 İntrasellar adenom, çap > 1cm, genişlemiş sella, erozyon yok 

Grade 3 Diffüz adenom, çap > 1cm, genişlemiş sella, lokalize erozyon veya 

destrüksiyon 

Grade 4 İnvaziv adenom, çap >1cm, kemik yapılarda ekstansif destrüksiyon (Fantom 

sella) 

Tablo 3 : Hardy sınıflaması 

 

 

Şekil 6 : Hardy sınıflaması 

 

Suprasellar büyümeye göre sınıflama 

 

 Simetrik A Sadece suprasellar sisterne büyümüş 

 B 3.Ventrikül reseslerine uzanmış 

 C 3.Ventrikül anteriorunun tamamını doldurmuş 
…………………………… 

 Asimetrik D İntrakranial, intradural uzanım 

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

GH adenomu, erkek ve kadınlarda aynı sıklıkta görülmektedir, çoğu vaka 4. ve 5. 

dekadda teşhis edilmektedir. Klinik özellikleri kitle etkisi veya GH fazlalığına bağlı olarak 

görülebilmektedir. Diğer hormon salgılayan hipofiz adenomları ile karşılaştırıldığında 

makroadenom olma oranı yüksek bulunmuştur (>%60) (19). GH aşırı salınımı halinde 

akromegali, gigantizm veya ikisine birden görülebilir. Akromegali sinsi bir başlangıç gösterir. 

Hastalığın başlangıcı ve tanı konulması arasında geçen ortalama zaman 8,7 yıldır (20). 

Akromegali iskelet sistemi, yumuşak doku, bağ dokusu ve ciltteki klasik değişikliklere 

sekonder vücut görünümü, kardiyovasküler problemler, solunum problemleri, bozulmuş 

glukoz toleransı ile karakterizedir. GH yüksekliğinde görülen kronik hipertansiyon; 

serebrovasküler hastalık, koroner arter hastalığı ve konjestif kalp yetmezliğine neden olabilir. 

Kardiyovasküler komplikasyonlardan hastaları korumak için GH düzeyleri normal sınırlara 

getirilmelidir (21). Akromegali hastalarında kolon polipi, kolon karsinomu ve meme 

karsinomu gibi kanserler normal popülasyona göre daha sık görülür (22). Akromegalik 

hastalarda normal poülasyon ile karşılaştırıldığında ortalama hayat beklentisi azalmıştır. 

Tanı bazal kan GH düzeyinin 5ng/mL üzerinde olması, oral glukoz supresyon testi ile 

2ng/mL altına inmemesi ve serum IGF-1 düzeylerinin yüksek olması ile konur. Hastaların 

%30’unda PRL kan düzeylerinde de yükseklik görülür. 

Akromegali tedavisinde ilk seçenek cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi başarıda en önemli 

belirleyiciler tümörün boyutu ve çevre doku invazyonudur. Remisyon OGTT ile GH 

düzeyinin 1ng/mL altına inmesi ve IGF-1 düzeylerinin normal sınırlara düşmesidir. 

Akromegalinin medikal tedavisinde somatostatin analogları ve dopamin agonistleri 

kullanılır. Somatostatin GH salgılanmasının doğal inhibitörüdür. Klinikte kullanılan ilaçlar ise 

somatostatinin potent sentetik analoglarıdır. Dopamin agonistleri prolaktinomlarda olduğu 

kadar etkili değildir fakat somatostatin analoglarına olan cevabın suboptimal olduğu 

hastalarda ek yada alternatif tedavi olabilir. Son zamanlarda GH reseptör antagonisti olan 

pegvisomant medikal tedavi seçenekleri arasına eklenmiştir (23). 

Hormonal aktif adenomlar arasında GH adenomları en radyoduyar olanlardır. Cerrahi 

sonrası dirençli hastalık varlığında radyocerrahi etkili bir tedavi yöntemidir. Radyocerrahi 

sonrasında GH ve IGF-1 düzeylerinin normalleşmesi ortalama 1,4 yıl almaktadır. Hipofiz 
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bezine radyasyon uygulanması sarkomatöz transformasyona neden olabilmektedir. Hormonal 

cevabın beklenmesi sırasında medikal tedavi günümüzde sık kullanılan bir tedavi 

kombinasyonudur. 

 

2.8.İmmünohistokimya 

 

İşaretlenmiş antikorlar kullanılarak hücre ve dokulardaki spesifik makromoleküllerin 

varlığını ve lokalizasyonunu saptamada kullanılır. Antijen-antikor reaksiyonu temeline 

dayanır. Organizmaya girdiğinde reaktif immün yanıt oluşturabilen maddelere immünojen; bu 

immünojenlerden kendilerine karşı spesifik antikor (immünoglobulin) oluşturabilenlere ise 

antijen denir. Antijen içeren doku kesiti ve işaretlenmiş antikor ışık mikroskobu ve elektron 

mikroskobu ile incelenir. İmmünohistokimyada kullanılan antikorlar ikiye ayrılır: Poliklonal 

antikor ve monoklonal antikor. Antikorların işaretlenmesinde 4 yöntem kullanılır; Floresan 

bileşikle işaretleme, enzimle işaretleme, elektron yoğun bileşikle işaretleme ve biyotinle 

işaretleme. 

Direkt yöntem: Antijene karşı antikor yöntemlerden herhangi biri ile işaretlenir. Tek 

basamaklı olduğundan hızlı yapılır. Özgül olmayan reaksiyonlar azdır. Antikorun reaksiyon 

gücünde azalma olabilir. Hassasiyeti düşüktür. 

İndirekt yöntem: Primer antikorların yanı sıra sekonder antikorlar da kullanılır. Primer 

antikor değil sekonder antikor işaretlenir. 1. aşamada işaretsiz primer antikor antijene 

bağlanır. 2. aşamada işaretli sekonder antikor primer antikora bağlanır. Önemli olan, 

antikorlar farklı hayvanlarda geliştirilmiş olmalıdır. Endojen başka antijenlere bağlanma riski 

vardır ancak bu sorun non-immün serum ile elimine edilebilir. Daha hassas ve güvenilirdir. 

Ki-67 proteini proliferasyon için bir hücresel belirteçtir. Ki-67, hücre çekirdeğinde 

bulunan bir antijendir ve sadece bölünen hücre çekirdeklerinde bulunur. Ki-67 çekirdek 

antijeni S, G1, G2 ve M fazında bulunup, G0 fazında bulunmaz (24). Ki-67 pozitif tümör 

hücrelerinin fraksiyonu kanserin klinik seyiri ile bağlantılıdır. Ki-67 ile çalışılmış en iyi 

örnekler prostat ve meme karsinomlarıdır. MIB-1, Ki-67 antijenini saptamada sıklıkla 

kullanılan monoklonal antikordur (25). 

VEGF, vaskülogenez ve anjiyogenezde rol alan önemli bir sinyal proteinidir. 6 

subgrubu vardır ve en önemlisi VEGF-A’dır. Endotelyal hücrelerin migrasyon ve mitozunu 

artırarak anjiyogenezi sağlar. Granülosit ve makrofajlar için kemotaktikdir. VEGF-A aynı 
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zamanda mikrovasküler geçirgenliği artırır ve vazodilatasyon yapar. Hücre yüzeyinde 

bulunan tirozin kinaz reseptörlerine bağlanarak hücresel cevabı tetikler. VEGF-A hücrede 

VEGFR-1 (Flt-1) ve VEGFR-2 (KDR/Flk-1) reseptörlerine bağlanır. VEGF, meme 

kanserinde kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur. VEGF aşırı ekspresyonu anjiyogenik 

değişimde rol oynadığı için metastaz gelişiminde erken bir basamağı oluşturur. VEGF 

ekspresyonunun kötü sağkalımla ilişki olduğu saptanmasına rağmen tümör progresyonundaki 

kesin mekanizması bilinmemektedir. 

Maspin bir serpindir ve tümör baskılayıcı gendir. Maspin ilk kez 1994 yılında Zou ve 

arkadaşları tarafından meme kanseri hücreleri ve normal meme dokusu mRNA’ları 

kültüründen elde edilmiştir (26). Maspin transkripsiyonu Ets, p53 ve AP-1’in kombinasyonel 

davranışı ile düzenlenir. Maspin, normal meme ve prostat epitel hücrelerinde bulunurken bu 

bölgelerin karsinomlarında azalır. Maspin ekspresyonunun azalması karsinom ilerleyişi ile 

doğru olantılı olarak görülür ve dolayısı ile prognozu belirlemede kullanılabilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmaya Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nöroşirürji A.D’nda 2003-

2008 yılları arasında endoskopik transsfenoidal yolla opere edilen ve immünohistokimyasal 

yöntemle hipofiz hormonlarına karşı spesifik antikorlar uygulanarak GH adenomu tanısı almış 

28 hasta dahil edildi. Ayrıca 4 olguda PRL ve 3 olguda ACTH ile immunhistokimyasal açıdan 

boyanma görüldü. Bütün olgular preop dönemde endokrinoloji bölümü ile konsulte edildi. 

Çalışmaya alınan hastalarda postoperatif radyocerrahi ve medikal tedavi uygulanmadı. 

Hastaların 13 (%46,4)’ü kadın 15 (%53,6)’i erkek idi. Olguların yaş ortalaması 45 (±12) idi. 

 

3.1.Kavernöz sinüs invazyonunun radyolojik sınıflandırması 

Bütün incelemelerde 1.5 Tesla Philips marka 30cm yarıçaplı head-coil kullanıldı. T1, 

T2 ve postkontrast T1  ağırlıklı  koronal ve sagittal kesitler 3mm kalınlığında alındıktan sonra 

Radyoloji A.D. ile birlikte midsella koronal MRG incelemeleri seçildi. Bu planda 

intrakavernöz ve suprakavernöz ICA rahatlıkla görülebilmekteydi. Derecelendirme Knosp 

sınıflamasına göre yapıldı (27).  

 

Knosp sınıflaması: 

Grade 0 : Kavernöz sinüs yapısı normal olarak görülür. İntrakavernöz ve 

suprakavernöz ICA medialinden çizilen teğet geçilmez (Şekil 7). 

 

Şekil 7 : Knosp sınıflaması Grade 0 
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Grade 1 : Medial çizilen teğet geçilir fakat intrakavernöz ve suprakavernöz ICA’dan 

çizilen  orta hat çizgisi (interkarotid çizgi) geçilmez (Şekil 8). 

 

Şekil 8 : Knosp sınıflaması Grade 1 

 

Grade 2 : Tümör tarafından interkarotid çizgi geçilir fakat suprakavernöz ve 

intrakavernöz ICA lateralinden çizilen teğet çizgi geçilmez (Şekil 9). 

 

Şekil 9 : Knosp sınıflaması Grade 2 

 

Grade 3 : İntrakavernöz ve suprakavernöz ICA lateralinden geçen teğet çizgi tümör 

tarafından geçilmiştir. Tümör büyümesinin yönüne bağlı olarak medial, süperior ve/veya 

inferior kavernöz venöz pleksus kompartmanları büyümemiştir (Şekil 10). 

 

Şekil 10 : Knosp sınıflaması Grade 3 

 

Grade 4 : İntrakavernöz ICA tümör dokusu tarafından sarılmıştır. Genellikle kavernöz 

sinüsün superior ve lateral duvarları uzamış ve konveks şekil almıştır (Şekil 11). 
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Şekil 11 : Knosp sınıflaması Grade 4 

 

 

Knosp sınıflamasına göre Grade 2, 3 ve  4 GH adenomu olan hastalar yüksek, Grade 0 

ve 1 olan hastalar düşük MRG Gradeli hastalar olarak değerlendirildi.  

 

3.2.Tümör hacim hesaplanması 

Tümör dokusunun hacim hesaplanması ellipsoid formüle göre Radyoloji A.D. ile 

birlikte yapıldı : yükseklik x genişlik x kalınlık x 0.5cm³ (28).  

 

3.3. Laboratuar incelemesi ve biyokimyasal kür değerlendirmesi 

Hastalarda preoperatif bazal açlık GH ve IGF-1 düzeyleri bakıldı. Postoperatif 6. 

haftada remisyon değerlendirmesi yapıldı. Remisyon değerlendirmesi yapılırken kanda bazal 

GH, OGTT sonrası GH ve IGF-1 düzeylerine bakıldı. Bu çalışmada OGTT ( 10 saatlik açlığı 

takiben hastalara 100 gram glukoz verilerek 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda GH seviyesine 

bakıldı) sonrası GH düzeyi 1ng/mL altında olması ve IGF-1 düzeyinin yaş ile cinsiyete göre 

normal değerlerde olması biyokimyasal tam kür kabul edildi (29).  
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Şubat 1999’da yayınlanan Cortina konsensusunda akromegalinin kür kriterlerine göre 

tedavi sonuçları Tablo 4’de belirtilmiştir. 

 

Akromegali tedavi sonuçları 

OGTT GH<1 ng/mL, normal IGF-l, klinik 

aktivite yok 

TAM KONTROL SAĞLANMIŞ 

OGTT GH>1 ng/mL veya yüksek IGF-l, 

klinik inaktif 

YETERSİZ KONTROL SAĞLANMIŞ 

OGTT GH>1 ng/mL, yüksek IGF-l ve klinik 

aktif 

KÖTÜ KONTROL 

 

Tablo 4 : Akromegali tedavi sonuçları 

 

3.4. Histopatolojik inceleme 

Histopatolojik incelemede patoloji preparatlarına GH (Neomarkers, USA), PRL 

(Neomarkers, USA), ACTH (Neomarkers, USA), Ki-67 (Neomarkers, USA), VEGF 

(Neomarkers, USA) ve Maspin (Neomarkers, USA) antikorları uygulandı. Kesitler Poly-L-

Lysin ile kaplı cama alındıktan sonra 1 gece 56°C’lik etüvde bekletildi. 

Sırasıyla ksilol (30 dakika), absolü alkol (15 dakika), %96’lık alkol (15 dakika)’de 

bekletildi. Su ile yıkandı. GH, PRL, Ki-67 ve ACTH antikor uygulanacak lamlar pH-6, sitrat 

buffer içinde; Maspin ve VEGF yapılacak lamlar pH-8 EDTA buffer içinde mikrodalga 

fırında 15 dakika kaynatıldı. Soğuması beklendikten sonra %3’lük hidrojen peroksit 

solüsyonunda 15 dakika bekletildi. 

GH, PRL, Ki-67 ve ACTH  boyaması yapılacak olan preperatlar antikorlarında 30 

dakika bekletilirken, VEGF ve Maspin preparatlarına gece inkübasyonu uygulandı. 

Sonra sırasıyla bioyinylated antibody 15 dakika, streptovidin antibody 15 dakika ve 

AEC kromogende 15 dakika bekletildi. Mayer hemotoksilende zit boyası yapılarak su bazlı 

kapama maddesiyle kapatıldı. 
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Bütün boyamalar hastaların klinik verisini bilmeyen aynı patolojist tarafından 

incelendi. İmmünohistokimyasal olarak Ki-67 immünopozitivitelerinin değerlendirilmesinde 

100’lük büyük büyütme alanında işaretli (immünopozitif) hücre sayısının, alandaki tüm 

hücrelere oranı sayılarak yüzde olarak ifade edildi. VEGF boyaması yapıldıktan sonra 

sonuçlar kuvvetli ve yaygın boyananlar (++), yaygın fakat az boyananlar veya kuvvetli fakat 

fokal boyananlar (+), ve boyanmayanlar (-) olarak değerlendirildi. Karşılaştırma açısından 

VEGF boyanan ve boyanmayan preparatlar olarak iki gurupta klasifiye edildi. Daha önce 

Maspin ve hipofiz bezi üzerinde bir çalışma mevcut değildi. Çalışmaya alınan 28 hastanın 

patoloji preparatları içerisinde 5 hastada normal hipofiz dokusuda mevcuttu. Maspin ile ilk 

önce 5 hastanın normal hipofiz dokusu boyaması yapıldı. Sonrasında tüm preparatlara maspin 

boyaması yapıldı. 

 

 

3.5.İstatiksel inceleme 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programı kullanıldı. Çalışmaya 

alınan hastaların sayısı 30’dan az olduğu için parametrik olmayan testler (Ki-Kare, Mann-

Whitney U) ve değişkenler arası ilişkileri incelemek için Spearman korrelasyon analizi 

yapılmıştır. Sonuçlar % 95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Radyolojik bulgular 

Çalışmaya alınan hastaların MRG incelemeleri Knosp sınıflamasına göre 

değerlendirildi. Tümör hacimleri hesaplandı. Knosp sınıflamasına göre grade 2, 3 ve 4 GH 

adenomu olan hastalarda kavernöz sinüs invazyonu var; Grade 0 ve 1 olan hastalarda 

kavernöz sinüs invazyonu yok şeklinde değerlendirme yapıldı (Şekil 12-13), (Tablo 5). 

 

Şekil 12 : Knosp Grade 4 MRG görüntüsü 

 

 

Şekil 13 : Knosp Grade 1 MRG görüntüsü 
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Kitle boyutu 1 cm’in üzerinde olanlar makroadenom, küçük olanlar mikroadenom 

olarak sınıflandırıldı. Olguların 10’u mikroadenom (%36), 18’i ise makroadenom (%64)  

olarak tanındı. 

 

Vaka Knosp Tümör Hacmi (cm³) 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 5 : Radyolojik sınıflama, tümör hacim ve invazyon tablosu 

Knosp sınıflamasına göre 3 hasta grade 0, 4 hasta grade 1, 10 hasta grade 2, 4 hasta 

grade 3, 7 hasta grade 4 olarak bulundu. Kavernöz sinüs invazyonu 21 (%75) hastada 

görülürken, kavernöz sinüs invazyonu 7 (%25) hastada görülmedi. Tümör hacmi ortanca 

değeri 1,68; ortalama tümör hacmi 5,93cm³ (±13,54) olarak saptandı.  
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Kavernöz sinüs invazyonu ile tümör hacmi karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi 

kullanıldı,  p=0,014 bulundu. İstatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,05). Tümör hacmi 

büyüdükçe kavernöz sinüs invazyon oranı artmakta idi.  

4.2. İmmünohistokimyasal değerlendirme 

4.2.1. Ki-67 proliferasyon indeksi sonuçları 

Çalışmaya dahil edilen 28 hastanın patoloji preparatları Ki-67 monoklonal antikor ile 

boyandı (Şekil 14-15). Bakılan örneklerde Ki-67 proliferasyon indeksi ortalaması 0,85 

(±0,78) bulundu. Kavernöz sinüs invazyonu görülen hastalarda Ki-67 proliferasyon indeksi 

ortalaması 0,87 (±0,78), invazyon görülmeyen hastalarda ortalama 0,78 (±1,02) olarak 

saptandı. 

 

Şekil 14 : Ki-67 ile yüksek boyanma gösteren preparat (x100) 

 

 

Şekil 15 : Ki-67 ile boyanma görülmeyen preparat (x100) 
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Kavernöz sinüs invazyonu ile  Ki-67 proliferasyon indeksi arasında Mann-Whitney U 

testi kullanılarak inceleme yapıldığında p=0,593 olarak bulundu. Gruplar arası analiz 

yapıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

Remisyon olan hastalarda Ki-67 proliferasyon indeksi ortalaması 0,85 (±0,88), 

remisyon olmayan hastalarda ortalama 0,84 (±0,71) olarak saptandı. Remisyon ile Ki-67 

proliferasyon indeksi arasındaki ilişki Mann-Whitney U testi ile incelendiğinde p=0,745 

bulundu. Gruplar arası yapılan analiz sonucundan istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p>0,05). 

 

4.2.2. VEGF sonuçları 

VEGF boyaması yapıldıktan sonra sonuçlar kuvvetli ve yaygın boyananlar (++), 

yaygın fakat az boyananlar veya kuvvetli fakat fokal boyananlar (+), ve boyanmayanlar (-) 

olarak değerlendirildi (Şekil 16). 4 hastada kuvvetli boyanma görülürken (%14,3), 8 hastada 

zayıf boyanma görüldü (%28,6). 16 hastada boyanma saptanmadı (%57,1). 

 

 

Şekil 16 : Kuvvetli VEGF boyanması görülen preparat (x100) 
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VEGF ekspresyonu ve kavernöz sinüs invazyonu arasında Ki-kare testi kullanıldı. 

İstatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,03) (Tablo 6). VEGF ekspresyonu olan 

hastalarda kavernöz sinüs invazyon oranı daha yüksek değerlerde bulundu. 

VEGF ekspresyonu ve remisyon arasındaki ilişki Ki-Kare testi kullanılarak 

değerlendirildi, p=0,948 olduğu görüldü. Karşılaştırılan gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p>0,05).  

 

        VEGF ekspresyonu 

 Boyanmayan (-) Zayıf boyanan (+) Kuvvetli boyanan (++) 
Kavernöz sinüs invazyonu 

var 
9 8 4 

Kavernöz sinüs invazyonu 
yok 

7 0 0 

Toplam 16 8 4 

 

Tablo 6 : VEGF ekspresyonu ve kavernöz sinüs invazyonu 

 

 

 

 

4.2.3. Maspin sonuçları 

Çalışmaya alınan 28 hastanın 5 patoloji preparatında normal hipofiz bez dokusu 

mevcuttu. Normal hipofiz dokusu olan preparatlara ve tümör olan preparatlara Maspin 

monoklonal antikor ile boyama yapıldı; boyanma saptanmadı. Maspin immünohistokimyasal 

olarak normal gland dokusu ve adenom dokularında gösterilemedi. 
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4.3. Laboratuar ve Remisyon sonuçları 

Postoperatif 6. haftada bakılan değerler ile kısa dönem remisyon sonuçları incelenir. 

Bu çalışmada kısa dönem remisyon sonuçlarına bakıldı. Hastalar kısa dönem remisyon 

sağlanmış ve sağlanmamış olmak üzere iki guruba ayrıldı (Tablo 7).  

Vaka Preop GH Preop IGF-1 Postop IGF-1 Postop OGGT sonrası 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 142,7 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 sonuçları ve remisyon değerlendirmesi 
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Çalışmaya alınan bütün grupta kısa dönem remisyon oranı %46,4 (13 hasta), 

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

Kavernöz sinüs invazyonu olan 21 hastanın 8’inde (%38,1) remisyon sağlanırken, 13 

hastada da (%61,9) remisyon sağlanamadı. Kavernöz sinüs invazyonu olmayan 7 hastanın 

5’inde (%71,4) remisyon sağlanırken 2 hastada (%28,6) remisyon sağlanamadı (Tablo 8). Bu 

sonuçlar kavernöz sinüs invazyonunun remisyonda önemli bir faktör olduğunu 

göstermektedir. 

 

       Biyokimyasal kür 

 Remisyon var Remisyon yok 
Kavernöz sinüs invazyonu var 8 13 
Kavernöz sinüs invazyonu yok 5 2 

Toplam 13 15 
 

Tablo 8 : Kavernöz sinüs invazyonu ile kısa dönem remisyon karşılaştırması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

39 

5. TARTIŞMA 

 

GH salgılayan adenomun neden olduğu akromegali önemli bir sorundur. Retrospektif 

kohort çalışmaları göstermiştir ki, akromegali hastalarındaki mortalite oranı normal 

popülasyona göre iki kat fazladır (30). Ölümlerin en sık nedeni vasküler hastalıklardan dolayı 

olmaktadır. GH seviyesinde yeterli düşme sağlanması mortalite riskini azaltmakta fakat 

istenilen oranda GH seviyesinde düşme sağlanamaması normal yaşam süresini 

sağlamamaktadır. Akromegali olan hastalarda normal GH seviyeleri sağlanması tedavi amacı 

olmaktadır. Son ve yeni kılavuzlarda akromegali hastalarında ilk tedavi cerrahi tek başına 

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

Hipofiz adenomları yavaş büyüyen benign tümörler olmakla birlikte, sellayı aşıp optik 

kiazmaya baskı oluşturarak kavernöz sinüse, sfenoid sinüse invazyon gösterme eğilimi 

taşırlar. İnvaziv adenomların kemiğe ve çok daha nadir olarak beyine infiltrasyonu da 

mümkündür (32). Agresif davranış gösterebilen ve nüks edebilen hipofiz adenomlarının bu 

eğilimlerinin önceden belirlenebilmesi ve tedavi seçeneklerinin kullanılabilmesi için uygun 

bir parametre henüz belirlenememiştir. 

Hipofiz adenomlarının %10-20’si kavernöz sinüsü invaze etmektedir (27,33,34). Bu 

hastalarda genelde subtotal rezeksiyon mümkün olur ve endokrinolojik remisyon düşüktür. 

Remisyon sağlanamayan hastalar sıklıkla radyocerrahi ve medikal tedaviye ihtiyaç duyarlar. 

Preoperatif MRG kavernöz sinüs invazyonunu değerlendirmek için önemli bir araç olsa da, 

intraoperatif değerlendirme kavernöz sinüs invazyonu için önemlidir. Joaquim O. Vieira ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada 103 hasta ve 206 kavernöz sinüs değerlendilerek Knosp 

Grade 4’te %100 oranında kavernöz sinüs invazyonu olduğu, Grade 0 ile 1’de %100 kavernöz 

sinüs invazyonu olmadığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada kavernöz sinüs invazyon oranı 

%46.5 olarak bulunmuştur (35). Bir diğer çalışmada 106 hipofiz adenomu hastasında MRI 

incelemesi ile %44 oranında kavernöz sinüs invazyonu saptanmıştır (34). Nakasu ve 

arkadaşlarının 80 hipofiz adenomu hastası üzerinde yaptığı bir çalışmada hiçbir 

mikroadenomun kavernöz sinüse invazyon göstermediği ve %21.5 makroadenom olan 

hastanın kavernöz sinüse invazyon olduğunu saptamışlardır (33). GH adenomlarında 

kavernöz sinüs invazyonu olması veya olmaması cerrahi ve uzun dönem sonuçlarını 

etkilemektedir. Neden bazı tümörlerin kavernöz sinüs invazyonu gösterdiği belirsizliğini 
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korumaktadır. Literatürde iki major teori savunulmaktadır. Çeşitli araştırmacılar hipofiz 

adenomlarının biyolojik olarak iyi huylu olduğunu fakat kavernöz sinüs invazyonunun pituiter 

fossanın lateral duvarını zayıf yada defektif olduğundan kaynaklandığını savunmaktadırlar 

(4,36). Diğer bazı araştırmacılar kavernöz sinüs invazyonunun anatomik defektten ziyade 

tümörün biyolojik davranışından kaynaklandığını savunmaktadırlar (37). Biz bu çalışmada 

pituiter fossa ve kavernöz sinüs anatomisini incelemedik. Fakat kavernöz sinüs invazyonu 

olan ve olmayan (radyolojik olarak) GH salgılayan hipofiz adenomu hastalarında tümör 

biyolojisine yönelik inceleme yaptık. 

Pitüiter fossa içerisinde hipofiz bezi lateralinde iki farklı yapı mevcuttur. Bu iki yapı; 

hipofiz bezini hemen saran pitüiter kapsül ve kalın bir duradan oluşmuş sellanın lateral 

duvarıdır. Pitüiter kapsül sıkı ve fibrotiktir. Bu ince kapsül, bezi tamamen sarar. Kapsülün 

etrafındaki dural yapı inferiorda laterale göre daha kalındır, yaklaşık iki katı. Lateral duvar 

kalınlığı kişiden kişiye göre değişebildiği gibi, sağ-sol arasındada fark mevcuttur. Bazen 

lateral duvar gevşek fibröz bir bant olarak izlenebilir (34). Lateral duvar kalınlığındaki bu 

değişiklik hipofiz adenomlarının kavernöz sinüs içerisine ekspansiyonunu açıklayabilir. 

Örnek olarak tek taraflı ince lateral duvar yapısı olan bir hastada tek taraflı kavernöz sinüs 

invazyonu görülebilir. Kollajen immünokimyasına bakıldığında pituiter kapsülde kollajen tip 

1, 2, 3 ve 4 bulunurken lateral duvarda sadece kollajen tip 1 ve 2 bulunur. Matrix 

metalloproteinaz (MMP) bir endopeptidazdır ve ekstraselüler matrixi yıkabilir (5). MMP-9 

tip4 bir kollajenazdır. Kawamato ve arkadaşları MMP-9 ve kavernöz sinüs invazyonu 

arasındaki ilişkiyi ilk olarak dökümente eden çalışmayı yayınlamışlar ve buna benzer 

çalışmalar yapılmıştır (6,38,39). Pitüiter kapsül tip 4 kollajenden yoğun olduğu için MMP-9 

eksprese eden adenom kolayca pitüiter kapsülü geçerek lateral duvarın zayıf noktasından 

kavernöz sinüse yayılabilir. Sonuç olarak hipofiz adenomlarının kavernöz sinüs invazyonu iki 

yolla olabilir; lateral duvardaki zayıflık diğeri ise tümörün biyolojik özelliği. 

 

Ki-67, hücre çekirdeğinde bulunan bir antijendir ve sadece bölünen hücre 

çekirdeklerinde bulunur. Ki-67 çekirdek antijeni geç G1, S, G2 ve M fazında bulunup, G0 

fazında bulunmaz (24). Dolayısı ile Ki-67 büyüme hızını ve neoplastik süreci gösteren önemli 

bir belirteç olabilir. Birçok beyin tümöründe Ki-67 proliferasyon indeksi çalışılmıştır. Thapar 

ve arkadaşlarının Ki-67 ile ilgili yaptıkları çalışmada %3’lük indeks invazif ve invazif 
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olmayan ayrımında kullanılmış; %97 spesifik ve %73 sensitif bulunmuştur (40). Ki-67’nin 

hücresel proliferasyonda etkin bir belirteç olarak kullanılmaya başlanması ile birlikte hipofiz 

adenomlarında invazyonda etkili olup olmadığı ile ilgili çalışmalar yapıldı (4,41,42,43,44,45). 

Mastronardi ve arkadaşlarının 103 hipofiz adonumu hastası ile yaptığı bir çalışmada Ki-67 

proliferasyon indeksinin hipofiz adenomlarında invazyon karakterini belirlemede önemli bir 

belirteç olduğunu belirtilmiş ve bu düşünceyi destekleyen başka çalışmalarda mevcuttur 

(41,42,44,45,46,47). Ancak, Kawamoto ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada Ki-67 

proliferasyon indeksi ile kavernöz sinüs invazyonu arasında ilişki bulunmamıştır (43). Benzer 

şekilde Yokoyama ve arkadaşları 10 hipofiz adenomu hastası üzerinde yaptıkları araştırmada 

Ki-67 ekspresyonu ile tümör invazivitesi arasında ilişki bulamamışlardır (4). Tuğan ve 

arkadaşlarının 44 hipofiz adenomu vakasında yaptıkları çalışmada Ki-67 proliferasyon indeksi 

ile tümör invazivitesi ve rekürrensi arasında korelasyon bulunamamıştır (48). Bizim 

çalışmamızda bakılan örneklerde Ki-67 proliferasyon indeksi ortalaması 0,85 (±0,78) 

bulundu. Kavernöz sinüs invazyonu görülen hastalarda Ki-67 proliferasyon indeksi ortalaması 

0,87 (±0,78), invazyon görülmeyen hastalarda ortalama 0,78 (±1,02) olarak saptandı. 

Remisyon olan hastalarda Ki-67 proliferasyon indeksi ortalaması 0,85 (±0,88), remisyon 

olmayan hastalarda ortalama 0,84 (±0,71) olarak saptandı. Sonuç olarak çalışmamızda Ki-67 

proliferasyon indeksi ile kavernöz sinüs invazyonu ve kısa dönem remisyon sonuçları 

arasında anlamlı farklılık saptanmadı.  

Anjiyogenez kompleks bir biyolojik mekanizmadır ve vasküler proliferasyonu 

uyarmak için çeşitli büyüme faktörleri sayesinde oluşur (49,50,51). Birçok tümörde 

anjiyogenez metastaz, kötü prognoz ve yüksek rekürens ile ilişkili bulunmuştur (52,53,54). 

Anjiyogenezin endokrin tümörlerdeki rolü tam olarak anlaşılamamıştır (55,56). Anjiyogenez 

ve hipofiz adenomunun klinik davranışı arasındaki ilişki iyi bilinmemektedir (57,58,59). 

VEGF-A (genellikle VEGF olarak bilinir) bir polipeptiddir ve normal yada tümör hücreleri 

tarafından salgılanıp salınabilir (60,61). VEGF, özellikle vasküler endotelyal hücrelerde 

bulunur ve hücre proliferasyonu, migrasyonu, vasküler geçirgenliği artırarak anjiyogenezde 

önemli bir rol oynar (60,62). VEGF ekspresyonu meme, akciğer ve gastrointestinal 

karsinomlarda prognoz ile ilişkili bulunmuştur (60,61,62,63). Hipofiz adenomları, normal 

hipofiz bezinden daha az vasküler yapıya sahiptir. Bunun nedeni anjiyogenezde rol alan faktör 

inhibitörlerinin varlığı olabilir (51,55). Diğer taraftan, hipofiz adenomlarındaki vaskülaritenin 

tamamen yada kısmen ekstraportal sistemden olduğu yönünde açıklamalar vardır (64). 
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Hipofiz adenomlarında VEGF rolü üzerinde çeşitli tartışmalar mevcuttur. Viacava ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada normal hipofiz dokusu ile hipofiz adenomunda VEGF 

ekspresyonu arasında anlamlı bir fark olmadığı, VEGF ekspresyonunun tümör boyutu, yaş, 

cins, rekürrens hızı ve histolojik tipi ile ilişkili olmadığı saptanmıştır (57). Niveiro ve 

arkadaşlarının yaptığı diğer bir çalışmada VEGF ekspresyonunun daha yaşlı hastalarda ve 

fonksiyone olmayan hipofiz adenomu vakalarında yüksek olduğu saptanmıştır. Yine bu 

çalışmada VEGF ile proliferatif aktivite ve ekstrasellar büyüme arasında ilişki saptanmamıştır 

(65). Vidal ve arkadaşlarının 6 sıçan hipofiz bezi üzerinde yaptığı çalışmada normal hipofiz 

bezi ve GH3’te (GH ve PRL salgılayan sıçan hipofiz tümör hücreleri) bulunan VEGF ile onun 

reseptörü olan Flk-1 incelenmiş. Çalışma sonucunda VEGF reseptörü olan Flk-1’in ön hipofiz 

bezi tümörlerinde neoplastik süreçte etkili olduğu saptanmıştır. Yine bu çalışmada GH 

salgılayan hipofiz adenomlarında VEGF ekspresyonun fazla olmasının nedeni 

adenohipofizeal tümör çeşitleri içerisinde en az vaskülariteye sahip olduğundan dolayı 

olabileceği savunulmuştur (66). Lloyd ve arkadaşlarının 148 hipofiz adenomu hastası ile 

yaptığı çalışmada VEGF ekspresyonunun GH salgılayan adenomlarda en yüksek, PRL 

salgılayan hipofiz adenomlarında en düşük olduğu bulunmuştur. Octreotide ile tedavi edilen 

GH adenomu hastalarında tedavi edilmeyen hastalara göre daha zayıf boyanma olduğu 

görülmüştür (67). Iuchi ve arkadaşlarının 25 GH salgılayan hipofiz adenomu ile ilgili 

yaptıkları çalışmada VEGF ekspresyonunun indirek yolla kavernöz sinüs invazyonunda etkili 

olduğunu saptamışlardır (44). Bizim çalışmamızda VEGF ile 4 hastada kuvvetli boyanma 

görülürken (%14,3), 8 hastada zayıf boyanma görüldü (%28,6). 16 hastada boyanma 

saptanmadı (%57,1). Kavernöz sinüs invazyonu olmayan hastalarda VEGF ekspresyonu 

görülmezken, kavernöz sinüs invazyonu olan hastaların 12’sinde (%57,1) VEGF ekspresyonu 

saptandı. Bu çalışmada kavernöz sinüs invazyonu ile VEGF ekspresyonu arasında pozitif 

ilişki olduğu sonucuna varıldı. VEGF ekspresyonu ve remisyon oranı arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak incelendiğinde anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

Maspin ilk kez 1994 yılında Zou ve arkadaşları tarafından meme kanseri hücreleri ve 

normal meme dokusu mRNA’ları kültüründen elde edilmiştir (26). Maspin  tümör  baskılayıcı 

aktivite gösteren serin proteaz inhibitör ailesinin bir üyesidir; karsinom invazyonu, metastaz 

ve anjiyogenezde baskılayıcı rol oynar. Ek olarak maspin neoplastik hücrelerin apoptozisini 

artırır (68,69). Maspin öncelikle sitoplazmada ve daha az oranda çekirdek bölgesi ile 

subselüler bölgelerde bulunur (70,71). Maspin ilk olarak meme, prostat, timus, testis, barsak, 



 

 

43 

dil ve akciğerde saptanmıştır (72). Yapılan çalışmalarda meme karsinomu ve prostat 

karsinomunda Maspin ekspresyonu azalmış olarak saptanmıştır (73,74,75,76). Literatürde 

Maspin ekspresyonunun hipofiz dokusunda mevcut olup olmadığı ve invazyonda rol alıp 

almadığı ile ilgili herhangi bir çalışma mevcut değildir. Biz bu çalışmada 5 hastanın normal 

hipofiz dokusu üzerinde ve 28 hipofiz adenomu örneğinde Maspin ekspresyonunu 

değerlendirdik. Maspin ekspresyonu normal hipofiz dokusunda ve tümör hücrelerinde 

immunohistokimyasal boyanma olarak gösterilemedi. Maspin immünohistokimyasal 

incelemesinin, hipofiz adenomu olgularında herhangi bir öneme sahip olmadığı sonucuna 

vardık. 

GH salgılayan hipofiz adenomlarında remisyon önemli bir sorundur. Remisyon 

sağlandığı sürece GH yüksekliği ve akromegali kiliniğine sekonder oluşabilecek 

komplikasyonlar azalmakta ve sağkalım artmaktadır. Akromegalide son 20 yıl içerisinde 

remisyon kriterleri çeşitli değişiklere uğramıştır (29). Hastalığın remisyon değerlendirmesinde 

modern kriter olarak bazal serum GH düzeyinin 2,5ng/mL, OGTT sonrası GH düzeyinin 

1ng/mL’in altında olması ve yaş ile cinsiyete göre düzeltilmiş IGF-1 değerinin normal 

sınırlarda seyretmesi kabul görmüştür. Erken remisyon açısından postoperatif 6. haftada bu 

değerlerin bakılması gereklidir. Önceki yıllarda yayınlanan serilerde remisyon kriteri 

açısından bazal GH düzeyinin 5ng/mL altında olması referans alındığından remisyon oranları 

daha yüksek bulunmaktaydı. Ross ve Wilson 1986 yılında 214 transsfenoidal cerrahi girişim 

geçiren akromegali hastasında %79,4 remisyon oranı bulduklarını yayınlamışladır (77). 1993 

yılında aynı kriterlere dayanarak Tindall ve arkadaşlarının 103 hastanın remisyon sonucu ile 

ilgili olarak yayınladıkları çalışmada remisyon oranı %81,3 olarak bulunmuştur (78).   

Son yıllarda kabul gören yeni kriterlere göre yapılan çalışmalarda remisyon 

oranlarının düştüğü saptanmıştır. Laws ve arkadaşlarının yayınladığı çalışmada 86 hastada 

remisyon oranı %52 oranında bulunmuştur (79). Kreutzer ve arkadaşlarının 2001 yılında 57 

akromegali hastası ile yaptığı diğer bir çalışmada kısa dönem remisyon oranı %51,4 olarak 

bulunmuştur (80). Aynı çalışmada invazyon gösteren GH adenomu vakalarında daha düşük 

remisyon olduğu saptanmıştır. Minniti ve arkadaşlarının 98 akromegali hastası ile yaptığı 

çalışmada invazyon görülen hastalarda remisyon oranı %38 iken mikroadenomlarda remisyon 

oranı %81 olarak bulunmuştur (81). Bizim çalışmamızda OGTT ( 10 saatlik açlığı takiben 

hastalara 100 gram glukoz verilerek 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda GH seviyesine bakıldı) 

sonrası GH düzeyi 1ng/mL altında olması ve IGF-1 düzeyinin yaş ile cinsiyete göre normal 
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değerlerde olması biyokimyasal tam kür kabul edildi. Çalışmamızda bütün grupta kısa dönem 

remisyon oranı %46,4, kavernöz sinüs invazyonu olmayan hastalarda remisyon oranı %71,4 

ve kavernöz sinüs invazyonu olan hastalarda remisyon oranı %38,1 olarak bulundu. Bu 

çalışmaya dayanarak kavernöz sinüs invazyonunun remisyon açısından önemli bir gösterge 

olduğu sonucuna vardık.   
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 

Çalışmamızda büyüme hormonu salgılayan hipofiz adenomu vakalarında yüksek 

oranda kavernöz sinüs invazyonu olduğu saptandı (%75). Kavernöz sinüs invazyonu olan 

hastalarda kısa dönem remisyon oranlarının daha düşük olduğu gözlendi. 

İmmünohistokimyasal incelemelerde Ki-67 proliferasyon indeksinin kısa dönem remisyon ve 

kavernöz sinüs invazyonu ile ilişkili olmadığı görüldü. Anjiyogenezde önemli bir rol oynayan 

ve tümör hücrelerinin beslenmesi için gerekli vasküleritenin sağlanması açısında VEGF 

ekspresyonunun kavernöz sinüs invazyonu ile ilişkili olduğu bulundu. Serin proteaz inhibitörü 

olan, özellikle meme ve prostat kanserlerinde tümörün biyolojik davranışı ile prognoz 

açısından önemli bir değere sahip Maspin’in normal hipofiz dokusu ve tümör hücrelerinde 

ekspresyonu olmadığı; dolayısı ile hipofiz adenomlarında invazyon ve kısa dönem remisyon 

için bir kriter olmadığı sonucuna varıldı.  

 Sonuç olarak; biz bu çalışmada kavernöz sinüs invazyonu gösteren GH adenomu 

vakalarında kısa dönem remisyon oranlarının daha düşük görüldüğü, Ki-67 ile Maspin’in 

kavernöz sinüs invazyonu ve remisyonu etkilemediği,  VEGF ekspresyonunun kavernöz sinüs 

invazyonunu artırarak remisyon üzerinde etkili olabileceği ancak  GH salgılayan hipofiz 

adenomlarında remisyon ve kavernöz sinüs invazyonu için ileri çalışmaların yapılmasının 

uygun ve gerekli olduğu sonucuna vardık.  
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7. ÖZET 

Amaç : GH adenomları 3. en sık görülen primer beyin tümörleridir. Kavernöz sinüs 

invazyonu GH adenomu vakalarında yüksek değerlerde izlenmekle beraber remisyon 

sağlanması açısından önemli bir kriterdir. Bu çalışmada remisyona etkisi olduğu öngörülen 

faktörlerden; kavernöz sinüs invazyonu ve tümör biyolojisi ile ilgili özellikler gözden 

geçirildi. Bu amaçla kavernöz sinüs invazyonu radyolojik olarak değerlendirildi. Ayrıca 

tümör biyolojisini gösteren; tümör büyüme potansiyelinde etkili Ki-67, tümör damarlanmasını 

gösteren VEGF, epitelyal tümör ile karsinomların metastazı ve prognozunda etkili olan 

Maspin immunohistokimyasal olarak incelendi. 

Materyal-Metod :  Çalışmaya 2003-2008 tarihleri arasında Kocaeli Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Nöroşirürji kliniğinde opere olan 28 GH adenomu hastası dahil edildi. 

Kavernöz sinüs invazyonu koronal MRG ile Knosp sınıflamasına göre yapıldı. Doku 

örneklerine Ki-67, Maspin ve VEGF immünohistokimyasal boyamaları uygulandı. Kısa 

dönem remisyon değerlendirmesi için postoperatif 6. haftada IGF-1 ve OGTT sonrası GH 

düzeyleri ölçümlerine bakıldı. SPSS istatistik programı kullanılarak istatistiksel ilişki 

değerlendirildi. 

Bulgular : Çalışma sonucunda; kavernöz sinüs invazyonu olmayan hastalarda 

remisyon oranı daha yüksek (%71,4) iken kavernöz sinüs invazyonu olan hastalarda kısa 

dönem remisyon oranlarının daha düşük (%38,1) olduğunu, Ki-67 proliferasyon indeksi ile 

kavernöz sinüs invazyonu arasında anlamlı bir korelasyon olmadığını (p=0,593), VEGF 

ekspresyonunun kavernöz sinüs invazyonu açısından önemli bir gösterge olduğunu (p=0,03) 

ve serin proteaz inhibitörü olan Maspin ekspresyonunun normal ve hipofiz bezi tümör 

dokusunda olmadığını saptadık. 

Sonuç : Sonuç olarak; biz bu çalışmada kavernöz sinüs invazyonu gösteren GH 

adenomu vakalarında kısa dönem remisyon oranlarının daha düşük görüldüğü, Ki-67 ile 

Maspin’in kavernöz sinüs invazyonu ve remisyonu etkilemediği,  VEGF ekspresyonunun 

kavernöz sinüs invazyonunu artırarak indirek yolla remisyon üzerinde etkili olabileceği 

sonucuna vardık. 

Anahtar kelimeler : GH adenomu, Maspin, VEGF, Ki-67, Kavernöz Sinüs İnvazyonu 
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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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