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1. GIRIS VE AMAC

Akromegali, hipofiz bezinin biiyime hormonu (GH) salgilayan
hiicrelerinden kontrolsiiz olarak fazla miktarda GH salgilanmasi sonucu ortaya
cikan, IGF-1 artisina neden olan kronik bir hastaliktir. Literatiirdeki ¢aligsmalar
farkliliklar gostermekle beraber, akromegali hastaliginin prevalansi milyonda 28-

137, insidansi ise 2-11 olgu/yil olarak bildirilmistir (1).

Hipofiz adenomlarinda agresiflik tanimi literatiirde tam olarak netlik
kazanmamasina ragmen, genellikle hizli bityiiyen, biiyiik, diizensiz sinirlara sahip
ve geleneksel tedavilere direngli adenomlar igin kullanilmaktadir (2). Agresif
ozellik gosteren hipofiz adenomlarinda yiiksek ki67i, radyolojik olarak invaziv
goriintilleme Ozellikleri ve hizli biliylime gostermesi gibi bulgularin yanisira
birtakim immiinohistokimyasal boyanma 6zellikleri bulunabilir (3). GH salgilayan
adenomlarda seyrek graniilasyon paterni, yiiksek ki67i varligmin agresiflikle
iligkili olabilecek immiinohistokimyasal boyanma ozellikleri olabilecegi iddia
edilmistir (4,5). Ayrica radyolojik MR incelemelerinde hipointens olmayan
adenomlar da  hipointens  Ozellikteki adenomlara  gore  agresiflikle

iligskilendirilmistir (6).

Son yillarda agresif seyir igin ipucu olabilecek e-cadherin gibi yeni
belirteglerin varligi arastirilmaktadir (4,7,8). E-cadherin sitoplazmik membranda

bulunan, tiimor baskilayict 6zelligi bulunan, hiicreler arast yapigma



yetenegininden sorumlu transmembranal bir  proteindir.  E-cadherin’in
ekspresyonunda azalmanin solid tiimorlerde artmis invazivlik ve metastaz ile
iliskili oldugu bildirilmistir  (9,10). Akromegali hastalarinda e-cadherin
ekspresyon diizeyinin tiimoriin invazyon potansiyeli ve agresifligi arasinda
iliskinin  incelendigi  caligmalar literatirde —mevcut olup, e-cadherin
ekspresyonunda  azalmanin  tlimoriin  agresifligine neden  olabilecegi
diistinilmistir  (4,5,11). E-cadherin ekspresyon diisiikliigiiniin  akromegali
vakalarinin MR goriintiilemelerinde daha invaziv ve daha biiytik ttimorlerle iligkili
olabilecegi, ayrica e-cadherin kaybinin immiinohistokimyasal degerlendirmelerde
seyrek graniilasyon paterni, diisiik SSTR-2 ekspresyonu, yiiksek Ki67i ile beraber

goriilebilecegi literatiirde belirtilmistir (4—7,12).

Somatostatin Reseptorii 2’nin  (SSTR2) biyolojik etkilerinin hipofiz
bezinde hiicre dongiisliniin durdurulmasi, apopitozun gelismesinde, ayrica GH,
PRL, ACTH salgilanmasinin inhibe edilmesinde rol oynadigi bilinmektedir (13).
SSTR2’ye baglanan ligandin, e-cadherin’i defosforile ederek e-cadherin
foksiyonunu geri getiren enzimi de aktive ettigi gosterilmistir (14). Literatiirde
SSTR2 molekiilii somatostatin analog tedavisine yanit agisindan incelenmis olup,
SSTR-2 ekspresyonu diisiik olan tiimorlerde SRL tedavisine yanitin zayif

olabilecegi bildirilmistir. (4).

P21 hiicrelerin biiyiimesi, farklilagmasi, yaslanmasi, DNA onarimi gibi
fizyolojik stireclerde etkili olan tiimoér baskilayict bir molekiildiir. Hiicre

dongiisiiniin her agamasindaki siklinleri ve sikline bagimli kinaz molekiillerini



etkilemekte  ve kontrolsiiz ¢ogalmayr engelledigi bildirilmistir (15). P21
molekiiliiyle ilgili olarak literatiirde farkli sonuglar mevcut olmakla beraber daha
once yapilmis c¢alismalarda niikleer p21 diisiikligliniin daha agresif fenotipli
adenomlarla iliskili olabilecegi belirtilmistir (8). Daha yakin zamandaki bir
caligmada ise niikleer p21 ekspresyon diizeyinin seyrek graniile adenomlarda
yiiksek oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar bu durumun sebebinin bilinmedigini
belirtmekle beraber durumu agiklayacak olast mekanizmalardan biri olarak p21°de
belki de hiicre dongiisiinii durdurmak amaciyla -etkin olamayan- kompansatuar

bir artig oldugunu iddia etmislerdir (16).

Tiimér infiltre eden lenfositler (TIL) adenomdaki lenfosit yogunlugunun
belirlenmesi olup, son yillarda TiL’lerin subgruplar1 (CD45+, CD4+, CD8+,
CD68+ vb) dagiliminin timoriin davramist ile ilgili olabilecegini gosteren
calismalar yapilmistir (17-20). Akromegali hastalarinda adenomdaki lenfosit
infiltrasyonu ile ilgili ¢aligmalar bildigimiz kadartyla kisitli olmakla beraber, tiim
hipofiz adenom alt gruplarinda diisiik seviyelerde de olsa TIL’ler gdsterilmistir
(17). TIL’lerin &zellikle solid organ tiimdrlerindeki infiltrasyon diizeyleri
literatiirde arastirilmig olup hastaligin prognozu hakkinda bilgi saglayabilecegi

belirtilmistir (20-23).

Yukarida belirttigimiz immunohistokimyasal boyama o6zellikleri olan e-
cadherin, p-21, hatta ki67i tiimériin invazyon ve/veya agresif oOzelligini
ongordiiren belirtegler olup olmadigi halen agik degildir. Literatiirde akromegali

hastalarinda agresif seyir ile ilgili daha fazla ¢aligmaya ve yeni belirteclere ihtiyag



vardir. Calismamizda daha once medikal, cerrahi vb tedavi almamis, tedavi naif
akromegali hastalarinin  preoperatif radyolojik Manyetik Rezonans (MR)
goriintiileme 6zellikleri (T2 sinyal intensiteleri, Hardy ve Knosp evrelerine gore
invazivlik, optik kiazma basisi, kavernéz siniis invazyonu, vertikal uzanim,
hipofiz kanama-infarkt alanlar1 vb.) ve immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri
(yogun-seyrek graniilasyon, adenom tipi, lenfosit infiltrasyon oranlari, e-cadherin,
p21, SSTR-2, boyanma skorlar1 vb) arastirilmistir. Calismamizdaki amaglarimiz;
timoriin invazivligi ve/veya agresifligi ile ilgili olabilecegi diisiinilen MR
goriintiilerinde T2 sinyal intensitesi, kaverndz sinus invazyonu, timoriin vertikal
uzanimi, timor hacmi, sfenoid sinus pnomatizasyonu, kanama alanlart vb ile
immunohistokimyasal boyamada graniilasyon &zellikleri, ki67 indeksinin (ki67i)
arastirilmasi, bu ozelliklerin varliginin birbirleriyle ve ¢aligmamizda incelenen
immunohistokimyasal boyanma o6zellikleri (e-cadherin, SSTR-2, p21 boyanma
skorlari ve CD45+ lenfosit infiltrasyon oranlari) ile aralarindaki iliskinin
aragtirtlmasidir. Boylece tiimor agresifligini gostermekte yardimer olabilecek
immunohistokimyasal bir belirtecin ve bu konuda halen kullanilmakta olan MR
ile immunohistokimyasal boyanma 0Ozelliklerinin Oneminin arastirilmasi
amaglanmistir. Ayrica, MR goriintiileme 06zellikleri ve immunohistokimyasal
boyanmalardaki pozitiflik diizeyi ile operasyon oncesi ve sonrast GH, IGF-1

hormonlarinin laboratuvar degerleri arasindaki iliski de arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Hipofiz, organizmadaki birgok fizyolojik siirecte (biiyiime, metabolizma,
hemostaz vs) dnemli rolii olan endokrin bir bezdir. Hipofiz bezinin islevleri 20.
yiizyilin ikinci yarisina kadar net olarak anlasilamamistir. Eskiden ‘Endokrin
Sistemin Orkestra sefi’ olarak diisiiniilen hipofiz bezinin biiyilk Ol¢ilide

hipotalamusun kontroliinde oldugu ortaya konulmustur (24).

Eski Yunanca’da heyecan anlamina gelen hormon kelimesi 20. yiizyilin
basinda, uzak dokulara kimyasal mesajlarin iletilmesinde goérevli molekiiller
olarak kullanilmigtir (25). Sonraki gelismelerde hipofiz bezi i¢in ‘ana’ bez
denilmistir. Ancak, anatomik lokasyonu nedeniyle ulasilabilirligindeki giicliik

sebebiyle fonksiyonlar1 20. yiizyila kadar net anlagilamamustir.

Hipofiz bezi yaklagik 0,5 gr agirhiginda olup, 10*13*6 mm
boyutlarindadir. Sfenoid kemikte yer alan sella tursika iginde yer almaktadir.
Hipofiz bezi embriyogenez sirasinda oral ektodermden (oral komponent) ve bir
miktarda noral dokudan (ndral komponent) gelismektedir. Oral komponent
embriyonun primitif agzindan ektodermin cep seklinde kivrilmasiyla ‘rathke
kesesi’ni olustururken, noral komponent ise diensefalonun tabanindan g¢ikinti
olarak gelisip kaudale dogru uzanir. Oral ektodermden 6n hipofiz (adenohipofiz)
gelisirken, noral dokudan arka hipofiz (nérohipofiz) gelismektedir (26). Hipofiz
bezi fossa hypophysialis’in i¢inde olup iist kismi dura mater’in meningeal

tabakasinin uzantisiyla (diaphragma sellae) ile ortiiliidiir. Hipotalamustan (tuber
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cinereum) baslayan infindibulum ile hipofize baglanir. Hipofiz bezinin anatomik
olarak iist kisminda kiazma opticum, alt 6n tarafinda sfenoidal siniis ve her iki

yan tarafinda ise kavernoz siniis yapilart bulunmaktadir (27).

2.1.HIPOFiZ BEZIi

Hipotalamus-hipofiz aks1 (HPA) organizmada homeostazi saglamak ve
stirdiirmek i¢in endokrin sistemin kontroliinde ¢ok 6nemli rol oynar. Hipotalamus
talamusa komsu olup, néronal ve endokrin gérevlere sahip bir yapidir. Hipofiz
bezi anatomik ve fonksiyonel olarak hipotalamusa bagli olup, c¢ogu salgisi

hipotalamusdan gelen néronal veya hormonal iletilerle diizenlenmektedir (28).

Hipotalamus-hipofiz akst (HPA) organizmanin birgok yasamsal
fonksiyonunu (kan basimnci, sicaklik, istah, uyku dongisi, cinsellik vb.)
diizenleyerek homeostazi saglamaktadir. Tiroid, adrenal bezler, gonadlar gibi
bircok doku HPA aksi tarafindan kontrol edilir, ikincil hormonlarin {iretimine
aracilik eder (28). On hipofizdeki hiicreler, hipotalamik uyaric1 ve inhibe edici
hormonlarla diizenlenirken (hipotalomo-hipofizyal portal dolagim), arka hipofizin
salgilar1 ise hipotalamusdan gelen néral iletilerle kontrol edilmektedir (29). On
hipofizde birbiriyle baglantili  hiicre kordonlar1 ve kapiller damarlar
bulunmaktadir. Hiicrelerde sentezlenen hormonlar ekzositoz yolu ile dolagima
katilmaktadir. On hipofizdeki kapillerler siniizoidal tipte olup, endotelli pencereli
yapidadir. Dolagima salinan graniil igerikleri hedef organlara tasnarak etki

etmektedir (30).



Hipofiz bezi anatomik olarak hipotalamusun altinda olup, iki ana

boliimden olugsmaktadir (31):

Adenohipofiz (6n hipofiz): Oral ektodermden farklilagsmakta ve ti¢ boliime

ayrilmaktadir. Bunlar pars tuberalis, pars intermedia, pars distalis’dir (31).

Norohipofiz (arka hipofiz): Hipotalamusdan gelen sinirlerin ve

noroendokrin hiicrelerin olusturdugu boliimdiir (31).

Adenohipofiz birden ¢ok farklt hormon iireten hiicreler i¢cermektedir;
gonadotroplar  (gonadotropinler; FSH: Folikiil Uyarict Hormon, LH:
Liiteinlestiricic Hormon), laktotroplar (PRL:Prolaktin), somatotroplar  (GH:
Biliyime Hormonu), tirotroplar (TSH: Tirotropin Salgilatict Hormon),
kortikotroplar (ACTH: Adrenokortikotropik Hormon), melanotroplardir (MSH:
Melanosit Uyarici Hormon) (31). Norohipofiz’den ise antiditiretik hormon (ADH)
ve oksitosin salgilanmaktadir. Pars distalis boliimi kromafin ve kromofob
hiicrelerinden olusmaktadir ve bir¢ok hormon bu bdlgeden salinmaktadir. Pars
tuberalis, pars distalisin uzantis1 olup 6n hipofiz dokusunu hipotalamusa baglayan
hipofiz portal sistemini igerir. Pars intermedia ise pars distalis ve ndrohipofiz
arasinda bulunmakta, proopiomelanokortin (POMC) geni tarafindan iiretilen

hormonlari salgilamaktadir (32).

Adenohipofizin pars distalis boliimii hipofiz bezinin yaklasik %75’lik
kismin1 olusturmaktadir. Sitoplazma boyanmalarina gore de (hemotoksilen ve
eozin boyama), asidofilik (pembe), bazofilik (mor) ve kromofob (seyrek-soluk)

olarak isimlendirilmislerdir (33). Yapilan boyamalar neticesinde 3 hiicre tipi
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tanimlanmaktadir. Bunlar bazik ya da asidofilik boyanma 6zellikleri gosterebilen
kromofil hiicreler ve boyanmayan (boya tutmayan) kromofob hiicreleri olarak
adlandirilmaktadirlar.  Elektron  mikroskopisi  ve  immunohistokimyasal
yontemlerle  yapilan  ¢alismalarda, boyanma  &zelliklerinin  hiicrelerin
sitoplazmalarinda bulunan hormonlara bagli olarak degistigi gosterilmistir.
Asidofilik boyanan hiicreler somatotropik hiicreler ve mamotropik hiicrelerdir.
Bazofilik boyanan hiicrelerse; gonadotropik hiicreler, tirotropik hiicreler ve
kortikotropik hiicrelerdir. Kromofob hiicreler, yogun olarak boyanmayip elektron

mikroskopisi ile ayirt edilebilmektedirler (26,34).

On hipofiz hormonlarinin viicuttaki bircok metabolik siirecte énemli rolleri
vardir. Kisaca deginmek gerekirse bu hormonlar ve salgilandiklar1 hiicreler su

sekildedir (29):

1. Biiylime hormonu (GH): Hiicrelerin c¢ogalmasi, protein sentezinin
artmast dolayisiyla organizmanin biiyime ve gelismesinden (Karacigerde
somatomedinlerin salinmasini uyararak) sorumlu hormondur. GH somatotropik
hiicrelerden salgilanmaktadir. Asidofilik boyanmaktadirlar. Hipotalamusdan
salgilanan ‘‘Biiylime Hormonu Salgilatict Hormon’> (GHRH) ile salgilanmasi

uyarilirken, somatostatin ile salgilanmasi baskilanmaktadir (26,29).

2. Prolaktin (PRL): Meme bezi gelisimini ve siit salgilanmasini
uyarmaktadir.  Mamotropik  hiicrelerden  salgilanmaktadir.  Asidofilik
boyanmaktadirlar. Hipofizden salgilanan TSH ile salgilanmasi uyarilirken,

dopamin ile salgilanmas1 baskilanmaktadir (26,29).



3.Adrenokortikotropin (ACTH): Adrenokortikal hormonlarinin
salgilanmalarin1 diizenler. Kortikotropik hiicrelerden salgilanmaktadir. Bazofilik
boyanmaktadirlar. Hipotalamusdan salinan ‘Kortikotropin salgilatict hormon’

(CRH) ile salgilanmasi uyarilmaktadir (26,29).

4. Tirotropin (TSH): Tiroid bezini uyararak T3 (triiyodotironin) ve T4
(tiroksin) hormonlarinin  salgilanmalarini, depolanmalarini  ve  sentezini
uyarmaktadir. Tirotropik hiicrelerden salgilanmaktadir. Bazofilik
boyanmaktadirlar. Hipotalamusdan salgilanan ‘Tirotropin salgilatict hormon’

(TRH) ile salgilanmas1 uyarilmaktadir (26,29).

5.Gonadotropinler (FSH, LH): Cinsiyet karakterlerinin gelismesi, testis ve
overlerin biiylimesini diizenler. FSH kadinda 6strojen salgilanmasini ve overdeki
folikiiler hiicrelerin gelisimini saglarken, LH progesteron salgilanmasini
uyarmaktadir. Erkeklerdeyse; FSH spermatogenezi, LH androjen salgilanmasini
uyarmaktadir.  Bazofilik  boyanmaktadirlar. ~ Gonadotropik  hiicrelerden
salgilanirlar. Hipotalamusdan salgilanan Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)

ile salgilanmalar1 uyarilmaktadir (26,29).

Arka hipofiz (N6rohipofiz):

Norohipofizin, pars nervoza ve noral sap (infundibulum) denilen iki kismi
vardir. Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerinde yer alan
noronlarin demiyelinizan aksonlar1 tarafindan olusmaktadir. Bu ndronlara
norosekretuvar noronlar da denilmektedir. Norosekretuvar noronlar, salgiladiklar

norosekretuvar materyalleri aksonlar boyunca iletip, pars nervozadaki uglarda
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depolamaktadirlar. Norosekretuar iirlinler 6n hipofiz hormonlarin salgilarini
diizenlemenin yaninda anti diliretik hormon ve oksitosin hormonlarin1 da

salgilamaktadir (26).

1. Anti diiiretik hormon (ADH): Idrarla atilan su miktariin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Norofizin-2 adindaki proteinlere baglanarak
norohipofizde depolanirlar. Hipotalamusun supraaortik c¢ekirdeginden gelen

uyarilarla dolagima salinirlar (29).

2. Oksitosin: Meme bezlerinin kontraksiyonu ve siit salgilanmasinda rol
oynar. Ayrica dogum sirasinda uterusun kasilmasinda, bebegin dogumuna
yardimct olur. Norofizin-1 adindaki proteinlere baglanmakta ve norohipofizde
depolanmaktadirlar.  Hipotalamusun paraventrikiiler ~ ¢ekirdeginden gelen

uyarilarla dolagima salinirlar (29).

Hipofiz bezinde 6n ve arka lob arasinda ‘ara lob (pars intermedia)’
bulunmaktadir. Ara lob hiicreleri proopiomelanokortin (POMC) adindaki
prohormonu sentezlemektedirler. POMC molekiiliiniin hidrolizi ile 6n hipofizdeki
kortikotrop hiicrelerinde ACTH, B-Lipotropin ve B-endorfin agiga cikarken, ara
lob hiicrelerinde hidrolize olmasiyla kortikotropin benzeri ara lob peptidi (CLIP),

y-LPH ve B-endorfin olugsmaktadir (30).
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2. 2. HIPOFiZ BEZi ADENOMLARI’NIN SINIFLANDIRILMASI

Yakin zamanda WHO siniflandirmasinda 6nceki siniflandirmalardan farkli
olarak isimlendirme degisikligine gidilerek hipofiz ‘adenom’ tabiri yerine hipofiz
noroendokrin timoéri (PitNET) terimi kullanilmustir (35). Ancak bu tezde
geleneksel kullanima uygun olarak adenom terimi tercih edilmistir. Hipofiz
adenomlart hipofiz bezinde sik gorillen benign neoplazilerdir. Adenomlar
genellikle hipofiz bezinin bulundugu sella tursica’da siirl olup, bazen gevre
dokulara invaze olarak genisleyip biiyliyebilmektedirler. Cogu adenom sporadik
olarak gelisirken, daha nadir olarak MEN-1, McCune-Albright, Carney kompleksi

vb bazi sendromlarda da hipofiz adenomlari goriilebilmektedir (33).

Hipofiz adenomlari smiflandirilmasi, doku kesitlerinde birtakim
immiinohistokimyasal boyamalara gore saptanan tiimor hiicrelerinin salgiladiklari
hormon g¢esitlerine gore yapilmaktadir. Hipofiz adenomlari fonksiyonel
(tirettikleri fazla miktarlardaki hormonlarla klinik semptomlarin olmasi) ya da
sessiz (iiretilen hormonlarin klinik semptomlara neden olmayan, yapilan teknik
boyamalarla iiretilen hormonlarin gosterilebildigi durumlar) olabilmektedirler.
Immunohistokimyasal olarak boyanmayan adenomlara ise null cell (hormon
negatif) adenomlar ismi verilmektedir. Genellikle tek bir hiicre tipinden olmakla
beraber, bazi  durumlarda  hipofiz  adenomlar1 iki hormon da
salgilayabilmektedirler. GH pozitif boyanan adenomlar igin pitnet terimi (tim
hipofiz adenomlar1 i¢in oldugu gibi) kullanilmis, yogun graniillii adenomlar,

seyrek graniillii adenomlar ve onceki yillarda yapilan ayirimlardan farkli olarak
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GH ile birlikte Prolaktin pozitif boyanma 6zelligi gosteren mammosomatotrop

adenom ve mix somatotrop-laktotrop adenomlar olarak siniflandirilmistir (35).

Hipofiz adenomlar1, hiperpitutitarizmin en sik sebebidir. Hipofiz
adenomlarinin gelisiminde en belirgin olarak G-protein (Guanin niikleotid-
baglayici proteinler) mutasyonlarina bagli sinyal iletiminde bozulma
goriilmektedir. GH salgilayan adenomlar ve kortikotrop hiicre adenomlarinda belli
yiizdelerde GNASI mutasyonlari saptanabilmektedir. MEN-1 sendromunda

MEN1 geninde mutasyon saptanabilmektedir (34).

Gilincel WHO smiflandirilmasinda ¢esitli transkripsiyon faktorlerinin
ekspresyonlarina gére adenomlar simiflandirilmaktadir (33). Yeni siniflamada
adenohipofizin hormon salgilayan hiicreleri noroendokrin koékenli hiicreler olup
altt  hiicre  tipinden  olusmaktadirlar. Somatotroplar, laktotroplar,
mammosomatotroplar ve tirotroplar pitl soyundan, kortikotroplar tpit soyundan
ve gonadotroplar sfl soyundan olmak iizere siniflandirilmislardir. 2017 WHO
simniflamasindan farkli olarak ise mammosomatotroplar ve mixed somatotrop-

laktotroplar ayr1 gruplar olarak degerlendirilmistir (35).

GH salgilayan hiicrelerden gelisen adenomlar somatotrop adenomlar
olarak isimlendirilmektedirler. GH salgilayan adenomlar klinikte ge¢ semptomlar
verebilecegi icin ¢ok biiyilk boyutlara ulasabilmektedirler. GH salgilayan
adenomlar mikroskopik goriintiisiinde graniil yogunluguna gore seyrek graniilli
veya yogun graniillii hiicrelerden olusabilmektedirler. Immiinohistokimyasal

boyamalarla hiicre sitoplazmalarinda GH ve az miktarda da PRL
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boyanabilmektedir. GH ve PRL hormonlarini birlikte salgilayan adenomlar giincel
smiflandirmada ayr1 iki grup olup bunlar; mammosomatotrop adenomlar tek bir
hiicre popiilasyonundan olup hem GH hem de PRL sentezlerken, mixed
somatotrop-laktotrop adenomlar ise iki farkli hiicre popiilasyonundan olup hem

somatotrop hiicreler hem de laktotrop hiicreler igermektedir (35,36).

PRL salgilayan adenomlar laktotrop adenomlar olarak tanimlanir. Hipofiz
adenomlar1  icinde en  sik  hiperfonksiyonite = gOsteren  gruptur.
Immiinohistokimyasal yontemlerle sitoplazmasinda prolaktin
gosterilebilmektedir. Ug gruba ayrilirlar; seyrek graniillii, yogun graniillii ve
asidofilik kok hiicre adenomlaridir. Prolaktin fazlalig: libido kayb, infertilite, adet
diizensizlikleri, galaktoreye sebep olabilmektedir. Primer tedavide dopamin

agonistleri kullanilmaktadir (2).

Kortikotrop adenomlar da histopatolojik olarak {i¢ gruba ayrilirlar. Bunlar;
seyrek graniiler, yogun graniiler, Crooke hiicre adenomlaridir. Kortikotrop
adenomlar ¢ocuklarda daha sik goriilmekle beraber, ACTH nin fazla salgilanmasi
nedeniyle kortizol fazlahgi Cushing Hastaligi'na yol acabilmektedir. Oncelikli
tedavi cerrahidir (33). Tirotrop adenomlar genellikle agresif tiimorler olup Klinik
olarak hipertiroidizm bulgular1 goriilebilmektedir. Primer tedavi cerrahi olup,
somatostatin analoglari da medikal tedavide kullanilmaktadir. Gonadotrop
adenomlar klinik olarak daha ¢ok sessiz olup erkek yetiskin hasta grubunda daha
stk goriilmektedirler. Hipofizer apopleksinin en fazla goriildigii adenom tipidir.

Primer tedavi cerrahidir (2).
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Hipofiz adenomlar1 ¢aplarina gore 1 cm’den kiigiik ise mikroadenom, 1

cm’den biiyiik ise makroadenom olarak adlandirilmaktadirlar.

2. 3. AKROMEGALI

2.3.1.Tanim

Akromegali, kontrolsiiz olarak GH ve IGF-1 salinimi sonrasi ortaya ¢ikan
ve vicuttaki pek c¢ok organda biiyiimeye yol acan kronik bir hastaliktir.
Akromegali uzun yillar bilinmesine ragmen, hastalik olarak 19. Yiizyilin ikinci
yarisinda Pierre Marie tarafindan tamimlanmgtir. Hipofiz ile ilgili en eski
tanmimlama ise 1886 yilinda Galen’e aittir. 1912 yilinda Cushing tarafindan
hipofizde GH bulundugu ve hastaligin hipofiz hiperfonksiyonuna bagl olabilecegi

bildirilmistir (24,37).

Hastalarin biiyiikk kisminda biiyiime hormonu (GH) ve insiilin benzeri
faktorii 1 (IGF-1) yiiksekligine, altta yatan hipofiz adenomu neden olmaktadir.
llerleyen siirecte hastalarda uzun siireli GH ve IGF-1 yiiksekligine bagli olarak

somatik sekil bozuklugu ve bazi sistemik sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.

2.3.2.Etiyolojisi

Akromegali vakalarinin biiyiik ¢ogunlugunu (%95’den fazlasi) asir1 GH
salgilamasina neden olan hipofiz adenomlar1 olusturmaktadir. Nadir de olsa

adrenal bez, akciger ve pankreas tiimdrlerinin veya ailesel bir timorden (MEN tip
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1 — tip 4, McCune-Albright sendromu, ailesel akromegali ve Carney kompleksi)

kaynakl1 asirn GH-RH veya GH salgilamasina bagli olarak da goriilebilmektedir

).

MEN tip 1 birgok endokrin organda gozlenen proliferatif lezyonlarla
kendini goOsteren otozomal dominant gecisli, MEN1 genindeki mutasyonla
gelismektedir. Paratiroid hiperplazisi en sik goriilmekle beraber, pankreas
(Gastrinoma, insiilinoma) ve hipofiz de (prolaktin salgilayan makroadenom, bazi
hastalarda GH da salgilanmakta) tutulan organlar arasindadir (34). McCune
Albright Sendromu kemikte fibréz displazi, endokrin organ anomalileri ile
karekterize bir sendromdur. Puberte prekoks, hipertiroidi, kemik lezyonlar1, deride
makiiler biiylik kahve rengi lezyonlar (cafe au lait), primer adrenal hiperplazi ve

GH salgilayan hipofiz adenomlar1 da goriilebilmektedir (34).

““Izole ailesel akromegali’> ¢ok nadir goriilmekle beraber bir timor
baskilayici gen olan IFS genindeki 11913 de heterozigot kayip gosterilmistir.
Literatlirde ailesel akromegali sendromlarinda tiimor baskilayici genlerle iliski

bulunulmustur (38).

2.3.3. Epidemiyolojisi

Akromegali kiiresel insidanst milyonda 2-11 vaka/yil, prevalansi ise
milyonda 28-137 vaka olarak bildirilmektedir (1). Bu yiiksek oranin hekimlerin ve
hastalarin farkindaliginda artis (sosyal medya ve web odakli tibbi bilgilere erisim

kolayligi) ile iligkili olabilecegi tahmin edilmektedir (39).
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Hastaligin ortalama tani yas1 40-50 yas arasinda olup, erkeklerin kadinlara
gore ortalama 4,5 yil daha erken tani aldigr goriilmistiir. Giincel ¢alismalarda
kadinlara gore erkeklerde daha gen¢ yasta ortaya c¢ikmasina ragmen, kadin
popiilasyonda daha sik goriilmekte ve 6liim riski erkek popiilasyona gore daha

fazla olmaktadir (40).

Hastalarin semptomlarinin ortaya ¢ikisindan tani konulmasina kadar olan
slire¢ son yillarda azalmakla beraber, ortalama tahmini aralik 5 yil kadardir. Bu
slirecin baz1 vakalarda ¢ok daha uzun oldugu bildirilmektedir. Literatiirde tani
alma siiresinin 25 yila kadar uzadigi belirtilmektedir. Hastaligin aktif siiresinin
uzamas1 akromegaliye bagli bircok komplikasyonda artisa neden olabileceginden,

hastaligin erken teshisi hayati dnem tagimaktadir (39).

2.3.4. Patogenezi

Akromegali cogunlukla (%95’ten fazla), hipofizdeki somatotrop hiicrelerin
asir1 GH salgilamasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Hipofizde GH salgilayan adenomlar,
farklilagsmis somatotrop hiicrelerin diizensiz ¢ogalmasiyla olusurlar. GH
salgilayan adenomlar genel olarak kétii huylu olmayip, uzak metastaz yapmazlar.
Lokal invazyon yaparak biiyiime yapabilirler (39). Biiyime hormonu (GH)
salgisindaki anormal yiikseklik, karacigerde IGF-1 salgilanmasini dolayli olarak
arttirmaktadir. Somatomedin C olarak da isimlendirilen IGF-1, dokularda bir
takim patolojik etkilerin ortaya g¢ikmasina neden olmaktadir (1). IGF-1’in

patolojik etkileri arasinda; viicut dokularinda anormal biiyiime ile kendini
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gosteren makroglossi, biiyiik bobrekler, kalp gibi biiylimiis viicut organlari ile

insiilin direnci bulunmaktadir (40).

Hipotalamustan salgilanan GHRH, GH salgilanmasini arttirirken,
“Somatotropin release-inhibiting factor” (SRIF) GH sekresyonunu inhibe
etmektedir. IGF-1 hormonu; hem GH salgilanmasini inhibe ederek hem de SRIF
iretimini arttirarak biiyiime hormonu sekresyonunu kontrol etmektedir (negatif

feedback) (41).

2.3.5. Eslik Edebilen Hastahklar

Hastalar tam1 aninda akral asirn biliylime bulgular1 ile hekimlere
basvurmaktadirlar. Ellerde, ayaklarda, yiizde asir1, orantisiz biiylime en ¢ok goze
carpan bulgulardir. Asir1 terleme, yorgunluk sikayetleri bulunmaktadir (1). Ayrica
guatr, karpal tiinel sendromu, osteoartrit, periferal ndropati, uyku apne sendromu,
kolon neoplazileri (adenomlar, polipler, maligniteler), metabolik bozukluklar (tip
2 DM, hipertansiyon), iireme bozukluklar (erektil disfonksiyon, adet
diizensizlikleri) ve kardiyak hastaliklar (koroner arter hastaligi, konjestif kalp

yetmezligi, hipertansiyon, aritmiler, kardiyak hipertrofi) eslik edebilmektedir (39).

2.3.6. Tam

Akromegali teshisinde, genellikle klinik 06zelliklerden siiphelenilmesi
sonrasinda serum IGF-1 diizeylerinde yiikseklik goriilmesi taniya yaklagtirir.
Biiyiime hormonu (GH) viicutta pulsatil salindig1 i¢in tek 6l¢iim yetersiz bilgi

saglamaktadir. Ayrica GH diizeyleri uyku, tokluk, egzersiz gibi bircok durumda
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gin i¢inde degisebilmekte, IGF-1 diizeyi ise bu gibi durumlardan
etkilenmemektedir. Bu nedenle IGF-1 o6l¢iimii, GH olglimiine gore daha
giivenilirdir (42). Bu nedenle hastalara 75 gram oral glukoz testi yapilir ve GH
diizeyleri belirli araliklarla (0, 30, 60, 90, 120. dakikalarda) bakilir. GH diizeyinin
<l ng/ml olmasi bizi tanidan uzaklastirirken, 2 ng/ml ilizerinde GH diizeyinin

olmasi akromegali teshisinde kullanilmaktadir (43).

IGF-1 diizeyleri yasa ve cinsiyete bagli olarak degisim gosterebilmekle
beraber, oncelikle tanida bakilmasi gereken parametredir. IGF-1 diizeyi (yasa ve
cinsiyete gore) ve OGTT testi ile yapilan GH diizey dl¢iimleri akromegali tedavi
yanit degerlendirilmesinde de kullamilmaktadir (1). Gebelik, ergenlik
donemlerinde IGF-1 diizeyleri normalin {izerinde seyredebilirken, bobrek
yetmezliginde, kontrolsiiz diyabet gibi kronik hastaliklarda IGF-1 diizeyleri
normalden daha disik olabilir. Bu gibi durumlarda IGF-1 diizeylerinin

degisebilirligi akilda tutulmalidir (39).

Hastalarn yiizde ve ekstremitelerde biiylime yakinmalarina ek olarak,
nonspesifik sikayetleri de tani aninda olabilmektedir (bas agrisi, halsizlik,
yorgunluk, asir1 terleme, eklem agrilari, mensturasyon diizensizlikleri vb).
Hastalarin 6nemli bir yiizdesinde (%30-70) artalji goriilebilmekte ve genelde
biiytik eklemler etkilenmektedir. Sirt ve bel agrilar1 olabilmektedir. GH ve IGF-1
fazlalig1 6zellikle karaciger ve periferik dokularda insiilin direncine ve sonrasinda
hiperinsiilinemiye sebep olmakta, bu hastalarda artmig diyabet ve glukoz

intoleransi prevelansina yol agmaktadir (39).
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Akromegali hastalarinda uyku apnesinin de sik gorildigi literatiirde
belirtilmektedir. Erkeklerde daha sik gbzlenmekte ve obstruktif tipin daha sik
goriildiigii  bildirilmektedir. Ozellikle mandibular, maksillar ve yumusak
dokularda hipertrofinin bir takim anatomik bozukluklar meydana getirmesinin

obstruktif apne goriilmesine yol agtig1 iddia edilmektedir (39).

Sistemik sorunlar haricinde kitlenin ¢evre dokulardaki etkilerine bagl
olarak bas agrisi, gorme bozukluklar1 (bitemporal hemianopsi), diplopi sorunlari
da hastaliga eslik edebilir. Bu gibi kitlenin basisina bagli olusan semptomlarin
varhiginda acil cerrahi gerekebilecegi unutulmamalidir. Nadir de olsa hipofiz
adenomunun kanamasi veya enfarktina bagli olarak ani olarak gelisen gdrme
kaybi, ¢ok siddetli bas agris1 ile gelen hastalarda hipofiz apopleksisi akla

gelmelidir (44).

2. 4. RADYOLOJIiK GORUNTULEME OZELLIKLERI

Akromegali tanis1 konan hastalarda, Manyetik Rezonans (MR)
Gorlintliileme teknigi tiimoriin boyutu, saldirganhigr ve Kkitle etkileri (gbrme
bozuklugu, bas agrist vs.) hakkinda bilgi saglamaktadir. MR goriintiileme
adenomlarin biiytikliigli ve invaziv 6zellikleri hakkinda bilgi saglamakta, ayrica
ekstasellar genisleme (kaverndz siniis invazyonu, timoriin vertikal uzanimi,
sfenoid siniis pnomotizasyonu, optik kiazma basisi vs.) bulgulari, cerrahi girisim
gerekliligi  yoniinden de Onem tasiyan Ozelliklerini  gosterebilmektedir.

Mikroadenomlar homojen, iyi smirli ve TI1 kesitlerinde hafif hipointens
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gozlenirken, godalinyum  enjeksiyonu  sonrasinda  hipointensite  daha
belirginlesmektedir. Makroadenomlar (vakalarin %80’1) ise 10 mm iizerinde
kitleler olup TI1 agirlikli kesitlerde izointensite, godalinyum enjeksiyonu
sonrasinda hiperintensite daha ¢ok gozlenmektedir (39). MR goriintiilemede
normal adenohipofiz dokusunda kontrast tutulumu adenomlara gore, daha erken
ve yogun olarak goézlenirken, adenomlarda ise daha ge¢ kontrast tutulumu

gozlenmektedir (45).

Son yillarda yapilan calismalarda; T2 agirhiklit MR sinyal yogunlugu
ozelliginin, GH dreten adenomlarin agresifligi ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesi ile iliskilendirildigi goriilmektedir. T2-hipointens tiimorler, T2-
hiperintens tiimorlere kiyasla sik gozlenmekle beraber, daha kiigiik ve kaverndz

siniis invazyon sikligi daha az olarak bulunmustur (46).

Potorac ve arkadaslarinin (6) 297 kisiden olusan akromegali tanili hasta
grubuyla yapilan retrospektif ¢ok merkezli ¢alismada; GH salgilayan adenomlarda
T2 hipointens oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. GH salgilayan
adenomlarm %50 den fazlasi hipointens olarak bulunmustur. T2 hipointens
adenomlarin GH ve IGF-1 salgilama diizeyleri hiper/izointens GH salgilayan
adenomlara gore daha yiiksek bulunmus, ayrica kitle boyutlarinin da daha kiigiik
oldugu bildirilmistir. Hiperintens ve izointens adenomlarin, tiimoriin maksimum

cap1 20 mm iizerindeki adenomlarin biiylik cogunlugunu olusturdugu bildirilmistir

(6).
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Literatiirde T2 sinyal intensite ile medikal tedavi (Somatostatin reseptor
anologlar1) arasinda iliski bulunmustur. Heck ve arkadaslari (47) tarafindan
yapilan ¢alismada, 6 ay siireyle somatostatin reseptor analog tedavisi sonrasinda
T2 hipointens adenom olan hastalarda GH ve IGF-1 diizeylerinde anlamli diizeyde
azalma goriilmiis, T2 hipointens adenom olan hastalarda medikal tedaviye daha
iyl yanit alindig1 gozlenmistir. Ayrica cerrahi Oncesinde somatostatin reseptor
anolog tedavisine, T2 hipointens tiimorlerinin daha iyi yanit verdigi ve timor

kitlesinde daha fazla kiigiildiigii ¢alismalarda gosterilmistir (46).

Makroadenomlarin  kitle  6zellikleri, MR  goriintiilemede  cesitli
siiflandirmalar ile literatiirde ¢alisilmistir. Tiimorler ¢aplarina gore; ‘grup 1° <5
mm, ‘grup 2’ 6-10 mm, ‘grup 3° 11-20 mm, ‘grup 4> >20 mm olarak
degerlendirilmistir (6). Timor ¢apmin 10 mm ve iizerinde olan adenomlar
makroadenom olarak isimlendirilirken, timoér boyutu 10 mm’den diisiik olan

adenomlar ise mikroadenom olarak siniflandirilmstir.

Literatiirde adenomlar biiylime paternlerine, hacimlerine ve invazyon
kapasitelerine gore radyolojik olarak degerlendirilmistir. Hardy ve Knosp
siiflandirmalar1 bu amagla kullanilmaktadir. Hardy smiflandirmasinda, asagida
belirtildigi gibi, sellar tabanin biitiinliigii (erozyon derecesi) ve sfenoid siniise
invazyon derecesi; evrel’den 4’e kadar gruplandirilirken, suprasellar genisleme

oranina gore de ‘A-B-C-D’ olarak evrelendirilmektedir (48).

Grade O: Intrapitiiiter adenom, ¢ap <1 cm, sella tabaninda erozyon yok.
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Grade I: Intrapitiiiter adenom, cap <1 cm, sellada zeminin algalmas1 ya da

korteks de siskinlik (mindr degisiklikler).

Grade IlI: intrasellar adenom, ¢ap >1 cm, sella tursica da genisleme

mevcut, fakat erozyon yok.

Grade I1I: Sella tursica da genisme mevcut, ¢ap >1 cm, lokal erozyon

mevcut.

Grade IV: Invaziv adenom, ¢ap >1 cm, Sella yapisinda total asinma,

destruksiyon, hayalet sella (Fantom sella)

Bu evrelemenin yaninda kitlenin suprasellar uzanimina gore:

Tip A: Yalnizca Suprasellar sisterna geniglemis, ti¢iincii ventrikiile uzanim

yok

Tip B: Kitle tiglincii ventriikiiliin tabanina ulasmis, tamamen doldurmamaisg

Tip C: Kitle tigiincii ventrikiilii tamamen doldurmus.

Literatirde Hardy ve Knosp evrelemelerinin her ikisi de akromegali
hastalarinda tiimor boyutunu, morfolojisinin degerlendirilmesinde ve cerrahi
yaklasim (rezektabilite) agisindan bilgi saglamaktadir. Hardy evrelemesi tlimoriin
sella i¢inde biliylime durumunu ve suprasellar geniglemeye odaklanirken Knosp
evrelemesinde, internal karotid orjin alinarak tiimoriin parasellar geniglemesi
degerlendirilerek kaverndz siniis invazyon riski belirlenmektedir. Calismalarda

her iki evrelemenin de kullanildig1 goriilmektedir (49,50).

22



Makroadenomlarin  fiziksel Ozelliklerinden biri de sfenoid siniis
pnomatizasyonu olarak literatiirde gruplandirilmistir. Siniistin - konka ile
siirlandirilmas: grup 1; pnomatizasyon sellar tiiberkiile teget dikey bir hatta
durduysa grup 2 (presellar pndmatizasyon); pnomatizasyon dorsum sella’nin
kokiine teget eksende durduysa grup 3 (sellar pndmatizasyon); pndmatizasyon
dikey ¢izginin daha gerisinde devam ediyorsa grup 4 (retrosellar pndmatizasyon)

olarak smiflandirilmistir (6).

Makroadenomlarin MR goriintiilemelerinde kitle ig¢ine kanama, kistik
dejenerasyon, hipofizer hipofiz kanama-infarkt alanlar1 da gozlenebilmektedir.
Hipofizer apopleksi adenom igine kanamalardan ¢ok daha nadir bir durum
olmakla beraber erken déonem MR goriintiilemede sfenoid siniis mukozasinda
kalinlagma uyaricidir (45). Hipofizer Apopleksi, hipofiz bezinin enfarkti ya da
tiimor icine kanama ile meydana gelebilen, gorme bozuklugu, siddetli bas agrisi,
oftalmopleji, biling degisiklikleri ile klinik bulgular verebilen bir sendrom olarak
literatlirde tanimlanmaktadir. Nadir goriilmekle beraber semptomlar yavasca veya
aniden baslayip hastanin yagamini tehdit edebilmektedir. MR goriintiileme erken
donemde kanama veya adenomun periferik kontrast artist tanida Onem
tasiyabilmektedir. Hipofiz adenom varligindan ayr1 olarak travma, antikoagiilan
kullanimi, kafa i¢i basing artisi, diyabetik ketoasidoz, radyoterapi ve dopamin

agonist tedavisi de risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (51).
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2.5. PATOLOJIiK DEGERLENDIRME

Hipofiz adenomlarinin patolojik olarak degerlendirilmesi adenomun non
fonksiyone veya fonksiyone bir adenom olup olmadigi, hangi hormonlar
salgilayan hiicrelerden kaynaklandigi, tedavi ve takip gerekliligi agisindan ¢ok
onemlidir.  Hipofiz  adenomlarinin  patolojik  smiflandirilmast  i¢in
immunohistokimyasal boyamalar, ¢esitli monoklonal antikorlar, realtime PCR

yontemleri, elektron mikroskobik goriintiilemeler vb. yontemler kullanilmaktadir.

GH salgilayan adenomlar histopatolojik  olarak alt  gruplara
ayrilmaktadirlar (35,52). Literatiirde yapilan ¢alismalarda hipofiz adenomlarinin
smiflandirilmasinda  yogun graniillii somatotrop adenomlar (DGSA), seyrek
graniillii somatotrop adenomlar (SGSA) olarak siniflandirilmasiyla beraber, bazi
aragtirmacilar orta graniillii somatotrop adenom alt grubunu da dahil etmektedirler
(53). DGSA tanimi, histokimyasal olarak yaygin GH boyanan adenomlar igin
tanimlanirken; fokal ve zayif GH boyanan adenomlar icin SGSA tanimi
literatiirde kullanilmaktadir (54). SGSA, yogun graniilasyon gdsteren somatotrop
adenomlara gore daha geng yasta (<50) ortaya ¢iktig1, daha yiiksek ki-67i, daha
biiyiilk boyutlara ulastiklar1 ve daha invaziv olduklart bazi1 yayinlarda
gosterilmistir (53,55-57). GH salgilayan adenomlarin graniilasyon ozellikleri,
klinik yanit ve adenomlarin radyolojik goriintii 6zellikleri ile iligkilendirilmistir
(53). Dehghani ve arkadasalarinin (54) yaptiklari retrospektif ¢aligmada 2015-
2021 arasindaki 71 vakada graniilasyon yogunlugu, histokimyasal boyanma, MR

goriintiileme Ozellikleri ve Somatostatin Reseptor Ligand’larina (SRL) yanitlar
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degerlendirilmis, SGSA grubunda tiimor kitleleri diger gruplara gore daha biiyiik
olarak saptanmistir. Kaverndz siniis invazyonu gosteren vakalarda remisyon orani
daha diisiik bulunmus, ayrica SGSA grubu’nun SRL yanitinin daha diisiik oldugu
saptanmistir. Graniilasyon paterni somatotrop adenomlar i¢in remisyon ongoriicii

faktorlerden biri olarak kabul edilmistir.

Somatostatin reseptorleri (SSTR), bes ayr1 gen (SSTR 1-5) tarafindan
kodlanan G-protein-bagl reseptor ailesine ait olup SSTR4 mRNA normal hipofiz
dokusunda ¢ok diisiik miktarlarda tespit edilebilmistir. insan hipofiz dokusunda
tiim Somatostatin Reseptor tiplerine (SSTR1 - 5) ait mRNA' larin eksprese edildigi
bilinmektedir (58). Normal hipofiz dokusunda en yiiksek SSTRS5 eksprese
edilirken, takiben SSTR2, SSTRI1, SSTR3, SSTR4 seklinde siralanirlar (59).
Hipofiz adenomlarimin tiimdr alt tipleri arasinda SSTR ekspresyon diizeyleri farkli
oranlarda gozlenebilmektedir. Ornegin; klinik olarak hormon sentezlemeyen (non-
fonksiyonel) hipofiz adenomlarinda SSTR 2-3 alt tipleri ¢ogunlukla eksprese
edilirken, SSTR 1-4-5 alt tipleri ise diisiik seviyede gorilmiistiir. Literatiirde
hipofiz dis1 bazi dokularda yapilan ¢aligmalarda, SSTR tiplerinin anti-proliferatif
etkinlikte olduklari ve ozellikle SSTR 2-3 alt tiplerinin apopitozdan sorumlu
olabilecegi one siiriilmiistiir (60). GH salgilayan adenomlarda SSTR2 ve SSTR5
yilksek oranlarda eksprese edilirken, SSTR1 ve SSTR3 c¢ok az vakada
ekspresyonlar1  gosterilmis, SSTR4  ekspresyonu ise  neredeyse hig
gosterilememistir (59). GH salgilayan adenomlarla yapilan ¢aligmalarda 6zellikle

SSTR-2 ve SSTR-5 reseptorlerinin, GH salgilanmasini inhibe edici 6zellikte
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oldugu, ayrica SSTR-5 reseptoriiniin prolaktin salgilanmasini da inhibe ettigi

gosterilmistir (61).

Son yillarda, Somatostatin Reseptoér Ligandlari’na tedavi yanitini ongoriicti
bircok biyokimyasal molekiil ve histopatolojik belirtegler arastirilmis, fakat
hicbirisi rutin klinik kullanimda ve kilavuzlara dahil edilmemistir. Somatostatin
Reseptor Ligandlari (SRL)’nin SSTR alt tipleri ile olan iliskisiyle ilgili olarak
birinci nesil SRL’lerin (octreotid, lanreotid) daha ¢ok SSTR-2’ye baglanarak
etkinlik gosterdigi gosterilmigken, ikinci nesil SRL’lerde (pasireotid) SSTR-5’in
daha cok one ciktig1 literatiirde belirtilmektedir. SSTR-2 yiiksek yogunlukta
salgilanmas1 genelde birinci nesil Somatostatin Reseptor Ligandlari’na (ocreotid,
lanreotid) daha iyi yanitla iliskilendirilmistir (62). Diisiik oranlarda SSTR-2
salgilanmasinda ise dopamin agonistleri (kabergolin) ya da GH antagonistleri

(pegvisomant) ile kombinasyon tedavisine erken ge¢ilmesi 6nerilmektedir (62).

Akromegali hastalarinda e-cadherin, p53, p21 vb gibi molekiiller ile
boyama o&zellikleri arastirilmistir. Incelenen bu molekiiler belirtegler ve
histopatolojik  boyamalar son yillarda incelenmis olmalarina, klinik
kullanimlarinin ~ Onerilmesine ragmen, somatotrop adenomlarin tedavi ve
takiplerinde kullanimlar1 kilavuzlara ve rutin klinik uygulamalara dahil
edilmemislerdir (4). Tumoriin histopatolojik 06zellikleri hastalik siirecinde
Ongoriicii oldugu gibi, Somatostatin Reseptdr Ligand’larina (SRL) tedavi
yanitinda da degerlendirilmektedir (63). Son yillarda {izerinde ¢alisilan e-cadherin

molekiilii; sitoplazmik membran proteini olup tiimor baskilayict fonksiyonu
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mevcuttur. Ozellikle meme ve akciger gibi malign neoplazilernde, e-cadherin
ekspresyonunda azalma, artan invazyon ve metastaz oranlari ile iliskilendirilmistir
(9). Malign neoplazilerde epitelyal-mezenkimal gegis (EMT) siirecinde,
hiicrelerde e-cadherin kayb1 gosterilmis ve tiimor hiicrelerinin invazyon
yeteneklerinde artis gorlilmiistiir. E-cadherin proteini epitel hiicrelerinin
birbirlerine baglanma ve polarite olusumundan sorumludur. Epitel hiicrelerinin
hiicre iskeleti ile komsu epitel hiicrelerinin fiziksel baglantisindan sorumludur.
Hiicreler aras1 bu fiziksel baglantinin bozulmasi (e-cadherin sentezinin azalmasi)
epitel hiicrelerinin mezenkimal alanina gecislerine ve bu hiicrelerin hareketlilik
kazanmasina sebep olan bir siirectir. Bu siirec (EMT) malignitelerde kotii
prognozla iliskili bulunmustur (5). GH iireten adenomlarin histolojik altgruplari e-
cadherin tretimiyle iligskilendirilmis; yiiksek e-cadherin iiretimi yogun graniillii
somatotrop adenomlarda (DGSA) gozlenirken, seyrek graniillii somatotrop
adenomlarda (SGSA) ise e-cadherin firetimi azaldigi literatiirdeki bazi
caligmalarda gosterilmistir (4). Literatiirdeki Somatotrop adenomlarla ilgili e-
cadherin kaybi ile tiimdr agresifligi arasindaki iliskiye dair geligkili yayinlar
mevcuttur (4,64). E-cadherin proteinin sentezinin azalmasi birgok ¢alismada SRL
ile tedaviye basarisiz yanit ve artmis tiimor agresifligi ile iliskili bulunmustur
(4,5). Fougner ve arkadaslarmin (5) yaptigi c¢alismada, e-cadherin ekspresyon
diizeyi ile SSTR2 ekspresyon diizeyleri arasinda pozitif korelasyon gosterilmis, e-
cadherin ekspresyon kayb1 biiylik ve daha invaziv tiimorlerle iligskilendirilmistir.
Ayrica bu ¢alismada e-cadherin ekspresyonundaki azalma ile somatostatin

analoglarina diren¢ varligi iligkilendirilmistir. Literatiirde buna benzer baska
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calismalar da bulunmaktadir (4,65,66). Ancak daha onceki bazi arastirmalarda e-

cadherin ve timor invazyonu arasinda iligki bildirilmemistir (11,64).

P21 hiicrelerin biliylimesi, farklilasmasi, yaslanmasi, DNA onarimi gibi
fizyolojik siireglerde etkinlik gosteren sikline bagimli bir kinaz inhibitorii olarak,
bliylime hormonu salgilayan adenomlarda histopatolojik olarak arastirilmis bir
molekiildiir. Hiicre dongiisiiniin her asamasindaki siklinleri ve sikline bagimli
kinaz molekiillerini etkiler, hiicre dongiisiinii diizenler, kontrolsiiz ¢ogalmay1 da
engelleyen tiimor baskilayict bir proteindir. Mide, meme, akciger, kolorektal
kanserler gibi neoplazilerde ve Alzheimer demansi, Huntighton hastaligi, Lupus
otoimmunitesi gibi birgok hastalikta p21 proteinin anormal eksprese edildigi
gosterilmistir  (15). Biiylime hormonu salgilayan adenomlarda da yukarda
belirttigimiz gibi p53/p21 yolaginin diizenlenmesindeki bozulmalarin hiicrelerde
kontrolsiiz ¢ogalmaya neden olup, tiimoriin agresifligini arttirdig1 iddia edilmistir.
Biiylime hormonu salgilayan adenomlarin yaklasik %70’ inde p21 proteinin

anormal asir1 sentezlendigi bildirilmistir (8).

Tilimoral olusum siirecinde timdr immun mikrogevresi ¢ok énemli bir rol
iistlenmektedir. Tiumor immun mikrogevresi; timor hiicreleri, immun hiicreler
(makrofajlar, polimorfoniikleer hiicreler, mast hiicreleri, dogal dldiiriicli hiicreler,
dendritik hiicreler ve T ve B lenfositleri dahil) ve immiin olmayan hiicrelerden
(endotelyal hiicreler ve stromal hiicreler gibi) olusur. TiL’ler (Tiimér infiltre eden
lenfositler) ve tiimorle iliskili monosit kokenli makrofajlar timér immun

mikrogevresinin temel bilesenleridir. Bu hiicreler tiimér immun reaksiyonuna
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katildiklar1  gibi, birgok solid tiimdérde prognostik faktor olarak da
degerlendirilmislerdir (17,67). Hipofiz adenomlar1 farkli hetorojen klinik ve
patolojik Ozelliklere sahip olsa da, yapilan ¢alismalarda tiim hipofiz adenom alt
gruplarinda diisiik seviyelerde TIL’ler gosterilmistir (17,18). TiL’lerin fenotip
ozellikleri ve islevleri farklilik gdstermektedir. Bazi TiL’ler konakcida tiimér
hiicrelerinin sitotoksitelerini indiikledikleri i¢in faydali oldugu gosterilmisken,
bazi TIL’ler ise efektér T lenfositlerinin anti tiimdral etkilerini

etkileyebildiklerinden konak i¢in zararli olabilecegi gosterilmistir (18).

2.6. AKROMEGALI’ DE TEDAVi

Akromegali tedavisinde oncelikli olarak tiimor kitlesinin kontrol edilmesi,
GH ve IGF-1 hormon diizeylerinin normallestirilmesi (GH diizeyi igin <lug/l),
sistemik ~ komorbitelerin  gelismesinin ~ engellenmesi  amaglanmaktadir.
Transsfenoidal cerrahi 6ncelikli tedavi yontemi olup, rezeke edilemeyen, cerrahisi
yiksek riskli olan ve cerrahiyi reddeden hastalarda medikal tedaviler
kullanilmaktadir. Transsfenoidal cerrahi sonrasi rezidiiel aktif hastaligi olan
hastalarda ikinci bir cerrahi giincel kilavuzlarda onerilmektedir (68). Medikal
tedavi glincel akromegali tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta olup, cerrahiye
uygun olmayan ya da cerrahi tedaviden fayda gormeyecek hastalarda birinci
basamak tedavi olarak ta kullanilabilmektedir. Medikal tedavide kullandigimiz
ajanlar:  SRL (Somatostatin Reseptor Ligandlart), biiyime hormonu reseptor

antagonisti pegvisomant ve dopamin agonistleri olusturmaktadir (39,68).
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2.7. CERRAHI TEDAVI

Akromegali tedavisinde Oncelikli tedavi yaklagimi transsfenoidal hipofiz
adenom rezeksiyonu olup, cerrahi miidahale miimkiin olmayan veya cerrahi tedavi
ile remisyon ihtimali zayif olan hastalarda multimodal yaklasim Onerilmektedir.
Cogu zaman hastalara medikal tedavi gerekli olup, ilk tercih olarak somatostatin
reseptor analoglart (okreotid, lanreotid) onerilmektedir. Transsfenoidal cerrahi
tedavi ile hipofiz adenomunun tam olarak rezeksiyonu miimkiin olabilmektedir.
Operasyon sonrasinda klinik ve biyokimyasal remisyon saglanilabilmektedir. Son
yillardaki cerrahi tekniklerin gelismesiyle hastalarin yasam beklentisi 6nemli

olgtide etkilenmistir (69).

2.8. MEDIKAL TEDAVI

Farmakolojik tedavi transfenoidal cerrahi sonrasinda ikinci basamak
tedavide ya da cerrahi uygulanamayan hastalarda birinci basamak tedaviyi
olusturmaktadir. Medikal tedavide Oncelik birinci nesil SRL’ler kullanilmakta
olup dopamin agonistleri (kabergolin), GH reseptor antagonisti pegvisomant ve
ikinci nesil SRL’ler (pasireotid) de alternatif olarak kullanilmaktadirlar. Dopamin
agonistleri daha ¢ok SRL ile beraber (SRL’larina kismi direngte) veya ilimli GH,
IGF-1  yiiksekliklerinde kullanilmaktadirlar. Pegvisomant (GH reseptor
antagonisti) basarisiz cerrahi sonrasinda ve SRL’larina tedavi cevabi olmamasi

durumunda kullanilmaktadir. Cerrahi sonrasinda rezidu tumort olan klinik olarak
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timor biiyiime stiphesi olan ve SRL yaniti olmayan hastalarada ikinci nesil

SRL’ler (pasireotid) medikal tedavide kullanilmaktadir (39).

Birinci nesil Somatostatin reseptor ligandlari antisekretuar ve antitiimoral
etkinliklerini somatostatin reseptorlerine baglanarak gostermektedirler (SSTR2-
SSTRS). Bu reseptorlere baglanarak GH sekresyonunu baskilamaktadirlar. SRL
tedavisi ile istenilen GH ve IGF-1 diizeylerine ulagilamamasi durumunda tedaviye

dopamin agonistleri (kabergolin) dncelikli olarak eklenebilir (70).

Dopamin agonistlerinden kabergolin tedavisi IGF-1 veya GH diizeylerinde
tlimli  ytikseklik olmasi durumunda medikal tedavide birincil olarak
baslanilabilecegi kilavuzlarda belirtilmektedir. SRL’larina yetersiz yanitta SRL

yaninda kabergolin tedaviye eklenebilmektedir (68).

2.9. AGRESIF HiPOFiZ ADENOMLARI

Hipofiz tiimorlerinin semptom vermeleri, bliyiime O6zellikleri gibi klinik
davraniglart cesitlilik gostermekle beraber, genellikle yavas biiyliyen, uzun siire
stabil seyreden Kkitlelerdir. Ancak, daha diisiik oranda hizli tiimor biiyiimesi
gozlenebilmektedir. Cerrahi sonrasinda rezidii tiimor dokusu kalan hasta

gruplarinda progresyon riski daha yiiksektir (71).

Hipofiz adenomlarinda agresiflik tanimi literatiirde tam olarak netlik
kazanmamasina ragmen, genellikle hizli biiyiiyen, biiyiik, diizensiz sinirlara sahip
ve geleneksel tedavilere direncli adenomlar i¢in kullanilmaktadir. Literatiirde
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yiiksek ki67 indeksi, radyolojik olarak invaziv goriintiilleme o6zellikleri ve hizl
bliyiime gostermesinin adenomlar igin klinik agresiflligi gosterdigi iddia
edilmekle birlikte, 2017 WHO siniflandirmasinda bu adenomlar i¢in yiiksek riskli
hipofiz adenomlar1 tabiri kullamilmistir (2,3,72). Daha 6nceki WHO
smiflandirmalarinda tipik/atipik hipofiz adenom terimleri kullanilmaktayken,
giincel WHO siniflandirmasinda atipik hipofiz adenom terimi kullanilmamaistir.
Atipik hipofiz adenom tanimi agresif morfolojik ozellikler gosteren adenomlar
(yiiksek mitotik indeks, ki67i>3 gibi) i¢in kullanilmaktaydi. Hipofiz adenom
davraniginin en 6nemli gostergesi olarak da hipofiz adenomlarmin alt tiplerinin
oldugu belirtilmistir. Agresif adenom alt tiplerine seyrek graniile somatotrop
adenomlar, erkeklerde laktotrop adenomlar, sessiz kortikotrop adenomlar,
plurihormonal pit-1 pozitif adenomlar 6rnek gosterilebilir (2,3,72,73). Agresif
hipofiz adenomlarinin histopatolojik olarak gosterilmesinde ki-67i, artmig mitoz
ve p53 ekspresyonunda artis literatiirde bildirilmistir. Liidecke ve arkadasalarinin
(74) yaptigt 4122 vakanin incelendigi genis ¢apli hipofiz tiimorleri ile ilgili
yayimlanan makalesinde; hipofiz tlimorlerinin invazivliginin gosterilmesinde
histopatolojik belirteclerden bahsedilmektedir. Calismada invaziv adenomlarin
invziv olmayanlara gore daha yiiksek ki-67i ile iliskilendirilirken, farkli
proliferasyon belirtecleri olarak Topoizomeraz 2a, p27, PCNA (proliferatif hiicre
niikleer antijeni), p53 molekiillerine bakilmistir. Ayrica, hipofiz tiimor cerrahisi
sonrasinda timor niiksiinii ongérmede de tiimor proliferasyon belirteglerinin
(artmig mitotik indeks, yiiksek ki67i) degerlendirilmesinin 6nemli oldugu

bildirilmistir (74).

32



Histopatolojik incelemelerin disinda bir baska agresiflik kriteri olarak
tiimor invazivligi de literatliirde arastirilmistir. Normal hipofiz dokusu sellar
kemik, kavernoz sintis ve diafram arasinda net sinirlarda bulunurken, invaziv
tiimorlerde cevre dokulara yayilim (istila) olabilmektedir. Ayrica invaziv

timorlerde mitotik indeks daha yiiksek bulunulmustur (74).

Melmed ve arkadaslar1 (8) yaptiklart  biiylime hormonu salgilayan
adenomlarin 292 vakayi iceren calismalarinda; klinik ozellikleri, radyolojik
goriintliileme 6zellikleri, histopatolojik olarak graniilasyon paternleri, hiicrelerin
yiizeyinde ki reseptorlerin dagilimdaki cesit ve miktarlari, hiicre dongiisiine etki
eden belirtecler ve hastalifin ilerleyisi gibi 6zelliklere gore ili¢ gruba ayrilarak
degerlendirmislerdir. Tipl akromegali grubu, diger gruplara gore daha iyi seyirli,
yasli popiilasyonda gozlenmekte, histopatolojik olarak yogun graniile, p21
immunreaktivitesi yiiksek, Somatostatin Reseptor-2 (SSTR2) bol miktarda
bulunmakta, radyolojik olarak ise suprasellar bolgeden daha ¢ok sfenoid siniise
uzanim gosteren makro ya da mikroadenomlar1 igermektedir. Bu grup tiimorler
cerrahi olarak daha ulasilabilir olmas1 nedeniyle tek bir operasyon sonrasi kiir
saglanma orani daha yiiksektir. Ayrica adenomun lokalizasyonu itibari ile basi
bulgular1 ¢ok nadir gozlenebilmektedir. Farmakolojik tedaviye de en iyi yanit
veren gruptur (8). Ara bir grup olarak da yorumlanabilecek Tip 2 grubu, yogun
veya seyrek graniilasyon paternine sahip olmakla beraber invaziv G6zellik
gostermemektedir. Ancak tip 2 grubunu olusturan vakalar tip 1 grubuna gore
tedaviye yanit daha az bulunmustur. Tip2 grubundaki vakalarin SSTR2 ve p21

ekspresyon diizeyleri ise diger iki grubun arasinda bulunmustur. Tip 3 grubu
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adenomlar; seyrek graniilasyon gosteren, ¢ogunlukla gen¢ hastalarda saptanan,
daha biiyiik, invaziv Ozellikte, tan1 aninda yiiksek GH, IGF-1 diizeyleri olan ve
medikal tedaviye kotii yanit veren grubu olusturmaktadirlar. Tip 3’de graniilasyon
paterni seyrek olup, p21 ve SSTR-2 ekspresyon diizeyleri ise diger gruplara gore

daha diisiik bulunmustur (8).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Dizaym

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart Bilim Dali’nda 2008 ile 2021 yillar1 arasinda takip edilen akromegali
tanist almis, icleme ve diglama kriterleri uygun olan hastalar dahil edilmistir.
Merkezimizde takip edilen, tedavi naif, ilk defa ve hastanemizde opere edilen,
operasyon Oncesi Manyetik Rezonans goriintiilemeleri, operasyona ait patoloji
preparatlari, gerekli bilgileri eksiksiz olan akromegali hastalar1 ¢aligmaya
alinmistir. Calismamiz retrospektif c¢alisma olarak planlanmistir. Hastalarin
retrospektif kayitlari, operasyon oncesindeki MR goriintiilemeleri, Patoloji ABD
arsivinde bulunan operasyona ait patoloji raporlart ve preparatlari ile

degerlendirmeleri yapilmistir.

Mevcut c¢alisma protokolii Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 11.01.2021 tarihinde onaylanmistir (Karar

No:39).

3.2.0lgular

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1

kliniginde akromegali tanisi ile poliklinigimizde takip edilen 18-75 yas araliginda,
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ilk defa hastanemizde opere edilen, operasyon Oncesi Manyetik Rezonans
gorlntiilemeleri, operasyona ait patoloji preparatlar1 olan akromegali hastalari
calismaya dahil edilmistir. Akromegali tanisinda; GH ve yasa, cinsiyete gore
normal sinirlarin tizerinde IGF-1 diizeylerinde yiikseklik tespit edilmesi halinde
75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmaktadir. OGTT de GH diizeyinin 1
ng/ml altina suprese olmamasi ve klinik bulgular varligi akromegali tanisini
koydurmaktadir (1). Operasyon oncesinde medikal tedavi alan veya radyoterapi
oykiisii olan, daha once hipofiz operasyonu gegiren, operasyon oncesi Manyetik
Rezonans goriintillemelerine ulasilamayan, hastanemizde opere olmayan hastalar
ve operasyona ait patoloji preparatlari bulunamayan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmemistir. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ozellikleri, hipofiz
somatotrop adenomuna (biiyiime hormonu salgilayan) yonelik Oykiisl, izlem
stirecindeki bilgileri, klinik, biyokimyasal, hormonal vb parametreleri retrospektif
kayitlardan incelenerek kayit edilmistir. Yukarida belirtilen biitiin bilgilerine
eksiksiz ulagilabilen, operasyon oOncesi ‘naif’ (higbir tedavi uygulanmamis)
akromegali hastalariin MR goriintiilemeleri bu konuda tecriibeli bir radyoloji
uzmani tarafindan calisma amaciyla tekrar degerlendirilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin operasyon oOncesi GH, IGF-1 (ng/ml ve ULN) diizeyleri ve
operasyon sonrasi (6 hafta ile 6 ay) GH, IGF-1 (ng/ml ve ULN) diizeyleri

kayitlardan alinarak ¢alisma formuna yazilmistir.

MR goriintiilemelerinde; T2 sinyal intensitesi, Knosp ve Hardy evrelemesi,
optik kiazma basisi, tiimoriin vertikal uzanimi, timor hacmi, timdr gapi, sfenoid

sinus pnomatizasyon Ozellikleri radyoloji uzmani tarafindan degerlendirilmistir.
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Hastalarin ilk operasyonuna ait arsivden ¢ikarilacak patoloji raporlarindan GH,
PRL (Prolaktin) hormon boyanma 6zellikleri, ki-67i not edilmistir. Patoloji ABD
laboratuvar1 arsivinde bulunan parafin bloklarda; keratin immiinhistokimyasi
boyanarak graniilasyon alt tipleri (seyrek graniil veya yogun graniilasyon paterni)
belirlenmistir. Immiinhistokimyasal boyamalar yapilarak e-cadherin, SSTR-2, p21

ekspresyonu ve CD45 tiimori infiltre eden lenfosit yogunlugu arastirilmistir.

3.3. Biyokimyasal Ol¢iimler

GH diizeyleri, solid faz, iki yonlii kemiliiminesan imiinometrik kitlerle
(Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostics, Illinois, USA); IGF-I diizeyleri,
solid faz, enzim isaretli kemiliiminesan imiinometrik kitlerle (Immulite 2000,
Siemens Healthcare Diagnostics, Illinois, USA) Oolgiilmiistiir. 1GF-1 ULN
degerleri ise IGF-1 ng/ml degerinin st smir IGF-1 ng/ml oranlanmasi ile

diizenlenmistir (75).

3.4. Manyetik Rezonans Degerlendirmeler

Calismaya alinan vakalarin sistemdeki MR  goriintiileri  hipofiz
goriintiilemede deneyimi olan bir radyolog tarafindan degerlendirilmistir. Hipofiz
MR ¢ekilmis hastalarda MR goriintiilemelerinde; Hardy ve Knosp evrelemeleri,

T2 sinyal intensitesi, timoriin vertikal uzanimi, timor ¢api, timdr hacmi, sfenoid
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sinus pnomatizasyonu, optik kiazma basis1 gibi 6zellikler radyoloji uzmani

tarafindan degerlendirilmistir.

3.4.1 MR Cekim Protokolii

Calismaya dahil edilen hastalarin 2008-2021 yillar1 arasinda ¢ekilmis MR

goriintiileri 1,5 T MR makinesi (Magnetom Aera, Siemens Healthcare, Erlangen,

Almanya) kullanilarak elde olunmustur. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi MR

Unitesinde kullanilan Hipofiz MR protokolii Tablo 3.1 *de verilmistir.

Tablo 4.1. Hipofiz MR protokolii

Sekans TR/TE(mS) FOV(mm) | Voxel size(mm?) Gap(mm)
T2aksiyel 3500/101 230 0,6x0,5x5 2
T2 Koronal 3500/89 200 0,7x0,5x2 0,4
T1 Koronal 600/9,2 200 0,8x0,6x2 0,4
T1 Sagittal 600/9,2 200 0,8x0,6x2 0,4
T1 koronal 280/8,6 200 1x0,8x2 0,4
Dinamik

prekontrast

T1 koronal 600/9,2 200 1x0,8x2 0,4
kontrasth

T1 sagittal 600/9,2 200 0,8x0,6x2 0,4
kontrasth

3.4.2. Knosp ve Hardy evrelemesi

Knosp siniflama sistemi, tiimoriin kavernoz siniislere (CVS) yayilmasini

veya invazyonunu gosterir. Tiimdriin kavernodz siniise dogru parasellar uzantisini
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intrakaverndz karotid artere gore derecelendirir. Bu siniflandirmaya gore evre 3

ve 4 tiimorler invaziv hipofiz tiimorleridir. Siiflandirma su sekilde yapilmaktadir;
Evre 0; timor karotis arteri medial duvarindan gegen eksenin medialinde yer alir,

Evre 1; timor karotis arteri medial duvarindan gegen eksen-interkarotid ¢izgi

arasina uzanir,

Evre 2; tiimor, interkarotid cizgi ile karotis arter lateral duvarindan gecen eksen

arasindaki bosluga uzanir,
Evre 3, tiimor karotis arter lateral duvarindan gecgen eksenin lateraline uzanir.

Evre 3A; timoér intrakaverndz ICA’nin {stlinde superior kaverndz siniis

kompartmanina uzanir,

Evre 3B; timor intrakavernéz ICA’nin altindan inferior kaverndz siniis

kompartmanina uzanir,

Evre 4; tiim intrakaverndz ICA’y1 tamamen sarar (50).

Hardy smiflama sistemi, hem 0-1V sayilariyla gosterilen sella tabaninin
bozulmasimi1 hem de c¢ogunlukla A-E harfleriyle gosterilen suprasellar uzanimi
dikkate alir. Siniflandirma su sekilde yapilmistir; evre 0: sella tabani intakt; evre I:
sella tabaninda hafif siskinlik olmakla birlikte zemin intakt; evre II: sella
tabaninda genislemis fossa varlig1 izlenmekle birlikte zemin intakt; evre III:

lokalize sella tahribati; evre IV: sella tabaninda yaygin yikim (48).

3.4.3 Adenom tiplendirmesi (makro/mikro adenom)

Tlimoriin maksimum c¢ap1 10 mm’yi geciyorsa makroadenom, 10 mm’nin

altindaysa mikroadenom olarak kabul edildi.
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3.4.4 Hipofiz hemoraji-infarkt degerlendirilmesi

Apopleksi; pitiiiter glandin infarkti1 ya da hemorajisi ile uyumlu sinyal

intensiteleri goriildiigiinde var, aksi takdirde yok olarak degerlendirildi (76).

3.4.5 Timoriin vertikal uzanimi-Optik Kiazma Basisi

Vertikal uzanim bir sagital kesitte suprasellar ve inferior uzanimlar
arasinda gorsel karsilastirma yapilarak belirlendi; inferior uzanim, superior
uzanimdan daha belirgin ise 1, inferior uzanim ve superior uzanim esit ise ve

superior uzanim suprasellar mesafeden daha fazla ise 0 olarak kodlandi (6,50).

3.4.6 Optik kiazma basis1

Tiimor dokusu optik kiazma basis1 yapiyorsa var, aksi takdirde yok olarak

degerlendirildi.

3.4.7 Tumor hacmi/¢api

Timdér hacmi lezyonun anteroposterior, transvers ve kraniokaudal
uzunlugunun 0,52 ile carpilmasi ile belirlendi (AP mm x TRmm x KK mm X
0,52). Timor c¢apt lezyonun anteroposterior, transvers ve Kkraniokaudal

uzunluklarindan en biiyiik olan1 kabul edildi (mm).

3.4.8 T2 sinyal intensitesi (hipo/hiper/izointensite)

Adenomun T2 agirlikli sinyali, normal hipofiz dokusu ile gorsel olarak

karsilagtirilarak hipointens, izointens veya hiperintens olarak smiflandirild.
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Normal hipofiz dokusu gorliniir olmadiginda (6rnegin biiylikk adenomlu
vakalarda), adenom sinyali temporal lobun serebral gri cevher sinyali ile

karsilastirildi (6).

3.4.9 Sfenoid siniis pnomatizasyonu (sellar/presellar/retrosellar)

Sfenoid siniisiin pndmatizasyonu asagidakilere gore siniflandirildi: 1) siniis
konka ile smirli; ii) pnOmatizasyon sellar tiiberkiile teget dikey bir ¢izgide
durduysa (presellar pnomatizasyon); iii) pnomatizasyon dorsum sellae kokiine
teget bir dikey ¢izgide durduysa (sellar pnomatizasyon); iv) eger pndmatizasyon
yukarida bahsedilen dikey ¢izginin arkasinda devam ederse (retrosellar

pnomatizasyon) (6).

3.5. Immiinohistokimyasal Degerlendirmeler

Hastalarin operasyonlarina ait patoloji raporlarindan GH ve PRL hormonu
(tavsan poliklonal) boyanma 6zellikleri ve Ki-67i’leri (tavsan monoklonal; clone
30-9) not edilmistir. Seyrek ve yogun graniillii ayrimi i¢in hastalarin hazir parafin
bloklarina keratin 8/18 (Klon: B22.1 &amp; B23.1) (Fare monoklonal,
readytouse, Cell Marque, Merck KGaA, Darmstadt, Germany)
immiinhistokimyas1 boyanarak alt tipler belirlenmistir. Parafin bloklardan
hazirlanan 4 mikrometre kalinliginda kesitler pozitif sarjli lamlara alinmistir.
Kesitler deparafinizasyondan sonra Ventana-XT (Arizona, ABD) kapali boyama

cihazinda boyanmistir. Biotinlenmis baglayici (sekonder) antikor olarak, ticari
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olarak kullanima hazir kitler seklinde, streptavidin-biotin kompleksi ve kromojen
olarak DAB kullanilmistir (77). E-cadherin (Klon: 36) (Fare monoklonal, 1/200
diliisyon, Ventana, TX, USA), SSTR-2 (Tavsan poliklonal, 1/200 diliisyon, Cell
Marque, Merck KGaA, Darmstadt, Germany), p21 (DCS-60.2) (Fare monoklonal,
1/200 diliisyon, Cell Marque, Merck KGaA, Darmstadt, Germany) ve CD45
(2B11 &amp; PD7/26) (Fare monoklonal, readytouse, Ventana, TX, USA) ile de
timoril infiltre eden lenfosit yogunlugu arastirilmistir. Ekspresyon belirtegleri
boyanma yiizdeleri ve 0/+1/+2/+3 boyanma siddetleri iizerinden IRS metoduna
gdre kantitatif hale getirilmistir (78). CD45+ TIL sayis1 sayis1 mikroskoplar arasi
Ol¢iim farkimi gidermek adina 2 milimetre karedeki lenfosit sayist sayilarak

belirtilmistir (18).

3.6. istatistiksel Analiz

Siirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde ortalama standart sapma,
Ortanca, Minimum, Maksimum, %25-75 ceyrekler arasi degerleri, kesikli
verilerde ise sayr ve ylizde degerleri verildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk testinden yararlanildi. Stirekli
verilerin iki grupta karsilastirilmasinda, normal dagilima uyan verilerde t testi,

normal dagilmayan verilerde Mann Whitney U testi kullanildi.

Stirekli verilerin ikiden fazla grupta karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren verilerde ‘‘Tek Yonlii Varyans Analizi’” (ANOVA), normal dagilima

uymayan verilerde Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanildi. ANOVA
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sonucunda fark bulunan degiskenlerde farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi
Tukey post hoc test ile, Kruskal Wallis Varyans Analizi sonucunda fark bulunan
degiskenlerde farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis ¢oklu
karsilastirma testi ile incelendi. Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda
(capraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact test kullanildi. Sayisal veriler
arasinda yapilacak olan korelasyon analizlerinde normal dagilmayan gruplar
arasinda spearman korelasyon testleri uygulanmistir. Degerlendirmelerde IBM

SPSS Statistics 20 programi kullanildi ve istatistiksel anlamlilik smir1 olarak

p<0,05 kabul edildi.
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5. BULGULAR

4.1. Tammmlayici Bulgular

Calismamiza 25-72 yas arasinda ve ortalama yas1 48,98+11,75 yil olan 58
akromegali hastasi dahil edilmistir. Hastalarin cinsiyet dagilimi 36 kadin hasta
(%62,1) ve 22 erkek hastadan (%37,9) olusmustur. Gruplarin demografik verileri
Tablo 4.1°de 6zetlenmistir. Calismaya alinan hastalarin %86,2’si makroadenom,
%13,8’sinin mikroadenom oldugu saptanmistir. Knosp ve Hardy smiflamasina
gore vakalar gruplandiginda; evre 0-2 olan non invaziv ozellikte %67, evre 3-4
olan invaziv Ozellikte %33 oraninda belirlenmistir. MR goriintilleme de T2
intensite degerlendirmesinde vakalar hipointens ve hiperintens+ izointens olarak
iki grupta degerlendirilmistir. Vakalarin MR goériintiilerinde yaklasik %60
oraninda hipointensite goézlenmisken, hiperintenst izointens oOzellikte %40
oraninda vaka belirlenmistir. Optik kiazma basis1 degerlendirilen vakalarda %72,4
oraninda optik kiazma basis1 saptanmazken, %27,6 oraninda ise optik kiazma
basist saptanmistir. Graniilasyon Ozellikleri ve prolaktin boyanma o&zellikleri

acisindan seyrek graniile, yogun graniile GH pozitif (PRL boyanmayan) ve dual
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boyanma (GH ve PRL birlikte) o6zelliklerine gére de gruplandirilan vakalarda

sirastyla %40, %20, %40 oranlarinda bulunmustur.

Tablo 5.1. Hastalarin Demografik Verileri

Degiskenler Tiim Hastalar (n=58)
Yas (y1l) 48,98+11,75
Cinsiyet

- Erkek (%) 22 (37,9)

- Kadin (%) 36 (62,1)

Preop GH ng/ml

7,0 (3,02-20,72)

Preop IGF-1 ng/ml

573 (425,25-792,25)

Preop IGF-1 ULN

1,97 (1,75-2,99)

Postop GH ng/ml

1,6 (0,45-3,40)

Postop IGF-1 ng/ml

243 (179,25-443,75)

Postop IGF-1 ULN

0,98 (0,71-1,67)

Adenom tipi n (%)

Makroadenom 50 (86,2)
Mikroadenom 8 (13,8)
Knosp evre n (%)

0 12 (20,6)
1 15 (25,8)
2 12 (20,6)
3 11 (18,9)
4 8 (14,1)
OHardy evre n (%) 1(16)
1 7 (12,0)
2 31 (53,4)
3 11 (18,9)
4 8(14,1)

Tiimér Hacmi (mm?)

1.2 (0,48-3,07)

Tiimoér capt  (mm)

15.5 (12-20.25)

T2 intensitesi n (%)

Hipointens 35 (60)
Hiperintens 18 (31)
Izointens 5 (9)
Optik kiazma basis1 n (%)

Yok 42 (72,4)
Var 16 (27,6)
Hipofiz kanama-infarkt alanlari n (%)

Yok 51 (87,9)
Var 7(12,1)
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Sfenoid siniis pnémotizasyonu
Retrosellar 8 (13,8)
Presellar 8 (13,8)
Sellar 42 (72,4)
Tiimor graniilasyonu n (%0)
Seyrek 23 (40)
Dual (GH+, PRL+) 23 (40)
Yogun 12 (20)
. Normal dagilim gosteren degerler ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen degerler ortanca

(%25-%75 geyrekler arasi aralik) olarak verilmistir.

e Preop: Operasyon oncesi, postop: Operasyon sonrasi, GH: Biiytime hormonu, IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorii-1, PRL: Prolaktin

Operasyon sonrasi patoloji  preparatlarinin  immunohistokimyasal
degerlendirmelerinde tiim vakalar GH pozitif olarak degerlendirilmistir. Diger
immunohistokimyasal boyanma o6zellikleri (prolaktin, e-cadherin, SSTR-2, p21,
ki67 ve CD45+ TiL) tablo 4.2 de belirtilmistir. Prolaktin pozitif boyanan vakalar
%40 oraninda bulunmusken, prolaktin negatif olan vakalar ise %60 oraninda
bulunmustur. E-cadherin, SSTR-2, p21, molekiillerinin immun reaktif
skorlamalar1 (IRS) puanlanmustir. Ki67i %3 ve {izerinde olan vakalar %32,8ken,

%67,2 oraninda vaka da ki67i %3 altinda bulunmustur.

Tablo 5.2. Hastalarin Immiinohistokimyasal boyanma 6zellikleri

Degiskenler Tiim Hastalar (n:58)
E-cadherin IRS 6 (0-12)

SSTR2 IRS 5(2-12)

P21 IRS 6 (3-9)

CD45+ TIL 31,5 (14,5-48,5)
Ki67i

<%3 n (%) 39 (67,2)

>%3 n (%) 19 (32,8)

. Degerler ortanca (%25-%75 geyrekler arasi aralik) olarak verilmistir.
. IRS: Immun Reaktif Skorlama, SSTR-2: Somatostatin Reseptor 2, CD45+ TiL: CD45+ Tiimér infiltre eden
lenfositler, ki67i: ki67 indeksi
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4.2. Knosp ve Hardy Evrelemesi ile Invazyon 6zelliklerine gore

degerlendirilmesi

Hastalarin Knosp ve Hardy evrelemesine gore invazivlik acgisindan
cinsiyetlere gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi
(p>0,05). Hardy siniflamasina gore evre 3 ve 4 olan invaziv 6zellikteki olan hasta
grubu 43,68 yas ortalamasina sahipken, non invaziv grupta 52,05 yas ortalamasi
bulundu ve istatistiksel olarak invaziv olan grup non-invaziv olan gruba goére
anlaml diisiik saptand: (p=0,003). Invaziv &zellik gdsteren grup ile non invaziv
grup arasinda operasyon oncesi GH, IGF-1 ve IGF1 ULN degerleri arasinda fark
bulunmadi (p>0,05). Operasyon sonrast GH diizeyleri (ortanca) invaziv
ozellikteki grupta 3 ng/ml degerindeyken, non invaziv grupta 1,1 ng/ml degerinde
olup, istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (p=0,001). Operasyon sonrasi
IGF-1 ve IGF-1 ULN degerleri arasinda Hardy evresine gore invaziv, non invaziv

gruplar arasinda fark bulunmadi (p>0,05).

Radyolojik o6zellikler agisindan iki grup arasinda yapilan istatistiksel
analizlerde beklenildigi gibi tlimor ¢ap1 ve tiimdr hacmi degerleri invaziv olan
grupta non invaziv olan gruba gore daha yiiksek bulundu (p<0,001). Optik kiazma
basist invaziv olan grupta %57,9 oraninda gozlenirken, non invaziv grupta ise

%12,8 oraninda bulundu (p<0,001).

Patolojik boyanma ozellikleri karsilastirildiginda, E-cadherin IRS skoru

non invaziv grupta 8, invaziv grupta ise 2 degerinde bulundu, ancak istatistiksel
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farklilik anlamli degere ulagsmadi (p=0,105). SSTR2, p21 boyamalarinda ise iki

grup arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Hardy smiflamasina gore invaziv 6zellikli gruptaki (evre 3 ve 4) hastalarin
%52,6’inda (yarisindan fazlasinda) ki-67i %3 ve lizerindeyken, noninvaziv (evre
0-2) olanlarin %23,1’inde (dortte birinden azi) ki67i’nin yiliksek oldugu
saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (0,024). Hardy
siniflamasma goére CD45+TIL’in ortanca degeri invaziv goriintiileme o6zelligi
olanlarda 22 saptanirken, noninvaziv grupta 35 olarak daha diisiik bulunmus,

ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,062) (Tablo 4.3).

Knosp evrelemesine gore degerlendirildiginde, Hardy evrelemesine benzer
sekilde, evre 0-2 olan grup ile evre 3-4 olan grup arasinda operasyon sonrasi GH
diizeyleri (ortanca), tlimoér c¢api, timor hacmi, optik kiazma basisi, T2
intensitelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05) (Tablo 4.5.).
Knosp evrelemesinde Hardy evrelemesinden farkli olarak operasyon oncesi GH,
operasyon sonrast IGF-1, IGF-1 ULN diizeyleri (ortanca) invaziv grupta (evre 3-
4) non invaziv gruba (evre 1-2) gore daha yiiksek olup, istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p=0,001, p=0,001, p<0,001 sirasiyla). Ayrica hipofiz kanama-
infarkt alanlar1 goriilme sikligi Knosp evrelemesine gore bakildiginda evre 3-4’de
daha sik bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,032)

(Tablo 4.4).
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Tablo 5.3. Hardy evre (0-2) olan hastalarla Hardy evre (3-4) olan hastalarin MR
ve boyanma skorlarinin karsilastirilmasi

Hardy evre 0-2 Har_dy evre 3-4 P degeri
Non invaziv Invaziv
(n=39) (n=19)
Cinsiyet 0,647
Kadin 25(%64,1) 11(%57,9)
Erkek 14 (%35,9) 8 (42,1)
Yas 52,05+9,98 43,68+12,82 [ 0,003*
Preop GH ng/ml 6 (2,3-15,4) 18 (3,7-38,1) 0,096
Preop IGF-1 ng/ml 601 (428-812) 494 (410-620) 0.127
Preop IGF-1 ULN 1,91 (1,75-3,12) 2,21 (1,45-2,66) 0.927
Postop GH ng/ml 1,1(0,3-2,3) 3(1,8-6) 0,001*
Postop IGF-1 ng/ml 217 (177-422) 336 (180-588) 0,297
Postop IGF-1 ULN 0,95 (0,68-1,39) 1,29 (1,76-2,32) 0,099
Adenom tipi
Makro adenom 31 79,5 19 100 0,044*
Mikro adenom 8 20,5 0 0
Optik kiazma basisi
Yok 34 87,2 8 421 <0,001*
Var 5 12,8 11 57,9
Sfenoid siniis pnomotizasyonu
Retrosellar 4 10,3 4 21,1 0,290
Presellar 7 17,9 1 5,3
Sellar 28 71,8 14 73,7
T2 intensitesi
Hipointens 27 69,3 8 42,1 0,047*
Hiperintens+1zointens 12 30,7 11 579
Hipofiz kanama-infarkt
alanlan
Yok 36 92,3 15 78,9 0,201
Var 3 7,7 4 21,1
Tiimér graniilasyonu
Yogun 9 24 3 15,7 0,138
Dual 18 46 5 26,5
Seyrek 12 30 11 57,8
Tiimériin vertikal uzanim
0 37 94,9 17 89,5 0,446
1 2 51 2 10,5
Tiimor hacmi (mm?) 0,7 (0,4-1,2) 3,5(3-8,1) <0,001*
Tiimér ¢capi (mm) 13 (10-16) 25 (20-33) <0,001*
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E-cadherin IRS 8 (1-12) 2 (0-8) 0,105
SSTR2 IRS 4 (2-12) 6 (1-12) 0,905
P21 IRS 6 (2-12) 6 (4-8) 0,834
CD45+ TIL 35 (15-61) 22 (13-55) 0,062
n % n %
Ki67i
<%3 30 76,9 9 474 0,024*
>%3 9 23,1 10 52,6

*  p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
e  Normal dagilim gosteren degerler ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen degerler ortanca

(%25-%75 geyrekler arasi aralik) olarak verilmistir.
. Numerik Veriler Karsilagtirmast Student’s t test/Mann Whitney U test, kategorik verilerin karsilagtirmas ise Ki

Kare Testi ile yapilmustir.

. Preop: Operasyon oncesi, postop: Operasyon sonrasi, GH: Biiyiime hormonu, IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorii-1, PRL: Prolaktin, IRS: Immun Reaktif Skorlama, SSTR-2: Somatostatin Reseptdr 2, CD45+ TiL:

CD45+ Tumor infiltre eden lenfositler, ki67i: ki67 indeksi

Tablo 5.4. Knosp evre (0-2) olan hastalarla Knosp evre (3-4) olan hastalarin MR
ve boyanma skorlarinin karsilastirilmasi

Knosp evre 0+1+2 Knosp evre 3+4 (n=19)
(n=39) p
n % n %
Cinsiyet
Kadin 25 64,1 11 57,9 0,647
Erkek 14 35,9 8 42,1
Yas (y1l) 50,49+11,12 45,89+12,69 0,164
Preop GH diizeyi ng/ml 5,2 (2,1-15,4) 17,6 (4-30) 0,029*
Preop IGF-1 ng/ml 567 (427-812) 579 (416-734) 0,631
Preop IGF-1 ULN 1,90 (1,75-2,97) 2,36 (1,35-3,08) 0.747
Postop GH diizeyi ng/ml 1,1(0,3-2,3) 2.4 (1,8-6) 0,001*
Postop IGF-1 ng/ml 208 (157-357) 441 (269-588) 0,001*
Postop IGF-1 ULN 0.82 (0,64-1,21) 1,51 (1,19-2,43) <0,001*
Adenom tipi
Makroadenom 31 79,5 19 100 0,044*
Mikro adenom 8 20,5 0 0
Optik kiazma basisi
Yok 36 92,3 6 31,6 <0,001*
Var 3 7,7 13 68,4
Sfenoid siniis
pndémotizasyonu
Retrosellar 7 17,9 1 5,3 0,168
Presellar 7 17,9 1 53
Sellar 25 64,1 17 89,5
T2 intensitesi
Hipointens 27 69,3 8 42,1 0,047*
Hiperintens+izointens 12 30,7 11 57,9
Hipofiz kanama-infarkt
alanlan
Yok 37 94,9 14 73,7 0,032*
Var 2 51 5 26,3
Tiimér graniilasyonu
Yogun 8 20,5 4 21 0,089
Dual 19 48,7 4 21
Seyrek 12 30,8 11 58
Tiimériin vertikal uzamm
0 37 94,9 17 89,5 0,591
1 2 51 2 10,5
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Tiimor hacmi (mm?) 0,7 (0,4-1,25) 3,5 (3-4,95) <0,001*
Tiimér ¢capr (mm) 13 (10-16) 24 (19-33) <0,001*
Ecadherin IRS 8 (1-12) 2 (0-8) 0,152
SSTR2 IRS 6 (2-12) 2 (0-12) 0,160
P21 IRS 6 (3-9) 6 (3-8) 0,802
CD45+ TiL 35 (15-55) 22 (13-37) 0,121
Ki67i n % n %

<%3 27 69,2 12 63,2 0,644

>%3 12 30,8 7 36,8

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

e  Normal dagilim gosteren degerler ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen degerler ortanca
(9%25-%75 geyrekler arasi aralik) olarak verilmistir.

. Numerik Veriler Karsilagtirmast Student’s t test/Mann Whitney U test, kategorik verilerin kargilagtirmast ise Ki
Kare Testi ile yapilmustir.

. Preop: Operasyon oncesi, postop: Operasyon sonrasi, GH: Biiyiime hormonu, IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorii-1, PRL: Prolaktin, IRS: Immun Reaktif Skorlama, SSTR-2: Somatostatin Reseptor 2, CD45+ TiL:
CD45+ Tiimor infiltre eden lenfositler, ki67i: ki67 indeksi

4.3. Graniilasyon Boyanma Ozelliklerine Gore Karsilastirilmasi

Calismamizda akromegali hastalarinin graniilasyon ve boyanma 6zellikleri
yakin  zamanda degistirilen WHO  patoloji  siniflandirmasina  gore
degerlendirilmistir (35,52). Bu siiflamada somatotrop adenomlar; yogun granillii
adenomlar, seyrek graniillii olarak ve onceki yillarda yapilan ayrimlardan farkli
olarak GH ve PRL pozitif boyanma 6zelligi gésteren mammosomatotrop adenom
ve mix somatotrop-laktotrop adenomlar olarak siniflandirilmigtir. Calismamizda
prolaktin pozitif boyanan adenomlar tek bir grup altinda degerlendirilmistir. Bu ii¢
grubun yas, cinsiyet, operasyon oncesi ve sonrasi IGF1, IGF1/ULN, GH degerleri,
radyolojik ve patolojik boyanma o&zellikleri tablo 4.5 de gosterilmistir. Timor
graniilasyon ozellikleri ve prolaktin boyanma 6zelligi agisindan {i¢ grup arasinda
yas, cinsiyet, operasyon oOncesi ve sonrast GH, IGF1, IGF1 ULN degerleri
arasindaki yapilan karsilagtirma istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(p>0,05).

Hastalarin makroadenom/mikroadenom olma oranlarina bakildiginda, seyrek
graniile grupta %100, dual boyanan grupta %78,3, yogun graniile grupta ise %75
oraninda makroadenom bulundu (p=0,036). Istatistiksel olarak yapilan coklu
analizde seyrek graniile grup ile yogun graniile grupta (p=0,034) ve seyrek
graniile grup ile dual boyanan grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0,049).
Ancak yogun graniile grup ile dual boyanan grupta fark saptanmadi (p>0,05).
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Radyolojik o6zellikler agisindan yapilan degerlendirmede, Knosp ve Hardy
evrelemelerine gore invazivlik o6zellik, hipofiz kanama-infarkt alanlari, sfenoid
sinlis pnomotizasyon, tiimoriin verikal uzanimi ve T2 intensite Ozellikleri
karsilastirildiginda bu ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamadi (p>0,05).

Tiimor graniilasyonu agisindan yogun, seyrek ve dual boyanan hastalarin timor
hacmi ve tiimor capr degerleri arasinda fark saptanmistir (p=0,018, p=0,040,
sirasiyla). Timor hacmindeki farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigir Kruskal
Wallis Coklu Karsilastirma (post hoc) ile incelendiginde; seyrek graniillii boyanan
gruptaki dual boyanan gruptakine gore hacminin istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha biiyiik oldugu saptanmistir (p=0,018). Tiimor capindaki farkliligin
hangi gruplardan kaynaklandigir Kruskal Wallis Coklu Karsilagtirma (post hoc) ile

incelendiginde ise gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Timor graniilasyonu agisindan yogun, seyrek ve dual boyanan hastalarda CD45+
TIL ve Ki67i arasinda gruplar arasida anlamli fark bulunmadi (p>0,05). SSTR2
IRS ortanca degeri seyrek graniile grupta 3, yogun graniile grupta 8 ve dual
boyanan grupta ise 4 olarak bulundu. SSTR2 IRS degerleri agisindan ii¢ grupta
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). P21 IRS ortanca degeri
seyrek graniile grupta 8, yogun graniile grupta 4 ve dual boyanan grupta ise 4
olarak bulundu. P21 IRS degerleri, li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkli bulunmadi (p>0,05).

Timor graniilasyonu yogun, seyrek ile GH ve PRL dual olan hastalarin timor
dokusunda immunohistokimyasal boyanmada e-cadherin IRS degerleri arasinda
fark saptandi (p<0,001). Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi Kruskal
Wallis Coklu Karsilagtirma (post hoc) ile incelendiginde; timdr graniilasyonu
seyrek olan hastalarin e-cadherin IRS degerleri hem yogun hemde dual gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha diisiik bulundu (p= 0,001, p= 0,011,
sirasiyla). Yogun graniile olan grup ve dual boyanan grup arasinda fark bulunmadi

(p>0,05).
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Tablo 5.5.Tiimor boyanma ve graniilasyon 6zelliklerinin hastalarin yas, cinsiyet,
operasyon dncesi ve sonrast GH, IGF1 diizeyleri, MR ve boyanma skorlarinin

karsilastirilmasi
DGSA(n:12) Dual(n:23) SGSA(n:23) P degeri
Cinsiyet 0,299
Kadm 6(%50) 17 (%73,9) 13 (%56,5)
Erkek 6 (%50) 6 (%26,1) 10 (%43,5)
Yas 52,50+12,21 50,78+11,42 45,35+11,34 0,149
Preop GH ng/ml 18.80 (2,85-41,25) 6 (21,1-15,5) 6,90 (3,40-22,90) 0,337
Preop IGF-1 ng/ml 557 (472,5-720,7) 543 (419-812) 594 (427-793) 0,985
Preop IGF-1 ULN 2,19 (1,63-2,79) 1,94 (1,75-2,55) 2,21 (1,73-3,16) 0,948
Postop GH ng/ml 4,25 (0,82-7,57) 1,60 (0,60-2,40) 7,42 (0,30-2,40) 0,190
Postop IGF1 ng/ml 368,5 (221,5-608,2) 208 (169-416) 269 (148-452) 0,141
Postop IGF-1 ULN 1,31 (0,91-2,29) 0,82 (0,65-1,45) 1,19 (0,64-2,06) 0,102
Adenom tipi
Makroadenom 9 (%75) 18 (%78,3) 23 (%100) 0.036*
Mikroadenom 3 (%25) 5 (%21,7) 0 (%0) '
Hardy Evreleme
Evre 0-2 9 (%75) 18 (6783 12 (%52,2) 0,138
Evre 3-4 3 (%25) 5 (217 11 (%47,8)
Knosp Evreleme
Evre 0-2 8 (%66,7) ig (Z/}’%'i) 12 (%52,2) 0.089
Evre 3-4 4 (%333) (17.4) 11 (%47.8)
Optik kiazma basisi 18 (%78,3)
Yok 11 (%91,7) 5 (%217) 13 (%56,5) 0,063
Var 1 (%8,3) 10 (%43,5)
Sfenoid sinus pnématizasyonu
Retroseller 3 (%25) 2 (%8.7) 3 (%13) 0,774
Sellar 1 (%8,3) 4 (%17,4) 3 (%13)
8 (%66,7) 17 (%73,9) 17 (%74)
T2 intensite
Hipointens 9 (%75) 13 (%56,5) 13 (%B56,5)
Hiperintens+izointens 3 (%25) 10 (%43,5) 10 (%43,5) 0.507
Hipofiz kanama-infarkt
alanlan
Yok 11 (%91,7) 22 (%95,7) 18 (%78,3) 0,259
Var 1 (%8,3) 1 (%4,3) 5 (%217)
Tiimériin Vertikal Uzamim
(1) 11 (%91,7) 21 (%91,3) 22 (%95,7) 1,000
1 (%83 2 (%8,7) 1 (%4,3)
1,02 (0,4-0,87) 0,8 (0,3-1,5) 3 (0,7-4.6)
Tiimér Hacmi (mm?) 0,018*
Timoér ¢ap1 (mm) 13,5 (9,25-20) 14 (10-18) 18 (14-26) 0,040%
12 (7,5-12) 8 (1-2) 1(0-2) <0,001*
E-cadherin IRS
8 (6-12) 4 (2-12) 3(1-12) 0,109

SSTR2 IRS
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4(2-7,5) 4(2-9) 8 (4-12) 0,103

p21 IRS
. 35 (21-53,2) 31 (15-50) 25 (12-44)
CD45+ TiL 0,585
Ki67i
<%3 10 (%83,3) 15 (%65,2) 14 (%60,9) 0,391
>%3 2 (%16,7) 8 (%34,8) 9 (%39,1)

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

e Normal dagilim gosteren degerler ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen degerler ortanca
(%25-%75 geyrekler arasi aralik) olarak verilmistir.

. Numerik Veriler Karsilagtirmast Student’s t test/Mann Whitney U test, kategorik verilerin karsilastirmasi ise Ki
Kare Testi ile yapilmustir.

. Preop: Operasyon dncesi, postop: Operasyon sonrasi, GH: Biiylime hormonu, IGF-1: Insiilin Benzeri Biiylime
Faktorii-1, PRL: Prolaktin, IRS: Immun Reaktif Skorlama, SSTR-2: Somatostatin Reseptor 2, CD45+ TIL:
CD45+ Tiimor infiltre eden lenfositler, ki67i: ki67 indeksi

4.4. Ki67i’ne gore ozelliklerin degerlendirilmesi

Ki67i <%3 olan 39 vaka saptanmisken, ki67i > %3 ise 19 vaka saptandi.
Ki67 <%3 olan vakalarin yaslarinin (ortanca 55 (45-61)), ki67i>3 olan vakalara
gore (38 (28-46)) daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,001). Ki67 <%3 olan
vakalarin e-cadherin IRS degeri (8 (2-12)), ki67 > %3 olan vakalarin e-cadherin
IRS degerine (1 (0-6)) gore belirgin olarak diisiiktii (p=0,004). Ki67i <%3 olan
vakalarin timor hacimleri (1,05 (0,4-3)) ile ki67i > 3 olan vakalarin timor

hacimleri (1,4 (0,5-3,5) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,095).

4.5. T2 intensite ozelliklerine gore karsilastirma

Hastalar MR goriintiilemede T2 intensite Ozellikleri degerlendirilerek
hipointens ve hiperintenstizointens oOzelliklerine gore iki gruba ayrilmistir.
Hipointens grupta 35 (%60,3), hiperintens+ izointens grupta ise 23 (%39,7) vaka
degerlendirilmistir. Bu iki grubun yas, cinsiyet, operasyon oncesi ve sonrasi |GF-
1, IGF-1/ULN, GH degerleri, radyolojik ve patolojik boyanma ozellikleri tablo
4.6 da gosterilmistir.

T2 intensitesi, hipointens ve hiperintens +izointens olarak iki grupta
incelenen hastalarin cinsiyet dagilimlari, yas ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Hipointens ve hiperintens+izointens
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gruplar1 arasinda operasyon oncesi ve sonrast GH, IGF1 ve IGF1 ULN degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hiperintens+
izointens olan grupta %95,7 oraninda makroadenom, hipointens olan grupta ise bu
oran %80 olmasina ragmen farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,129).
Hardy ve Knosp evrelemelerine gore invaziv Ozellik agisindan hiperintens+
izointens olan grupta %47,8 oraninda invazyon (evre 3-4) saptanirken, hipointens
olan grupta bu oran %22,9 olarak bulundu, istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,047). Optik kiazma basist hiperintens+ izointens grupta %47,8,
hipointens grupta ise %14,3 oraninda degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlaml1

fark saptandi (p=0,005).

T2 intensite gruplari arasinda tiimdr graniilasyon ve prolaktin boyanma
Ozellikleri agisindan karsilastirildiginda hipointensite; seyrek graniile grupta
%37,1, yogun graniile grupta %?25,8, dual boyanan grupta ise bu oran %37,1
olarak bulundu. Hiperintensite+ izointensite ise seyrek graniile grupta %43,5,
yogun graniile grupta %13, dual boyanan grupta ise bu oran %43,5 olarak
bulundu. Gruplar arasinda yapilan istatistiksel karsilastirmada anlamli sonug
saptanmadi (p>0,05). Hiperintens +Izointens olan gruptaki hastalarin tiimor hacmi
ve timor capr hipointens grubuna gore daha yiiksekti (p=0,015, p=0,010

sirasiyla).

Immiinohistokimyasal boyanma &zellikleri agisindan hiperintens-+izointens
grup ile hipointens grup arasinda yapilan karsilastirma da SSTR2 IRS, p21 IRS ve
CDA45+ TIL arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hipointens olan grupta e-
cadherin IRS ortanca degeri 8’iken, hiperintens+ izointens grupta ise ortanca
deger 2 olarak bulundu, ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,150). Hipointens olan grupta %25,7 oraninda ki67i %3 ve
tizerinde bulunmusken, hiperintens+ izointens grupta ise bu oran %43,5 olarak

bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,159).
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Tablo 5.6. Hipointens ve Hiperintens +izointens olan hastalarin yas, cinsiyet,
operasyon oncesi ve sonrast GH, IGF1 diizeyleri, MR ve boyanma skorlarinin

karsilastirilmast
Hipointens Hiper+izointens
(n=35) (n=23)
n % n %
Cinsiyet
Kadin 24 68,6 12 52,2 0,208
Erkek 11 314 11 47,8
Yas (y11) 50,00£12,11 47,43+11,25 0,421
Preop GH diizeyi ng/ml 6,9 (2,3-20) 9,3 (3,5-25,5) 0,727
Preop IGF1 ng/ml 543 (427-793) 601 (491-792) 0,818
Preop IGF1 ULN 1,91 (1,78-2,97) 2,36 (1,45-3,08) 0,805
Postop GH diizeyi ng/ml 1,4 (0,5-3,3) 1,9 (0,3-4,8) 0,479
Postop IGF-1 ng/ml 270 (177-440) 218 (182-452) 0,975
Postop IGF-1 ULN 1,04 (0.68-1,88) 0,95 (0,75-1,51) 0,930
Adenom tipi
Makro adenom 28 80 22 95,7 0,129
Mikro adenom 7 20 1 4,3
Hardy evre
0+1+2 27 771 12 52,2 0,047*
3+4 8 22,9 11 47,8
Knosp evre
0+1+2 27 77,1 12 52,2
3+4 8 22,9 11 47,8 0,047*
Optik kiazma basisi
Yok 30 85,7 12 52,2 0,005*
Var 5 14,3 11 47,8
Sfenoid siniis
pnémotizasyonu
Retrosellar 4 11,4 4 17,4 0,635
Presellar 6 17,1 2 8,7
Sellar 25 71,4 17 73,9
Tiimér graniilasyon
Yogun 9 25,8 3 13 0,507
Seyrek 13 37,1 10 43,5
Dual 13 37,1 10 43,5
Hipofiz kanama-infarkt
alanlar1
Yok 31 88,6 20 87 1,000
Var 4 114 3 13
Tiimdriin vertikal uzanim
0 34 97,1 20 87 0,290
1 1 2,9 3 13
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Tiimor hacmi (Mm®) 1(0.4-1.6) 1,6 (0.8-4.6) 0,015%
Tiimor ¢apt (mm) 14 (10-18) 18 (13-28) 0,010%
E-Cadherin IRS 8 (1-12) 2 (0-8) 0,150
SSTR2 IRS 6 (2-12) 3 (1-12) 0,562
P21 IRS 4 (2-9) 6 (4-9) 0,505
CD45+ TiL 31 (13-48) 32 (15-55) 0,662
Ki67i

<%3 26 743 13 56,5 0,159

>%3 9 25,7 10 135

*  p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

e  Normal dagilim gosteren degerler ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen degerler ortanca
(9%25-%75 geyrekler arasi aralik) olarak verilmistir.

. Numerik Veriler Karsilagtirmast Student’s t test/Mann Whitney U test, kategorik verilerin karsilastirmasi ise Ki
Kare Testi ile yapilmustir.

. Preop: Operasyon oncesi, postop: Operasyon sonrasi, GH: Biiyiime hormonu, IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorii-1, PRL: Prolaktin, IRS: Immun Reaktif Skorlama, SSTR-2: Somatostatin Reseptdr 2, CD45+ TiL:
CD45+ Timor infiltre eden lenfositler, ki67i: ki67 indeksi

4.6. Korelasyon Analizleri

Akromegali hastalarinin operasyonda elde edilen patoloji preparatlarinda
immunohistokimyasal boyamayla e-cadherin IRS, SSTR2 IRS, P21 IRS ve
CDA45+ TIL degerlendirmeleri ile ilgili korelasyon analiz sonuglari tablo 4.7 da
verilmistir. E-cadherin IRS ile SSTR2 IRS boyamalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon bulundu (r=0,282 p=0,032). E-cadherin IRS ile p21
IRS arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-0,531
p=0,001). Ayrica e-cadherin IRS ile ki67i arasinda anlamli negatif korelasyon
bulundu (r=-0,270 p=0,041). E-cadherin ile yas arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptandi (r= 0,363 p=0,005). Timor capr ile E-
Cadherin IRS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
saptand1 (r=-0.357, p=0.006). Timor hacimleri ile e-cadherin IRS degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-0.379
p=0,003). E-cadherin ile operasyon 6ncesi GH, IGF-1, IGF-1 ULN ve operasyon
sonrast GH, IGF-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

iligkisi saptanmadi (p>0,05).

SSTR2 IRS degerleri ile yukarida bahsedilen e-cadherin IRS ile pozitif
korelasyon iliskisi disinda, preop IGF1 ve preop IGF1 ULN degerleri arasinda
pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0.279 p=0,034 ve r=0.376 p=0,004,
sirastyla). P21 IRS ile e-cadherin IRS ile pozitif korelasyon iligkisine ilave olarak,
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yas arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon iligkisi saptandi (r=-

0,320 p=0,014).

CD45+ TIL ile degerlendirilen diger parametreler arasinda

anlamli korelasyon iligkisi saptanmadi (p>0,05). Tiimor hacmi ile yas arasinda

negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli korelasyon, operasyon oncesi ve sonrasi

GH ile operasyon sonrast IGF-1 degerleri ile de pozitif yonlii istatistiksel olarak
anlamli korelasyon iligkisi bulundu (r=-0,360 p=0,005 ve r=0.324 p=0,013 ve
r=0,532 p=0,001 ve r=0,300 p=0,022, sirasiyla).

Tablo 5.7. E-cadherin IRS, SSTR2 IRS, P21 IRS ve TiL’lerin korelasyon analiz

sonuglari
E-cadherin IRS SSTR2 IRS P21 IRS CD45+ TIL Timér Hacmi
r p p p p r p

E-cadherinIRS 0282 | 0032 | 0531 | 0001 | 0,038 0775 | 0379 | 0,003*
SSTR2IRS 0282 | 0,032* . | 0183 0222 0072 0589 | -120 0,368
P21IRS 0531 | 0001 | 0,163 0222 0,228 0086 | 0,188 0,158
CD45+ TIL 0,038 0,775 0072 0589 | 0228 | 008 -116 0,388
Ki67i 0270 | 0041 | 0044 | 0745 | 0155 | 0244 0,188 0158 | 0137 0,304
Yas 0363 | 0005* | 0,005 0970 | -0,320 | 0014* | -0,106 0428 | 0,360 | 0,005*
Preop GH ng/ml -0,021 0,874 0,245 0063 | -0095 | 0478 | 0155 0247 | 0324 | 0,013*
Preop IGFL ng/ml 0,105 0,433 0279 | 0034* | 0238 | 0072| 0138 0303 | 0,110 0,411
Preop IGFL ULN 0,019 0,889 0376 | 0004* | 0036 | 0791 0029 0,830

Postop GH ng/m -0,002 0,990 0,052 0,700 | 0059 | 0660 | 0,095 0480 | 0532 | 0,001*
Postop IGFL ng/ml | 0,128 0337 0,023 0865 | 0010 | 0939 | 0212 0111 | 0300 | 0,022*
Tiimor hacmi 0379 | 0008* | -0,120 0368 | 018 | 0158 -0,135 0311

;
(TT1$O)r gapi (mm) | -0,357 | 0006% | -0,132 0325 | 0210 | 0113 -0135 0311 | 0944 | 0,001*

*

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

Spearman’s Korelasyon Katsayist
Preop: Operasyon dncesi, postop: Operasyon sonrasi, GH: Biiyiime hormonu, IGF-1: insiilin Benzerli Biiyiime
Faktorii-1, PRL: Prolaktin, IRS: Immun Reaktif Skorlama, SSTR-2: Somatostatin Reseptor 2, CD45+ TiL:
CD45+ Timor infiltre eden lenfositler, ki67i: ki67 indeksi
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6. TARTISMA

Akromegali, kontrolsiiz olarak GH ve IGF-1 salinim1 sonrasi ortaya ¢ikan
ve viicutta bircok doku ve organda biiyiimeye sebep olan kronik bir hastaliktir.
Hastada kardiyak hastaliklar, eklem rahatsizliklari, uyku apne sendromu, kolon
neoplazileri, metabolik hastaliklar, hipertansiyon gibi ek hastaliklara neden
olmakta ve hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (24,39).
Akromegali olan hastalarn klinik ve laboratuar 6zellikleri tan1 koymada &nemli
olmakla beraber, MR goriintiilleme 6zellikleri (tiimoriin boyutu, invazivligi, Kitle
etkileri) ve histopatolojik boyanma 0zellikleri tani i¢in 6nemli oldugu gibi,
hastaligin seyri i¢in de 6nem arz etmektedir. Literatiirde akromegali hastaliginin
MR gorintiileme o6zellikleri ve immunohistokimyasal boyanma o6zelliklerinin
birbiriyle ve hastaligin prognozu ile iliskileri arastirilmistir (5,8,54,63,79,80). MR
goriintlilerinde invazyonla iligkilendirilen Knosp ve Hardy siniflamalarina gore
evresinin ileri olmasi, T2 sinyal intensitesinin hipointens olmamasi, ki671’nin
yiiksek olmasi, seyrek graniilasyon o6zelligi gostermesinin daha kotii seyir ile
iliskili oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur (5,6,8,63,71,80). Calismamizda
daha Once tedavi almamis (cerrahi, medikal, radyoterapi) naif akromegali
hastalarinin operasyon oncesi hipofiz bezi MR o6zellikleri (tiim6r hacmi, timor
cap1, Knosp ve Hardy evrelemesi, T2 intensitesi, optik kiazma basisi, hipofiz
kanama-infarkt alanlari, sfenoid siniis pnomotizasyonu) ve operasyonda elde
edilen timor dokusundaki histopatolojik 6zellikleri (GH, PRL boyanma

ozellikleri, graniilasyon paternleri, e-cadherin, SSTR-2, p21, ki67, CD45+TIL)
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her hasta i¢in  degerlendirilmistir. MR  gériintiileme  6zellikleri,
immiinohistokimyasal 6zellikleri, hasta yasi, operasyon oncesi ve sonrast IGF-1,
GH olgiimleri ile aralarindaki iliski incelenmistir. Invazyon, agresif seyir ile
iligkili olabilecek Knosp ve Hardy evrelemeleri, T2 sinyal intensitesi, timor
hacmi vb MR goériintiileme 6zellikleri ve graniilasyon paterni, ki67i yiiksek olmasi
ile ¢alismamizda arastirilan e-cadherin, SSTR-2, p21, ki67i, CD45+ TIL vb
immiinohistokimyasal boyanma o&zellikleri arasindaki iliskinin arastirilmasi ve
boylece immunohistokimyasal boyanma Ozelliklerinin tiimér invazyonu,

agresifligi i¢in belirte¢ olma potansiyeli arastirilmistir.

Calismamizda, tedavi naif, opere akromegali hastalarinin patoloji
preparatlarindaki e-cadherin boyanma skoru, literatiirde daha kotii seyirle iligkili
oldugu bildirilen seyrek graniillii, ki-671’1 yiiksek, daha biiylik hacimdeki timori
olan hastalarda belirgin olarak diisiik bulunmustur. E-cadherin sitoplazmik
membranda bulunan, timor baskilayic1 6zelligi bulunan hiicreler arasi yapigsma
yetenegini saglayan bir molekiildiir. E-cadherin’in sentezindeki azalmanin meme
ve akciger solid tiimorlerinde artmis invazivlik ve metastaz ile iligkili oldugu
bildirilmistir (9,10). GH salgilayan adenomlarda e-cadherin kaybi ile timor
agresifligi arasinda iligki literatiirde arastirilmis olup, ¢ogunlukla e-cadherin
kaybinin timdr davranisinda agresiflige yol acabilecegi iddia edilmistir
(4,5,11,64). Literatiirdeki yayinlarda invaziv GH salgilayan adenomlarda e-
cadherin ekspresyon kaybi gosterilmis olmakla beraber, bu konuda yapilmis ilk
calismalardan biri olan Kawamoto ve arkadaslarmnin (64) yaptiklar1 30 vakadan

olusan ¢alismada kavernoz siniis invazyonu varhigi ile iligkisi bulunmamistir. E-
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cadherin ekspresyon diizeyleri GH salgilayan adenomlarin graniilasyon
yogunluklar ile iliskilendirilmistir. Yakin zamana kadar yapilan g¢alismalarda
somatotrop tiimorler yogun ve seyrek graniile olarak gruplanmis, yogun
graniilasyon gosteren adenomlarda e-cadherin ekspresyon diizeyleri yiiksek
bulunurken, seyrek graniile adenomlarda ise e-cadherin ekspresyon diizeyleri
diisiik veya hi¢ olmadig bildirilmistir (4,5,7,12,81,82). WHO pitnet siniflamasi
yakin zamanda degismis ve calismamizda, onceki ¢alismalardan farkli olarak,
akromegali hastalar1 seyrek ve yogun graniilasyon gosteren somatotrop tiimorler
ile GH, PRL birlikte dual boyanan (mammosomatotrop ve mix somatotrop,
laktotrop tiimorleri igeren) olmak iizere ti¢ grupta incelenmistir (35). Soukup ve
arkadaglar1 (63) tarafindan 293 akromegali vakasinin incelendigi ¢alismada,
calismamiza benzer sekilde, seyrek graniilasyon oOzelligi gosteren grupta e-
cadherin skorunun yogun graniilasyon ve dual boyanma 6zelligi gosteren gruplara
gore ¢ok belirgin olarak diisiik oldugu saptanmistir. Diger yandan ¢aligmamizda
mammosomatotrop ve miks somatotrop ve laktotrop adenomlar1 igeren dual

grupta e-cadherin diizeyinin diisiik olmadig1 da dikkatimizi ¢ekmistir.

E-cadherin ekspresyonu ile agresiflik kriteri olarak ta kabul edilen Kki67i
arasindaki iligki smirlt sayida c¢alismada arastirilmistir (63,83). Bu ¢aligmalarda
genellikle tedaviye yanitla olan iliski aragtirllmistir. Puig-Domingo ve
arkadaglarinin (83) yliz akromegali vakasini igeren ¢alismalarinda birgok
immiinohistokimyasal boyama ve RT-qPCR gen analizleri ile genetik molekiiliin
somatostatin anolog tedavisine yanitta iligkileri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada,

bizim calismamiza benzer sekilde, adenomun agresif 6zellik tagidigina isaret
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edebilen ki67i ile e-cadherin ekspresyon diizeyleri arasinda negatif korelasyon
iligkisi saptanmustir. Calismamizda da ki67 indeksi >%3 iizerinde olan hastalarda
E-cadherin diizeyinin belirgin olarak diisiik oldugu saptanmistir ve bu sonug

tiimor agresifligi acisindan dikkat ¢ekici bulunmustur.

Calismamizda tiimdr boyutlar arttikca e-cadherin ekspresyon diizeylerinde
anlamli olarak azalma saptanmustir. invaziv 6zellik gdsterme agisindan ise e-
cadherin IRS skorunun invazivligi gosteren Hardy ve Knosp evresi yiiksek
olanlarda olmayan hastalara gore daha diisiik oldugu, ancak bu farkliligin
istatistiksel olarak anlamli degere ulagsmadigi goriilmiistiir. Venagas-Moreno ve
arkadaglart (4) tarafindan yapilan 55 akromegali hastasinin dahil edildigi
calismada, e-cadherin ekspresyon diizeyleri ile adenomlarin boyutlari, Knosp
evresine gore invazivlik ozellikleri degerlendirildiginde; e-cadherin zayif ya da
hi¢ eksprese edilmeyen adenomlarin boyutlarimin daha biiylik oldugu ve e-
cadherin ekspresyon diizeyi yiiksek olan grupta invazivligin diger gruplara gore
daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ozetle daha biiyiik ve invaziv tiimérlerin e-

cadherin ekspresyonlarinin azaldigi diistiniilmektedir (4,5,66).

E-cadherin ekspresyonunda artis ile SSTR2 ekspresyonunda artig arasinda
iliski literatiirde gosterilmistir (5,63,83). SSTR2’nin biyolojik etkilerinin hipofiz
bezinde hiicre dongiisiiniin durdurulmasi, apopitozun gelismesinde, ayrica GH,
PRL, ACTH salgilanmasinin inhibe edilmesinde rol oynadigi bilinmektedir (13).
SSTR’leri (6zelliklede SSTR2 ve SSTRS) somatostatin analoglart kullanilarak,
hipofiz tiimoérlerindeki hiicre biiylimesini ve asirt hormon salinimini inhibe

edilmesinde rol oynamaktadirlar. SSTR2 molekiilii 6zellikle akromegali medikal
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tedavisinde ilk basamak olarak kullanilan somatostatin analog tedavisine yanit
acisindan incelenmis olup, ayrica e-cadherin ile iligkisi tedavi agisindan da
irdelenmistir (4). SSTR2’ ye baglanan ligandin, e-cadherini defosforile ederek e-
cadherin foksiyonunu geri getiren enzimi de aktive ettigi gosterilmistir (14).
Calismamizda e-cadherin IRS ile SSTR2 IRS arasinda pozitif anlamli korelasyon
iligkisi bulunmustur ve literatiirdeki ¢alismalar1 desteklemektedir (5,83). Ancak bu
molekiiller arasinda anlamh iliski bulamayan c¢alismalar da literatiirde

gosterilmistir (4).

P21 hiicrelerin biiyiimesi, farklilagsmasi, yaslanmasi, DNA onarimi gibi
fizyolojik siireclerde etkinlik gosteren sikline bagimli kinaz inhibitorii olarak,
bliylime hormonu salgilayan adenomlarda histopatolojik olarak arastirilmis bir
molekiildiir. Hiicre dongiisiiniin her asamasindaki siklinleri ve sikline bagiml
kinaz molekiillerini etkiler, hiicre dongilisiinii diizenler, kontrolsiiz ¢ogalmay1 da
engelleyen tiimor baskilayici bir proteindir (15). Daha 6nce yapilmis galigmalarda
p21 diistikliigiiniin daha agresif fenotipli adenomlarla iliskili oldugu bildirilmisken
(8), yakin zamanda Manojlovic-Gacic ve arkadaslarinin (16) ¢aligmasinda 6nceki
caligmalardan farkli olarak niikleer p21 immiinohistokimyasal boyanma diizeyinin
seyrek graniile adenomlarda yiiksek oldugu saptanmistir. Yazarlar niikleer p21
immiinohistokimyasal boyanma diizeyindeki artisin hiicre dongiisiinii durdurarak
hiicrelerin ¢cogalmasimin engellemek amachi kompansatuar bir artis olabilecegini
iddia etmislerdir. Caligmamizda p21 diizeylerinin aragtirdigimiz agresiflige isaret
eden belirteclerle genel olarak iliskisi bulunmamis, ilerleyen yasla p21 skorunun

azaldigr saptanmustir. Fakat, ilging olarak diisiik olmasi agresif Ozelliklerle
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iliskilendirilen e-cadherin ile niikleer p21 diizeyleri arasinda negatif korelasyon
oldugu gozlenmistir. Bu nedenle, timd6r dokusundaki niikleer p21 ekspresyon
diizeyinin agresiflik ile iligkisinin daha iyi tanimlanmasin1 saglayacak yeni

caligmalara ihtiyag vardir.

E-cadherin ekspresyonu diisiik olan akromegali hastalarinda seyrek
graniillii somatotrop adenomlarin daha sik oldugu, timdr boyutunun daha biiyiik
oldugu ve Kki67i yiiksek bulundugu galismamizda saptanmis ve bu nedenle e-
cadherin ekspresyon disikliigiiniin daha agresif timorlere isaret ettigi
diistiniilmiistiir. Son yillarda iizerinde ¢alisilan e-cadherin molekiilii; sitoplazmik
membran proteini olup, timor baskilayict fonksiyonu mevcuttur. Malign
neoplazilerde epitelyal-mezenkimal gegis (EMT) siirecinde, hiicrelerde e-cadherin
kaybr goOsterilmis ve tiimdr hiicrelerinin invazyon yeteneklerinde artig
goriilmiistiir. E-cadherin proteini epitel hiicrelerinin birbirlerine baglanma ve
polarite olusumundan sorumludur (4,5). Hiicreler arasi bu fiziksel baglantinin
bozulmast (e-cadherin sentezinin azalmasi) epitel hiicrelerinin mezenkimal
alanma gecislerine ve bu hiicrelerin hareketlilik kazanmasina sebep olan bir
stirectir. Bu siire¢ (EMT) malignitelerde kotii prognozla iligkili bulunmustur (5).
Ozetle immunohistokimyasal boyama ydntemi ile e-cadherin diisiikliigiiniin
gosterilmesinin timoriin agresif 6zellikler tagidigi yoniinde 6nemli olabilecek bir

belirte¢ oldugunu ve daha yaygin olarak kullanilmasi gerektigini diislinmekteyiz.

Calismamizda akromegali hastalarin graniilasyon ve boyanma &zellikleri
2017 ve 2022 WHO patoloji siniflandirmalarina gére degerlendirilmistir (35,52).

2022 WHO smiflandirmasinda Onceki siniflandirmalardan  farkli  olarak
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isimlendirme degisikligine gidilerek hipofiz ‘adenom’’ tabiri yerine hipofiz
noroendokrin timori (PitNET) ismi kullanilmistir. Bu tezde geleneksel ‘adenom’
terimi  kullanilmistir. Yeni siniflamada adenohipofizin hormon salgilayan
hiicreleri néroendokrin kokenli hiicreler olup alt1 hiicre tipinden olugmaktadirlar.
Somatotroplar, laktotroplar, mammosomatotroplar ve tirotroplar pitl soyundan,
kortikotroplar tpit soyundan ve gonadotroplar sfl soyundan olmak iizere
siniflandirilmiglardir. 2017  WHO  smiflamasindan  farkli  olarak ise
mammosomatotroplar ve mixed somatotrop-laktotroplar ayri gruplar olarak
degerlendirilmistir (35). 2017 yilinda tanimlanan WHO siiflamasinda seyrek ve
yogun graniile somatotrop adenomlara ilave olarak ‘biiyiime hormonu ve
prolaktin® birlikte pozitif boyanan adenomlar (mammosomatotrop adenom ve
mixed somatotrop-laktotrop adenom olmak fiizere) siniflamaya dahil edilmistir.
Mamosomatotrop adenomlar tek bir hiicre popiilasyonundan olup hem GH hem de
prolaktin sentezlerken, mixed somatotrop-laktotrop adenomlar ise iki farkli hiicre
poplilasyonundan olup hem somatotrop hiicreler hem de laktotrop hiicreler
igermektedir (36). Calismamizda GH ve prolaktin pozitif boyanan adenomlar tek
bir grup altinda degerlendirilmistir. Literatiirde yakin zamana kadar yapilan
calismalarda, seyrek graniile somatotrop adenomlarin yogun graniilasyon gosteren
adenomlara gore daha biliyiik ve daha invaziv oldugu bildirilmistir (8,63).
Prolaktin pozitif boyanan somatotrop adenomlar ile akromegali remisyonu
arasindaki iliskiyle ilgili literatiirde farkli sonuglarda ¢alismalar mevcuttur.
Somatotrop adenomlarda prolaktin boyanmasinin pozitif olmasi bazi ¢aligmalarda

hastalik remisyonunda negatif 6ngoriicii oldugu gosterilmistir (84,85). Bazi

65



calismalarda ise pozitif remisyon Ongoriiciisii oldugu bildirilmistir (86).
Akromegali hastalarinda seyrek, yogun ve dual (GH ve PRL birlikte) gruplarin
Ozelliklerinin karsilastirildigi siirli sayida ¢alisma vardir (54). Calismamizda,
dual boyanan adenomlarda, MR goriintileme ve immiinohistokimyasal
degerlendirmelere gore invazivlik, agresiflik ile iliskilendirilen &zellikler
bulunmamaistir. Bu nedenle, seyrek graniile adenomlarin asagida da tarisildigr gibi
daha agresif Ozellik tasiyabilecegi, buna karsin GH ve PRL pozitif boyanma
ozelliginin daha koti seyirle iligkili olmayabilecegi diistiniilmiistiir. Seyrek
graniilasyon boyanma 06zelligi gosteren adenomlarin hepsi makroadenomken,
yogun graniilasyon 6zellik gosteren adenomlarin %75 ve dual boyananlarin (GH+,
PRL+) %78’nin makroadenom oldugu goriilmiistiir. Timor hacmi ve timor ¢api
Ol¢timiiniin seyrek graniillii grupta, yogun graniillii ve dual boyanan gruplara gore
daha biiyilik oldugu bulunmustur. Dehghani ve arkadaslar1 (54) tarafindan yapilan,
71 akromegali vakasmin tiimér graniilasyon yogunlugu ve prolaktin pozitif
boyanma &zelliklerinin tiimor boyutlari, adenom invazivliginin incelendigi
caligmada; timor caplar1 ve invazyon oranlart seyrek graniile grupta diger iki
gruba gore (yogun graniile grup ve prolaktin pozitif boyanan dual grup) daha
biiyiikk bulunmustur. MR goriintiilemesinde Knosp smiflamasina gore evre 3-4
olan adenomlarin siklig1 seyrek graniillii grupta %58, yogun graniillii grupta %21,
dual boyanan grupta %21 olarak bulunmus olup, Hardy evrelemesinde de yaklasik
olarak benzer bulunmustur. Seyrek graniillii grup diger gruplara gore daha yiiksek
oranda invaziv adenom goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli sonug

bulunmamustir. Literatiirde benzer ¢aligmalarda seyrek graniillii adenomlarda daha
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fazla invaziv 6zellik gosterilmis olup, ¢alismamizda hasta sayisinin kisith sayida
olmas1 istatistiksel olarak anlamli sonuca ulagilamamasiyla ilgili olabilecegi

distintilmustiir (54).

Calismamizda akromegali  hastalarmimm MR goriintiilemelerindeki
invazivlik ve immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri arasindaki iligki
arastirllmistir.  Bu amagla yaygin olarak Hardy ve Knosp evrelemeleri
kullanilmaktadir. Literatiirde Hardy ve Knosp evrelemesi akromegali hastalarinda
timdr boyutunu, morfolojisinin degerlendirilmesinde ve cerrahi yaklasim
(rezektabilite) acisindan da her ikiside bilgi saglamaktadir. Hardy evrelemesi
tiimoriin sella iginde biiylime durumu ve suprasellar genislemeye odaklanirken,
Knosp evrelemesinde, internal karotid orjin alinarak tlimoriin  parasellar
genislemesi degerlendirilerek kaverndz siniis invazyon riski belirlenmektedir.
Caligmalarda her iki evrelemenin de kullanildigi goériilmektedir (49,50). Ancak
yakin zamanda yayimlanan Araujo-Castro ve arkadaslarinin (87) hipofiz adenomu
olan 228 vakadan olusan calismalarinda Knosp ve Hardy evrelemelerine gore
cerrahi kiir tahmininde; Knosp evrelemesi ile anlamli sonu¢ bulunmusken, Hardy
evrelemesinde anlamlilik bulunamamistir. Calismada 6zetle cerrahi remisyon
oranlarin1 6ngérmede kaverndz siniis invazyonunu 6n planda degerlendirmesinden
dolayr, Knosp evrelemesi, Hardy evrelemesine gore {istiin tutulmustur.
Calismamizda hipofiz adenomununun MR goriintiileme &zellikleri her iki
evrelemeye gore siniflandirilmistir.  Knosp siniflamasina gore evre 3-4 olan
hastalarda operasyon Oncesi, sonrast GH ve operasyon sonrasi IGF-1 ULN

diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica MR goriintiillemede hipofiz
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kanama-infarkt alanlart goriilme sikligi Knosp smiflamasina gore evre 3-4
olanlarda daha yiiksek bulunmustur. Hipofizer apopleksi; hipofiz adenomunda
hemoraji veya infarkt sonrasi ani gelisen bas agrisi, kusma, gérme bozukluklari,
mental durum degisiklikleri gibi klinik gelismesi ile ortaya ¢ikabilmektedir
(76).Calismamizda ki vakalarda hipofizer kanama-infarkt alanlar1 izlenen
hastalarin apopleksi klinigi gosterip gostermedigi bilinmemektedir. Diger yandan
Hardy siniflamasina gore ise evre 3-4 olan akromegali hastalarinin yaslarinin daha
geng, postop GH diizeylerinin daha yiiksek, ki67i’lerinin artmis oldugu

saptanmustir.

Calismamizda Hardy evrelemesine gore ileri evre goriintiileme ozelligi
olanlarin, dolayisiyla radyolojik olarak invaziv 6zellikli tiimdrii olan hastalarin,
olmayanlara gore daha geng yasta olduklar1 saptanmugtir. Literatiirde de benzer
sekilde timor boyutu ile yasin arasinda ters iligski oldugu, yani tiimor kitlesinin
boyutu arttik¢a tani yasinin diismekte oldugu gosterilmistir (6,88,89). Hipofiz
makroadenomlarmin mikroadenomlara gore daha gen¢ yasta tami aldiklar ve
calismamiza benzer sekilde tani aninda biiylime hormonu diizeyleri ile tlimor
boyutu arasinda pozitif iligki oldugu da belirtilmistir (88). Daha geng¢ yasta
saptanan biiylik timorlerin adenomun agresif 6zellikte olduguna igaret edebilecegi
diistiniilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda biliylime hormonu salgilayan adenomlarin
tan aldiginda siklikla makroadenom olduklari bildirilmistir (6). Calismamizda da
invaziv Ozellikteki adenomlarin tamami makroadenom olup, invaziv olmayan
adenomlarda makroadenom saptanma orant %79,5 olarak bulunmustur.

Calismamizda literatiirle benzer olarak Hardy evrelemesine gore invaziv
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Ozellikteki hipofiz adenomlarin, invaziv olmayan adenomlara gére daha yliksek
ki67 indeksine sahip oldugu gésterilmistir (17,79,80,90). Invaziv ozellikli
gruptaki (evre 3 ve 4) hastalarimizin yarisindan fazlasinda (%53’tinde) Ki-671 %3
ve lizerindeyken, noninvaziv (evre 0, 1 ve 2) olanlarin dortte birinden azinda
(%23’tinde) ki67i’nin yiiksek oldugu saptanmistir. Ki67i >%3 olmasmin timor
agresifligi i¢in ‘potansiyel bir belirteg’ olabilecegi bildirilmektedir (71). Hipofiz
timor hiicrelerindeki biliylime potansiyeli ile iligkili oldugu literatiirde de
arastirilmig, ki67i ekspresyon diizeyi artisinin timor invazivligi ve niiks
oranlarinda artis olabilecegi iddia edilmistir (80). Calismamizda tiimor hacmi ki67
indeksi yliksek olan hastalarda artmis olmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli
sinira ulasmamistir. Baldys-Waligorska ve arkadaslar1 (79) tarafindan 31 opere
akromegali hastasinin klinik, radyolojik ve ki67 diizeylerinin incelendigi
retrospektif ¢alismada ki67 tiimdr boyutu ile iligkili pozitif korelasyon gosterilmis,
ayrica invaziv radyolojik ozellik gosteren adenomlarda ki67 diizeyleri invaziv
olmayan adenomlara gore anlamli yiiksek bulunmustur. Buna karsin literatiirde
tiimdr boyutunun ki67 indeksi arasinda anlamli fark bulunamayan ¢alismalarda

gosterilmistir (80,91).

MR goriintiilemeye gore tiimor invazivligi yoniinden diger bir siniflama
olan Knosp evrelemesine gore evre 3-4 olanlarda operasyon oncesi GH diizeyleri
ve operasyon sonrasi GH ve IGF-1 ULN diizeylerinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Ayrica c¢alismamizda tiimor hacmi ile operasyon oncesi GH,
operasyon sonrasi GH ve IGF-1 dizeylerinde pozitif korelasyon iligkisi

gozlenmistir. Literatiirde Operasyon sonrast GH diizeyleri ile hastaligin remisyonu
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arasinda iliski gosterilmistir (92). Cerrahi sonrasi remisyona giren hastalarda
postop GH diizeyleri daha diisiik gosterilmis olup cerrahi remisyon acgisindan
ongoriicti bulunmustur (93). Biiyiime hormonuna ek olarak IGF1 ULN degerinde
cerrahi sonrasi diisiis de remisyon i¢in dngériiciidiir (92). invaziv, biiyiik boyutlu
adenomlarin operasyonlarinda tiimdriin tamamen c¢ikarilmasinin zor olmasi ve
sonrasinda rezidii tiimor dokusunun kalmasi nedeniyle postoperatif GH
diizeylerinin yiiksek oldugu ayrica postop GH yiiksekliginin cerrahi sonrasinda

niiks oraninda artis olmastyla iliskili olabilecegi diisiintilmiistir.

Ilave olarak, Hardy smiflamasina gére evre 3 ve 4 (invaziv gériintiileme
ozelligi olan) akromegali hastalarinda TIL’lerin daha diisiik oldugu, ancak
istatistiksel olarak anlamli degere ulagsmadigi saptanmistir. TIL adenomdaki
lenfosit yogunlugunu géstermektedir. Son yillarda TIL’lerin dagilimimin tiiméoriin
davranig1 ile ilgili olabilecegini gosteren c¢alismalar yapilmaktadir (17-20).
TIL lerin solid tiimérlerde ki infiltrasyon diizeyleri de literatiirde bakilmis olup
CD68+ TiL’ler néroblastom, tiroid kanseri, nonfonksiyonel pankreas
noroendokrin tiimorlerinde kotli prognozla iliskili bulunurken, mide, kolon ve
prostat adenokanserlerinde ise iyi prognostik faktdr olabilecegi bildirilmistir (20—
23). Akromegali hastalarinda adenomdaki lenfosit infiltrasyonu ile ilgili
caligmalar bildigimiz kadartyla kisitli olmakla beraber, tiim hipofiz adenom alt
gruplarinda diisiik seviyelerde de olsa TiL’ler gosterilmistir (17). Lupi ve
arkadaglarinin (18) yaptig1 ¢alismada hipofiz adenomu ve otoimmun hipofiziti
olan vakalarin serum hipofiz antikor diizeyleri ve hipofiz dokusunda CD45+

TiL’lerin varh@: arastirilarak, saglikli kontrol grubu ile karsilastirmislardir. Bu
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calismada CD45+ TIL sayis1 prevelansi adenomlarda normal hipofize gore yiiksek
bulunmus olup, otoimmun hipofizit olan hastalara gore ise daha diisiik
bulunmustur. Ayrica ¢alismada CD45+TIL varlig1 tiimér boyutundan bagimsiz
olarak hastaligin ilerlemesini etkiledigi gosterilmistir. Literatiirde CD45+
TIL’lerin gosterildigi kisith sayida calisma bulunmaktadir (18,94). Literatiirde
hipofiz adenomlarinda CD45+ TIL arastirilan 1400 vakanin incelendigi Heshmati
ve arkadaslarinin (94) yaptigi genis kapsamli ¢alismada, hipofiz adenom
altgruplarinda lenfosit agregatlar1 degerlendirilmistir. Bu calismada CD45+ TiL’
lerin ¢ogunlugunun T lenfositlerinden olustugu ve genel olarak hipofiz
adenomlarinda farkli oranlarda bulunmakla beraber lenfositik infiltratlarin hipofiz
adenomlarinda nadir gorildigi iddia edilmistir (94). Ancak bu ¢alismada
degerlendirme yontemi ¢alismamizdan farklidir. Ilave olarak, TIL alt gruplar ile
yapilan smirli sayida c¢alisma vardir. lacovazzo ve arkadaglart (19) tarafinca
yapilan ¢alismada somatotrop adenomlarda lenfosit yogunlugu (CD4+, CD8+
lenfositler ve CD68+ makrofajlar) arastirilmistir. CD8+ lenfosit yogunlugu
kaverndz siniis infiltrasyonu olan grupta, kaverndz siniis invazyonu olmayan
gruba gore daha disik saptanmistir. Tedaviye yamit  agisindan
degerlendirildiginde, tedaviye direncli timorlerde daha diisiik CD8+ lenfosit orani
saptanmustir (19). Ayrica bu ¢aligmada biiyiime hormonu salgilayan adenomlar da
biiyiime hormonu salgilamayan adenomlara gore yiiksek miktarda CD4+ ve CD8+
lenfosit varligi gosterilmistir. Lu ve arkadaslar1 (20) tarafindan yapilan ¢aligmada
hipofiz adenomu olan 35 vakada lenfosit altgruplart (CD4+, CD8+) ve CD68+

makrofajlar incelenmistir. Calisma da CD68+ makrofajlar seyrek graniile olan
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adenomlarda daha yiiksek bulunmus, ayrica tiimor boyutu ve Knosp evrelemesine
gore invaziv olan adenomlarda daha yiliksek miktarlarda tespit edilmistir.
Calismamizda tedavi naif akromegali hastalarinda TIL oranlar1 degerlendirilirken,
lenfosit alt gruplarina gore degil, CD45+ boyama ile tiim lenfosit infiltrasyonu
degerlendirilmistir. Ancak, c¢alismamizda MR ve immiinohistokimyasal
degerlendirmelerde agresiflikle iligkili olabilecegi diisiiniilen degerlendirmelerde
CDA45+ TiL’in éngordiiriicii bir 6zelligi gdzlenmemistir. Literatiir bilgilerine gore,
timor immun mikrogevresini olusturan Ozellikle CD4+, CD8+ ve CD68+
makrofajlarinin tiimoér dokusundaki oranlar1 hipofiz adenomlarinda farklilik
gosterebilecegi ve adenomlarin agresifligi hakkinda yorum yapabilmemize katki
saglayabilecegini diisiinlilmiistiir. Akromegali hastalarinda timér immiin
mikrogevresinin prognozu belirlemede 6nemli olup olmadiginin daha biiytlik vaka
sayist igeren hasta gruplarinda arastirilmast ve lenfosit alt gruplarinin

degerlendirilmesi konunun aydinlanmasi i¢in faydali olacaktir.

Aragtirmamizda vakalarin operasyon 6ncesi MR goriintiilemelerindeki T2
intensiteleri degerlendirilmistir. Literatiirde T2 intensite radyolojik olarak
hiperintens, izointens ve hipointens olarak {i¢ grupta degerlendirildigi gibi, bazi
caligmalarda ise hipointens ve hiperintens+ izointens (hipointens olmayanlar)
olarak iki gruba da ayrilarak vakalar incelenmistir (6,54). Calismamizda T2
intensitesi izointens olan vaka sayist ¢ok diisiik olmasit nedeniyle (5 vaka)
hiperintens ve izointens vakalar tek bir grup olarak gruplandirtlmistir. T2
kesitlerinde hipointens bulunan vakalarin Hardy ve Knosp evrelemelerine gore

invaziv olanlar (evre3 ve evre4) %?22,9’unu olusturmaktayken, hipointens
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olmayan grupta ise invaziv olan vakalar %47,8 oraninda iki katindan daha fazla
bulunmustur. Ayrica hiperintens+izointens olan gruptaki timor boyutlarinin
hipointens gruba gore daha biliyiik oldugu gosterilmistir. Optik kiazma basisina
bakildiginda ise hipointens olmayan grupta %47,8 oraninda optik kiazma basisi
saptanmigken, hipointens olan grupta ise %14,3 oraninda optik kiazma basisi
gozlenmigtir. Literatiirde T2 agirliklt MR sinyal yogunlugu 6zelliginin, GH iireten
adenomlarin agresifligi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi ile iliskilendirildigi
goriilmektedir. T2-hipointens tiimdrler, T2-hiperintens tiimorlere kiyasla sik
gbzlenmekle beraber, daha kiiciik ve kaverndz siniis invazyon sikligi daha az
olarak bulunmustur (6,46). Literatiirde hipointens adenomlarin boyut olarak
hiperintens ve izointens olanlara gére daha kii¢iik oldugu bildirilmigtir (13).
Hiperintens ve izointens goriinim adenomu olusturan dokudaki yliksek
proliferasyonla iliskili olabilecegi ve daha biiyiik tiimorler olmasi nedeniyle de
daha agresif olabilecekleri diigtiniilmistiir (6). Calismamizda da hipointens
goriiniimde olmayan adenomlarin hipointens adenomlara gore timor capr ve
timor hacimlerinin daha biiyiilk oldugu gosterilmistir. Ayrica optik kiazma
basisida hiperintens+izointens adenomlarda literatiirle de uyumlu olarak
hipointens adenomlara gore daha sik izlenmistir (6). Potorac ve arkadaglarinin (6),
297 akromegali vakasmin MR goriintileme Ozellikleri degerlendirilerek
hipointens olan vakalarda kaverndz siniis invazyonu hiperintens ve izointens olan
adenomlara gore daha diigiik oldugu saptanmistir. Calismamizda da hiperintens ve
izointens olan adenom vakalari1 anlamli olarak hipointens adenomlara gére daha

invaziv ozellikte bulunmustur.
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Calismamizda medikal, radyoterapi, cerrahi tedavi uygulanmamis
vakalarin secilmesi immiinohistokimyasal belirteglerin etkilenmemesini saglamis
olabilir. ilave olarak MR ve immiinohistokimyasal olarak genis bir degerlendirme
yapilmistir. Calismamizin tek merkezden yapilmasi ve tedavi naif hastalarin dahil
edilmesi vaka sayisinin sinirli olmasina yol agmis olabilir. Bir baska kisitlilik da
vakalarin takip verilerinin ve medikal tedaviye cevaplarinin degerlendirilmemis
olmasidir. Ozellikle, p21 ve TIL diizeylerinin daha genis vaka gruplarinda
arastirilmasi, bu molekiillerin timor agresifligi yoniinden potansiyel 6neminin
olup olmadiginin anlagilmasina yardimci olabilir. [lave olarak, TIL CD4+, CD8+,
CD68+ makrofaj vb alt gruplarmin degerlendirilmesi de bu konudaki bilgi

birikimine katki saglayabilir.

Sonu¢  olarak;  c¢alismamizda  akromegali  hastalarinda  bazi
immunohistokimyasal incelemeler (yogun-seyrek graniilasyon ve PRL boyanma,
ki67i, e-cadherin, p21, SSTR-2, CDA45+TiL’ler) ve MR goriintiileme
ozelliklerinin invazyon ve agresiflikle iliskisi degerlendirilmistir. Tiimdre ait
patoloji preparatlarinda seyrek graniilasyon ozelligi olan vaka grubunda, yogun
graniilasyon ve dual boyanan gruplara gore, timor boyutlarinin daha biiytik ve e-
cadherin ekspresyon diizeylerinin daha diisik oldugu saptandi. Diger yandan,
onemli olarak, GH ile birlikte PRL boyanmasinin, tiimoriin agresifligine isaret
eden Ozelliklerle iligskisi saptanmamistir. Agresif seyir ile literatiirde
iliskilendirilmis olan ki67i yiiksekligi ile seyrek graniilasyon paterni olan vaka
gruplarinda; hiicreleraras1 baglanti molekiilii olan ve tiimdr baskilayici 6zelligi

oldugu disiiniilen E-cadherin ekspresyonunun diisilk oldugu izlendi (4,5). E-
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cadherin fonksiyonunun diizenlenmesiyle iliskili olabilecegi diistiniilen SSTR-2
reseptoriiniin  ekspresyon diizeyinde azalma olanlarda, e-cadherin ekspresyon
diizeyinde diisiiklik oldugu gdzlendi (14). Ilave olarak, e-cadherin diizeyinin
diisiikliigii halinde tiimor boyutunun ve niikleer p21 ekspresyon diizeyinin arttigi
izlendi. Bu nedenle, e-cadherin diizeyindeki distikligin timor agresifligi
acisindan onemli bir belirte¢ olabilecegi diisiiniildii. Agresiflikle iliskilendirilen
MR’da T2 hiperintens+izointens goériiniimii olanlarda tiimér boyutlarinin daha
biiyiik, optik kiazma basisinin ve Knosp ile Hardy evrelemelerine gore invaziv
ozelligin daha sik oldugu saptandi. Ozet olarak, galismamizdaki bulgular, e-
cadherin ekspresyon diisiikliigli, immiinohistokimyasal degerlendirmelerde seyrek
graniilasyon paterni, artmis ki67i, MR goriintiilemede Knosp ve Hardy evrelerinin
yiiksek olmasi (invaziv 6zellik), T2 hiperintens+izointens goriiniimiiniin tlimoriin
agresifligi ile iliskili olabilecegini diisindiirmiistiir. Hipofiz tiimorlerinde agresif
terimi literatiirde yaygin olarak kullanilmasina ragmen tanimi halen netlik
kazanmamistir (72). Bu nedenle c¢alismamizin akromegali hastalarinda hipofiz
timoriiniin  agresif o6zelligi ile ilgili bilgi birikimine katkida bulunacagini
umuyoruz. Ilave olarak, calismamizda arastirdigimiz CD45+TIL ve p21
molekdilleri ile timdr agresifligi veya invazyon yoniinden inceledigimiz MR ve
immiinohistokimyasal degerlendirmeler arasinda iligki saptanmamistir. Bu
nedenle daha biiyliik hasta sayisini igeren g¢aligmalarin yapilmasi, ek olarak da
TiL’lerin degerlendirmesinde lenfosit alt gruplarina bakilmas: hipofiz adenom
agresifligi ve invazyon potansiyeli agisindan degerli sonuglar verebilecegini

diistinmekteyiz.
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7. SONUC

E-cadherin IRS seyrek graniile grupta daha diisiik bulunmustur.

Tiimo6r boyutunda artis ile e-cadherin ekspresyon diizeyinde azalma
arasinda iliski oldugu saptanmustir.

E-cadherin ile SSTR2 arasinda pozitif, p21 molekiililyle ise negatif
korelasyon iligkisi bulunmustur.

Ki67 indeksinin yiizde 3 ve tlizerinde olanlarda e-cadherin ekspresyon
diizeyinin daha az oldugu saptanmastir.

Vakalarin tan1 yasi arttik¢a e-cadherin IRS’de artis, p21 IRS’ de ise
azalma saptanmustir.

SSTR-2 molekiilii ile operasyon oncesi IGF-1 ULN diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon iligkisi bulunmustur.

Seyrek graniile olan adenomlarin, yogun graniile ve dual boyanan
(GH+PRL+ pozitif boyanan) adenomlara goére tiimor boyutlarinin daha
bliylik ve makroadenom sikliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Akromegali hastalarinda Hardy evre 3-4 adenomu olanlarin, Hardy evre 0-
2 adenomu olanlara gore tan1 yast daha geng olarak saptanmustir.
Operasyon sonrast GH diizeyleri Hardy evre 3-4 adenomu olan grupta,
Hardy evre 0-2 adenomu olan gruba gére daha yiiksek bulunmustur.

Ki67i >3 olan vakalarin Hardy evre 3-4 olan adenomlarda, Hardy evre 0-2
adenomu olan gruba gore daha yiiksek saptanmaistir.

Operasyon Oncesi ve sonrast GH diizeyleri ile operasyon sonrasi IGF-1
ULN degerleri Knosp evre 3-4 adenomu olan grupta, Knosp evre 0-2
adenomu olan gruba gore daha yiiksek bulunmustur.

Knosp evre 3-4 adenomu olan grubun hipofizer hemoraji-infarkt goriillme
sikligi, Knosp evre 0-2 adenomu olan gruba gore daha yiiksek

saptanmistir.
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Knosp ve Hardy evre 3-4 adenomu olan grubun tiimor hacmi ve timor
boyutu, Knosp ve Hardy evre 0-2 adenomu olan gruba gore daha biiyiik
gozlenmistir.

Optik kiazma basisinin goriilme sikligi Knosp ve Hardy evre 3-4 adenomu
olan grupta, Knosp ve Hardy evre 0-2 adenomu olan gruba gére daha
yiiksek saptanmustir.

Knosp ve Hardy evre 3-4 adenomu olan grupta T2 MR Kkesitlerinde
hiperintens+ izointens goriilme sikligi, Knosp ve Hardy evre 0-2 adenomu
olan gruba gore daha yiliksek bulunmustur.

MR goriintillemede T2 kesitleri hipointens olan adenomlarin, hiperintens
ve izointens karakterdeki adenomlara gore tiimor boyutunun daha kiigiik
ve optik kiazma basisinin goriilme sikliginin daha az oldugu saptanmustir.
Ki67 indeksinin yiizde 3’lin altinda olan vakalarda tani yasinn, ki67
indeksinin ylizde 3 ve lizerinde olan adenomlara gore daha yiliksek oldugu
saptanmuistir.

Timor hacmi ile operasyon oncesi GH, operasyon sonrast GH ve IGF-1
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon iligkisi bulunmustur.

Tiimdr hacmi ile yas arasinda negatif korelasyon gozlenmistir.

P21 IRS ile yas arasinda negatif korelasyon saptanmustir.

CD45+ TIL’lerin tiimor agresifligi ile ilgili arastirilan parametrelerle

anlaml iligkisi bulunulmamuistir.
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8.0ZET

Demir B, Akromegali’de immunohistokimyasal boyanma ile Manyetik
Rezonans  Goriintilleme  ozelliklerinin  tiimor  agresifligi  iizerine
degerlendirilmesi, Ankara, 2022. Calismamizda akromegali hastalarinda
biiyiime hormonu (GH), prolaktin (PRL) boyanma, graniilasyon, Ki-67 indeksi
(Ki67i), e-cadherin, p21, SSTR-2, CD45+ tiimor lenfosit infiltrasyon oranlari
(TIL) vb immunohistokimyasal incelemeler ile Hipofiz Manyetik Rezonans (MR)
goriintilleme 6zelliklerinin invazyon ve agresiflik yoniinden degerlendirilmesi
amaglanmistir. Calismamiz tedavi naif 58 akromegali hastasinda retrospektif
yapilmistir. Calismamizda; E-cadherin SG (Seyrek Graniillii) adenom ve Ki67i
yiiksek (>%3) gruplarda daha diisiik bulunmustur (p<0,05). E-cadherin ile yas,
SSTR2 arasinda pozitif, p21 ve tiimdr boyutuyla negatif korelasyon iligkisi
saptanmigtir (p<0,05). SG adenomlarda, yogun graniillii (DG) ve dual boyanan
(GH ve PRL) adenomlara gore tiimor boyutlarinin daha biiylik oldugu
gorilmistiir (p<0,05). Ki67i >%3 olan hastalarin daha gen¢ yasta oldugu
saptanmistir (p=0,001). Hiperintens ve izointens adenomlu vakalarin, hipointens
olanlara gore tiimor boyutlar1 daha biiytik, optik kiazma basis1 ve Hardy, Knosp
evre 3-4 sikligi daha yiiksektir (p<0,05). Hardy evresi 3-4 olanlarda yas daha
geng, ki67i >%3 ve optik kiazma basis1 daha sik saptanmistir (p<0,05). Knosp
evresi 3-4 olan hastalarda hipofizer hemoraji-infarkt ve optik kiazma basis1 daha
stk saptanmustir (p<0,05). Sonug olarak; azalmis e-cadherin ekspresyonu tiimdoriin
agresifligi ile iligkili muhtemel bir biyobelirteg olabilir. SG, Ki67i yiiksek olan ve

hipointens olmayan adenomlarin daha agresif ve/veya invaziv potansiyele sahip
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olabilecekleri 6ngoriilmiistiir. Ancak, GH ile birlikte PRL boyanmasinin, timoriin

agresifligine isaret eden Ozelliklerle iligkisi saptanmamustir.

Anahtar Sozciikler: Akromegali; e-cadherin; seyrek graniile adenom; Knosp;

hiperintensite
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9.ABSTRACT

Demir, B. Evaluation of immunohistochemical staining and Magnetic
Resonance Imaging features on tumor aggressiveness in acromegaly. Gazi
University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2022.
Our aim was to evaluate Pituitary Magnetic Resonance (MR) imaging features
and immunohistochemical examinations such as growth hormone (GH), prolactin
(PRL) staining, granulation, Ki-67 index (Ki67i), e-cadherin, p21, SSTR-2,
CD45+ tumor lymphocyte infiltration rates (CD45+TIL) in terms of invasion and
aggresive feature in patients with acromegaly. Our study was performed
retrospectively in 58 treatment-naive acromegaly patients. E-cadherin was found
to be lower in SG adenoma and Ki67i >3% groups (p<0.05). There was a positive
correlation between e-cadherin and age, SSTR2, and negative correlations
between e-cadherin and p21, tumor size (p<0.05). Tumor size was larger in
sparsely granulated (SG) adenomas, than in densely granulated (DG) and dual-
staining (GH and PRL) adenomas (p<0.05). Patients with Ki67i >3% were found
to be younger (p=0.001). Patients with hyperintense and isointense adenomas had
larger tumor sizes and a higher incidence of optic chiasm compression and Hardy-
Knosp stage 3-4 compared to hypointense adenomas (p<0.05). Younger age, ki67i
>3%, and optic chiasm compression were found more frequently in patients with
Hardy stage 3-4 (p<0.05). Pituitary hemorrhage-infarct and optic chiasm
compression were found more frequently in patients with Knosp stage 3-4

(p<0.05. As a conclusion; decreased e-cadherin expression may be a possible
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biomarker associated with tumor aggressiveness. Our results show that adenomas
with SG, high Ki67i and non-hypointense may have more aggressive and/or
invasive potential. However, no association was found between GH plus PRL

staining with features indicating tumor aggressiveness.

Key Words: Acromegaly; e-cadherin; sparsely granulated adenoma; Knosp;

hyperintensity
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