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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Akromegali, hipofiz bezinin büyüme hormonu (GH) salgılayan 

hücrelerinden kontrolsüz olarak fazla miktarda GH salgılanması sonucu ortaya 

çıkan, IGF-1 artıĢına neden olan kronik bir hastalıktır. Literatürdeki çalıĢmalar 

farklılıklar göstermekle beraber, akromegali hastalığının prevalansı milyonda 28-

137, insidansı ise 2-11 olgu/yıl olarak bildirilmiĢtir (1).  

Hipofiz adenomlarında agresiflik tanımı literatürde tam olarak netlik 

kazanmamasına rağmen, genellikle hızlı büyüyen, büyük, düzensiz sınırlara sahip 

ve geleneksel tedavilere dirençli adenomlar için kullanılmaktadır (2). Agresif 

özellik gösteren hipofiz adenomlarında yüksek ki67i, radyolojik olarak invaziv 

görüntüleme özellikleri ve hızlı büyüme göstermesi gibi bulguların yanısıra 

birtakım immünohistokimyasal boyanma özellikleri bulunabilir (3). GH salgılayan 

adenomlarda seyrek granülasyon paterni, yüksek ki67i  varlığının agresiflikle 

iliĢkili olabilecek immünohistokimyasal boyanma özellikleri olabileceği iddia 

edilmiĢtir (4,5). Ayrıca radyolojik MR incelemelerinde hipointens olmayan 

adenomlar da hipointens özellikteki adenomlara göre agresiflikle 

iliĢkilendirilmiĢtir (6).   

Son yıllarda agresif seyir için ipucu olabilecek e-cadherin gibi yeni 

belirteçlerin varlığı araĢtırılmaktadır (4,7,8). E-cadherin sitoplazmik membranda 

bulunan, tümör baskılayıcı özelliği bulunan, hücreler arası yapıĢma 
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yeteneğininden sorumlu transmembranal bir proteindir. E-cadherin‟in 

ekspresyonunda azalmanın solid tümörlerde artmıĢ invazivlik ve metastaz ile 

iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (9,10). Akromegali hastalarında e-cadherin 

ekspresyon düzeyinin tümörün invazyon potansiyeli ve agresifliği arasında 

iliĢkinin incelendiği çalıĢmalar literatürde mevcut olup, e-cadherin 

ekspresyonunda azalmanın tümörün agresifliğine neden olabileceği 

düĢünülmüĢtür (4,5,11). E-cadherin ekspresyon düĢüklüğünün akromegali 

vakalarının MR görüntülemelerinde daha invaziv ve daha büyük tümörlerle iliĢkili 

olabileceği, ayrıca e-cadherin kaybının immünohistokimyasal değerlendirmelerde 

seyrek granülasyon paterni, düĢük SSTR-2 ekspresyonu, yüksek ki67i ile beraber 

görülebileceği literatürde belirtilmiĢtir (4–7,12).  

Somatostatin Reseptörü 2‟nin (SSTR2) biyolojik etkilerinin hipofiz 

bezinde hücre döngüsünün durdurulması, apopitozun geliĢmesinde, ayrıca GH, 

PRL, ACTH salgılanmasının inhibe edilmesinde rol oynadığı bilinmektedir (13). 

SSTR2‟ye bağlanan ligandın, e-cadherin‟i defosforile ederek e-cadherin 

foksiyonunu geri getiren enzimi de aktive ettiği gösterilmiĢtir (14). Literatürde 

SSTR2 molekülü somatostatin analog tedavisine yanıt açısından incelenmiĢ olup, 

SSTR-2 ekspresyonu düĢük olan tümörlerde SRL tedavisine yanıtın zayıf 

olabileceği bildirilmiĢtir. (4).   

P21 hücrelerin büyümesi, farklılaĢması, yaĢlanması, DNA onarımı gibi 

fizyolojik süreçlerde etkili olan tümör baskılayıcı bir moleküldür. Hücre 

döngüsünün her aĢamasındaki siklinleri ve sikline bağımlı kinaz moleküllerini 
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etkilemekte  ve kontrolsüz çoğalmayı engellediği bildirilmiĢtir (15). P21 

molekülüyle ilgili olarak literatürde farklı sonuçlar mevcut olmakla beraber daha 

önce yapılmıĢ çalıĢmalarda nükleer p21 düĢüklüğünün daha agresif fenotipli 

adenomlarla iliĢkili olabileceği belirtilmiĢtir (8). Daha yakın zamandaki bir 

çalıĢmada ise nükleer p21 ekspresyon düzeyinin seyrek granüle adenomlarda 

yüksek olduğu bildirilmiĢtir. AraĢtırmacılar bu durumun sebebinin bilinmediğini 

belirtmekle beraber durumu açıklayacak olası mekanizmalardan biri olarak p21‟de 

belki de hücre döngüsünü durdurmak amacıyla -etkin olamayan- kompansatuar 

bir artıĢ olduğunu iddia etmiĢlerdir (16). 

Tümör infiltre eden lenfositler (TĠL) adenomdaki lenfosit yoğunluğunun 

belirlenmesi olup, son yıllarda TĠL‟lerin subgrupları (CD45+, CD4+, CD8+, 

CD68+ vb) dağılımının tümörün davranıĢı ile ilgili olabileceğini gösteren 

çalıĢmalar yapılmıĢtır (17–20). Akromegali hastalarında adenomdaki lenfosit 

infiltrasyonu ile ilgili çalıĢmalar bildiğimiz kadarıyla kısıtlı olmakla beraber, tüm 

hipofiz adenom alt gruplarında düĢük seviyelerde de olsa TĠL‟ler gösterilmiĢtir 

(17).  TĠL‟lerin özellikle solid organ tümörlerindeki infiltrasyon düzeyleri  

literatürde araĢtırılmıĢ olup  hastalığın prognozu hakkında bilgi sağlayabileceği 

belirtilmiĢtir   (20–23).  

Yukarıda belirttiğimiz immunohistokimyasal boyama özellikleri olan e-

cadherin, p-21, hatta ki67i tümörün invazyon ve/veya agresif özelliğini 

öngördüren belirteçler olup olmadığı halen açık değildir. Literatürde akromegali 

hastalarında agresif seyir ile ilgili daha fazla çalıĢmaya ve yeni belirteçlere ihtiyaç 
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vardır. ÇalıĢmamızda daha önce medikal, cerrahi vb tedavi almamıĢ, tedavi naif 

akromegali hastalarının preoperatif radyolojik Manyetik Rezonans (MR) 

görüntüleme özellikleri (T2 sinyal intensiteleri, Hardy ve Knosp evrelerine göre 

invazivlik, optik kiazma basısı, kavernöz sinüs invazyonu, vertikal uzanım, 

hipofiz kanama-infarkt alanları vb.) ve immunohistokimyasal boyanma özellikleri 

(yoğun-seyrek granülasyon, adenom tipi, lenfosit infiltrasyon oranları, e-cadherin, 

p21, SSTR-2, boyanma skorları vb) araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmamızdaki amaçlarımız; 

tümörün invazivliği ve/veya agresifliği ile ilgili olabileceği düĢünülen MR 

görüntülerinde T2 sinyal intensitesi, kavernöz sinus invazyonu, tümörün vertikal 

uzanımı, tümör hacmi, sfenoid sinus pnömatizasyonu, kanama alanları vb ile 

immunohistokimyasal boyamada granülasyon özellikleri, ki67 indeksinin (ki67i)  

araĢtırılması, bu özelliklerin varlığının birbirleriyle ve çalıĢmamızda incelenen 

immunohistokimyasal boyanma özellikleri (e-cadherin, SSTR-2, p21 boyanma 

skorları ve CD45+ lenfosit infiltrasyon oranları) ile aralarındaki iliĢkinin 

araĢtırılmasıdır. Böylece tümör agresifliğini göstermekte yardımcı olabilecek 

immunohistokimyasal bir belirtecin ve bu konuda halen kullanılmakta olan MR 

ile immunohistokimyasal boyanma özelliklerinin öneminin araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır. Ayrıca, MR görüntüleme özellikleri ve immunohistokimyasal 

boyanmalardaki pozitiflik düzeyi ile operasyon öncesi ve sonrası GH, IGF-1 

hormonlarının laboratuvar değerleri arasındaki iliĢki de araĢtırılmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

Hipofiz, organizmadaki birçok fizyolojik süreçte (büyüme, metabolizma, 

hemostaz vs) önemli rolü olan endokrin bir bezdir. Hipofiz bezinin iĢlevleri 20. 

yüzyılın ikinci yarısına kadar net olarak anlaĢılamamıĢtır. Eskiden  „Endokrin 

Sistemin Orkestra Ģefi‟ olarak düĢünülen hipofiz bezinin büyük ölçüde 

hipotalamusun kontrolünde olduğu ortaya konulmuĢtur (24). 

Eski Yunanca‟da heyecan anlamına gelen hormon kelimesi 20. yüzyılın 

baĢında, uzak dokulara kimyasal mesajların iletilmesinde görevli moleküller 

olarak kullanılmıĢtır (25). Sonraki geliĢmelerde hipofiz bezi için „ana‟ bez 

denilmiĢtir. Ancak, anatomik lokasyonu nedeniyle ulaĢılabilirliğindeki güçlük 

sebebiyle fonksiyonları 20. yüzyıla kadar net anlaĢılamamıĢtır. 

Hipofiz bezi yaklaĢık 0,5 gr ağırlığında olup, 10*13*6 mm 

boyutlarındadır. Sfenoid kemikte yer alan sella tursika içinde yer almaktadır. 

Hipofiz bezi embriyogenez sırasında oral ektodermden (oral komponent) ve bir 

miktarda nöral dokudan (nöral komponent) geliĢmektedir. Oral komponent 

embriyonun primitif ağzından ektodermin cep Ģeklinde kıvrılmasıyla „rathke 

kesesi‟ni oluĢtururken, nöral komponent ise diensefalonun tabanından çıkıntı 

olarak geliĢip kaudale doğru uzanır. Oral ektodermden ön hipofiz (adenohipofiz) 

geliĢirken, nöral dokudan arka hipofiz (nörohipofiz) geliĢmektedir (26). Hipofiz 

bezi fossa hypophysialis‟in içinde olup üst kısmı dura mater‟in meningeal 

tabakasının uzantısıyla (diaphragma sellae) ile örtülüdür. Hipotalamustan (tuber 
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cinereum) baĢlayan infindibulum ile hipofize bağlanır. Hipofiz bezinin anatomik 

olarak üst kısmında  kiazma opticum, alt ön tarafında sfenoidal sinüs ve her iki 

yan tarafında ise kavernöz sinüs yapıları bulunmaktadır (27). 

 

2.1.HĠPOFĠZ BEZĠ 

Hipotalamus-hipofiz aksı (HPA) organizmada homeostazı sağlamak ve 

sürdürmek için endokrin sistemin kontrolünde çok önemli rol oynar. Hipotalamus 

talamusa komĢu olup, nöronal ve endokrin görevlere sahip bir yapıdır. Hipofiz 

bezi anatomik ve fonksiyonel olarak hipotalamusa bağlı olup, çoğu salgısı 

hipotalamusdan gelen nöronal veya hormonal iletilerle düzenlenmektedir (28). 

Hipotalamus-hipofiz aksı (HPA) organizmanın birçok yaĢamsal 

fonksiyonunu (kan basıncı, sıcaklık, iĢtah, uyku döngüsü, cinsellik vb.) 

düzenleyerek homeostazı sağlamaktadır. Tiroid, adrenal bezler, gonadlar gibi 

birçok doku HPA aksı tarafından kontrol edilir, ikincil hormonların üretimine 

aracılık eder (28). Ön hipofizdeki hücreler, hipotalamik uyarıcı ve inhibe edici 

hormonlarla düzenlenirken (hipotalomo-hipofizyal portal dolaĢım), arka hipofizin 

salgıları ise hipotalamusdan gelen nöral iletilerle kontrol edilmektedir (29). Ön 

hipofizde birbiriyle bağlantılı hücre kordonları ve kapiller damarlar 

bulunmaktadır. Hücrelerde sentezlenen hormonlar ekzositoz yolu ile dolaĢıma 

katılmaktadır. Ön hipofizdeki kapillerler sinüzoidal tipte olup, endotelli pencereli 

yapıdadır. DolaĢıma salınan granül içerikleri hedef organlara taĢınarak etki 

etmektedir (30). 
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Hipofiz bezi anatomik olarak hipotalamusun altında olup, iki ana 

bölümden oluĢmaktadır (31): 

Adenohipofiz (ön hipofiz): Oral ektodermden farklılaĢmakta ve üç bölüme 

ayrılmaktadır. Bunlar pars tuberalis, pars intermedia, pars distalis‟dir  (31). 

Nörohipofiz (arka hipofiz): Hipotalamusdan gelen sinirlerin ve 

nöroendokrin hücrelerin oluĢturduğu bölümdür (31). 

Adenohipofiz  birden çok farklı hormon üreten hücreler içermektedir; 

gonadotroplar (gonadotropinler; FSH: Folikül Uyarıcı Hormon, LH: 

LüteinleĢtirici Hormon), laktotroplar (PRL:Prolaktin), somatotroplar  (GH: 

Büyüme Hormonu), tirotroplar (TSH: Tirotropin Salgılatıcı Hormon), 

kortikotroplar (ACTH: Adrenokortikotropik Hormon), melanotroplardır (MSH: 

Melanosit Uyarıcı Hormon) (31). Nörohipofiz‟den ise antidiüretik hormon (ADH) 

ve oksitosin salgılanmaktadır. Pars distalis bölümü kromafin ve kromofob 

hücrelerinden oluĢmaktadır ve birçok hormon bu bölgeden salınmaktadır. Pars 

tuberalis, pars distalisin uzantısı olup ön hipofiz dokusunu hipotalamusa bağlayan 

hipofiz portal sistemini içerir. Pars intermedia ise pars distalis ve nörohipofiz 

arasında bulunmakta, proopiomelanokortin (POMC) geni tarafından üretilen 

hormonları salgılamaktadır (32). 

Adenohipofizin pars distalis bölümü hipofiz bezinin yaklaĢık %75‟lik 

kısmını oluĢturmaktadır. Sitoplazma boyanmalarına göre de (hemotoksilen ve 

eozin boyama), asidofilik (pembe), bazofilik (mor) ve kromofob (seyrek-soluk) 

olarak isimlendirilmiĢlerdir (33). Yapılan boyamalar neticesinde 3 hücre tipi 
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tanımlanmaktadır. Bunlar bazik ya da asidofilik boyanma özellikleri gösterebilen 

kromofil hücreler ve boyanmayan (boya tutmayan) kromofob hücreleri olarak 

adlandırılmaktadırlar. Elektron mikroskopisi ve immunohistokimyasal 

yöntemlerle yapılan çalıĢmalarda, boyanma özelliklerinin hücrelerin 

sitoplazmalarında bulunan hormonlara bağlı olarak değiĢtiği gösterilmiĢtir. 

Asidofilik boyanan hücreler somatotropik hücreler ve mamotropik hücrelerdir. 

Bazofilik boyanan hücrelerse; gonadotropik hücreler, tirotropik hücreler ve 

kortikotropik hücrelerdir. Kromofob hücreler, yoğun olarak boyanmayıp elektron 

mikroskopisi ile ayırt edilebilmektedirler (26,34). 

Ön hipofiz hormonlarının vücuttaki birçok metabolik süreçte önemli rolleri 

vardır. Kısaca değinmek gerekirse bu hormonlar ve salgılandıkları hücreler Ģu 

Ģekildedir (29): 

1. Büyüme hormonu (GH): Hücrelerin çoğalması, protein sentezinin 

artması dolayısıyla organizmanın büyüme ve geliĢmesinden (karaciğerde 

somatomedinlerin salınmasını uyararak) sorumlu hormondur. GH somatotropik 

hücrelerden salgılanmaktadır. Asidofilik boyanmaktadırlar. Hipotalamusdan 

salgılanan „„Büyüme Hormonu Salgılatıcı Hormon‟‟ (GHRH) ile salgılanması 

uyarılırken, somatostatin ile salgılanması baskılanmaktadır (26,29). 

2. Prolaktin (PRL): Meme bezi geliĢimini ve süt salgılanmasını 

uyarmaktadır. Mamotropik hücrelerden salgılanmaktadır. Asidofilik 

boyanmaktadırlar. Hipofizden salgılanan TSH ile salgılanması uyarılırken, 

dopamin ile salgılanması baskılanmaktadır (26,29). 
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3.Adrenokortikotropin (ACTH): Adrenokortikal hormonlarının 

salgılanmalarını düzenler. Kortikotropik hücrelerden salgılanmaktadır. Bazofilik 

boyanmaktadırlar. Hipotalamusdan salınan „Kortikotropin salgılatıcı hormon‟ 

(CRH) ile salgılanması uyarılmaktadır (26,29). 

4. Tirotropin (TSH): Tiroid bezini uyararak T3 (triiyodotironin) ve T4 

(tiroksin) hormonlarının salgılanmalarını, depolanmalarını ve sentezini 

uyarmaktadır. Tirotropik hücrelerden salgılanmaktadır. Bazofilik 

boyanmaktadırlar. Hipotalamusdan salgılanan „Tirotropin salgılatıcı hormon‟ 

(TRH) ile salgılanması uyarılmaktadır (26,29). 

5.Gonadotropinler (FSH, LH): Cinsiyet karakterlerinin geliĢmesi, testis ve 

overlerin büyümesini düzenler. FSH kadında östrojen salgılanmasını ve overdeki 

foliküler hücrelerin geliĢimini sağlarken, LH progesteron salgılanmasını 

uyarmaktadır. Erkeklerdeyse; FSH spermatogenezi, LH androjen salgılanmasını 

uyarmaktadır. Bazofilik boyanmaktadırlar. Gonadotropik hücrelerden 

salgılanırlar. Hipotalamusdan salgılanan Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) 

ile salgılanmaları uyarılmaktadır (26,29). 

Arka hipofiz (Nörohipofiz): 

Nörohipofizin, pars nervoza ve nöral sap (infundibulum) denilen iki kısmı 

vardır. Hipotalamusun supraoptik ve paraventriküler çekirdeklerinde yer alan 

nöronların demiyelinizan aksonları tarafından oluĢmaktadır. Bu nöronlara 

nörosekretuvar nöronlar da denilmektedir. Nörosekretuvar nöronlar, salgıladıkları 

nörosekretuvar materyalleri aksonlar boyunca iletip, pars nervozadaki uçlarda 



10 
 

depolamaktadırlar. Nörosekretuar ürünler ön hipofiz hormonların salgılarını 

düzenlemenin yanında anti diüretik hormon ve oksitosin hormonlarını da 

salgılamaktadır (26). 

1. Anti diüretik hormon (ADH): Ġdrarla atılan su miktarının 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Nörofizin-2 adındaki proteinlere bağlanarak 

nörohipofizde depolanırlar. Hipotalamusun supraaortik çekirdeğinden gelen 

uyarılarla dolaĢıma salınırlar (29). 

2. Oksitosin: Meme bezlerinin kontraksiyonu ve süt salgılanmasında rol 

oynar. Ayrıca doğum sırasında uterusun kasılmasında, bebeğin doğumuna 

yardımcı olur. Nörofizin-1 adındaki proteinlere bağlanmakta ve nörohipofizde 

depolanmaktadırlar. Hipotalamusun paraventriküler çekirdeğinden gelen 

uyarılarla dolaĢıma salınırlar (29). 

Hipofiz bezinde ön ve arka lob arasında „ara lob (pars intermedia)‟ 

bulunmaktadır. Ara lob hücreleri proopiomelanokortin (POMC) adındaki 

prohormonu sentezlemektedirler. POMC molekülünün hidrolizi ile ön hipofizdeki 

kortikotrop hücrelerinde ACTH, ß-Lipotropin ve ß-endorfin açığa çıkarken, ara 

lob hücrelerinde hidrolize olmasıyla kortikotropin benzeri ara lob peptidi (CLIP), 

ɣ-LPH ve ß-endorfin oluĢmaktadır (30). 
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2. 2. HĠPOFĠZ BEZĠ ADENOMLARI’NIN SINIFLANDIRILMASI 

Yakın zamanda WHO sınıflandırmasında önceki sınıflandırmalardan farklı 

olarak isimlendirme değiĢikliğine gidilerek hipofiz „adenom‟ tabiri yerine hipofiz 

nöroendokrin tümörü (PitNET) terimi kullanılmıĢtır (35). Ancak bu tezde 

geleneksel kullanıma uygun olarak adenom terimi tercih edilmiĢtir. Hipofiz 

adenomları hipofiz bezinde sık görülen benign neoplazilerdir. Adenomlar 

genellikle hipofiz bezinin bulunduğu sella tursica‟da sınırlı olup, bazen çevre 

dokulara invaze olarak geniĢleyip büyüyebilmektedirler. Çoğu adenom sporadik 

olarak geliĢirken, daha nadir olarak MEN-1, McCune-Albright, Carney kompleksi 

vb bazı sendromlarda da hipofiz adenomları görülebilmektedir (33). 

Hipofiz adenomları sınıflandırılması, doku kesitlerinde birtakım 

immünohistokimyasal boyamalara göre saptanan tümör hücrelerinin salgıladıkları 

hormon çeĢitlerine göre yapılmaktadır. Hipofiz adenomları fonksiyonel 

(ürettikleri fazla miktarlardaki hormonlarla klinik semptomların olması) ya da 

sessiz (üretilen hormonların klinik semptomlara neden olmayan, yapılan teknik 

boyamalarla üretilen hormonların gösterilebildiği durumlar) olabilmektedirler. 

Ġmmunohistokimyasal olarak boyanmayan adenomlara ise null cell (hormon 

negatif) adenomlar ismi verilmektedir. Genellikle tek bir hücre tipinden olmakla 

beraber, bazı durumlarda hipofiz adenomları iki hormon da 

salgılayabilmektedirler. GH pozitif boyanan adenomlar için pitnet terimi (tüm 

hipofiz adenomları için olduğu gibi) kullanılmıĢ, yoğun granüllü adenomlar, 

seyrek granüllü adenomlar ve önceki yıllarda yapılan ayırımlardan farklı olarak 
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GH ile birlikte Prolaktin pozitif boyanma özelliği gösteren mammosomatotrop 

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

Hipofiz adenomları, hiperpitutitarizmin en sık sebebidir. Hipofiz 

adenomlarının geliĢiminde en belirgin olarak G-protein (Guanin nükleotid-

bağlayıcı proteinler) mutasyonlarına bağlı sinyal iletiminde bozulma 

görülmektedir. GH salgılayan adenomlar ve kortikotrop hücre adenomlarında belli 

yüzdelerde GNAS1 mutasyonları saptanabilmektedir. MEN-1 sendromunda 

MEN1 geninde mutasyon saptanabilmektedir (34). 

Güncel WHO sınıflandırılmasında çeĢitli transkripsiyon faktörlerinin 

ekspresyonlarına göre adenomlar sınıflandırılmaktadır (33). Yeni sınıflamada 

adenohipofizin hormon salgılayan hücreleri nöroendokrin kökenli hücreler olup 

altı hücre tipinden oluĢmaktadırlar. Somatotroplar, laktotroplar, 

mammosomatotroplar ve tirotroplar pit1 soyundan, kortikotroplar tpit soyundan 

ve gonadotroplar sf1 soyundan olmak üzere sınıflandırılmıĢlardır. 2017 WHO 

sınıflamasından farklı olarak ise mammosomatotroplar ve mixed somatotrop-

laktotroplar ayrı gruplar olarak değerlendirilmiĢtir (35).  

GH salgılayan hücrelerden geliĢen adenomlar somatotrop adenomlar 

olarak isimlendirilmektedirler. GH salgılayan adenomlar klinikte geç semptomlar 

verebileceği için çok büyük boyutlara ulaĢabilmektedirler. GH salgılayan 

adenomlar mikroskopik görüntüsünde granül yoğunluğuna göre seyrek granüllü 

veya yoğun granüllü hücrelerden oluĢabilmektedirler. Ġmmünohistokimyasal 

boyamalarla hücre sitoplazmalarında GH ve az miktarda da PRL 
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boyanabilmektedir. GH ve PRL hormonlarını birlikte salgılayan adenomlar güncel 

sınıflandırmada ayrı iki grup olup bunlar; mammosomatotrop adenomlar tek bir 

hücre popülasyonundan olup hem GH hem de PRL sentezlerken, mixed 

somatotrop-laktotrop adenomlar ise iki farklı hücre popülasyonundan olup hem 

somatotrop hücreler hem de laktotrop hücreler içermektedir (35,36).    

PRL salgılayan adenomlar laktotrop adenomlar olarak tanımlanır. Hipofiz 

adenomları içinde en sık hiperfonksiyonite gösteren gruptur. 

Ġmmünohistokimyasal yöntemlerle sitoplazmasında prolaktin 

gösterilebilmektedir. Üç gruba ayrılırlar; seyrek granüllü, yoğun granüllü ve 

asidofilik kök hücre adenomlarıdır. Prolaktin fazlalığı libido kaybı, infertilite, adet 

düzensizlikleri, galaktoreye sebep olabilmektedir. Primer tedavide dopamin 

agonistleri kullanılmaktadır (2). 

Kortikotrop adenomlar da histopatolojik olarak üç gruba ayrılırlar. Bunlar; 

seyrek granüler, yoğun granüler, Crooke hücre adenomlarıdır. Kortikotrop 

adenomlar çocuklarda daha sık görülmekle beraber, ACTH‟nın fazla salgılanması 

nedeniyle kortizol fazlalığı Cushing Hastalığı‟na yol açabilmektedir. Öncelikli 

tedavi cerrahidir (33). Tirotrop adenomlar genellikle agresif tümörler olup klinik 

olarak hipertiroidizm bulguları görülebilmektedir. Primer tedavi cerrahi olup, 

somatostatin analogları da medikal tedavide kullanılmaktadır. Gonadotrop 

adenomlar klinik olarak daha çok sessiz olup erkek yetiĢkin hasta grubunda daha 

sık görülmektedirler. Hipofizer apopleksinin en fazla görüldüğü adenom tipidir. 

Primer tedavi cerrahidir (2). 
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Hipofiz adenomları çaplarına göre 1 cm‟den küçük ise mikroadenom, 1 

cm‟den büyük ise makroadenom olarak adlandırılmaktadırlar. 

 

2. 3. AKROMEGALĠ 

2.3.1.Tanım 

Akromegali, kontrolsüz olarak GH ve IGF-1 salınımı sonrası ortaya çıkan 

ve vücuttaki pek çok organda büyümeye yol açan kronik bir hastalıktır. 

Akromegali uzun yıllar bilinmesine rağmen, hastalık olarak 19. Yüzyılın ikinci 

yarısında Pierre Marie tarafından tanımlanmıĢtır. Hipofiz ile ilgili en eski 

tanımlama ise 1886 yılında Galen‟e aittir. 1912 yılında Cushing tarafından 

hipofizde GH bulunduğu ve hastalığın hipofiz hiperfonksiyonuna bağlı olabileceği 

bildirilmiĢtir (24,37). 

Hastaların büyük kısmında büyüme hormonu (GH) ve insülin benzeri 

faktörü 1 (IGF-1) yüksekliğine, altta yatan hipofiz adenomu neden olmaktadır. 

Ġlerleyen süreçte hastalarda uzun süreli GH ve IGF-1 yüksekliğine bağlı olarak 

somatik Ģekil bozukluğu ve bazı sistemik sorunlar ortaya çıkmaktadır. 

2.3.2.Etiyolojisi 

Akromegali vakalarının büyük çoğunluğunu (%95‟den fazlası) aĢırı GH 

salgılamasına neden olan hipofiz adenomları oluĢturmaktadır. Nadir de olsa 

adrenal bez, akciğer  ve pankreas tümörlerinin veya ailesel bir tümörden (MEN tip 
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1 – tip 4, McCune-Albright sendromu, ailesel akromegali ve Carney kompleksi)  

kaynaklı aĢırı GH-RH  veya GH salgılamasına bağlı olarak da görülebilmektedir 

(1). 

MEN tip 1 birçok endokrin organda gözlenen proliferatif lezyonlarla 

kendini gösteren otozomal dominant geçiĢli, MEN1 genindeki mutasyonla 

geliĢmektedir. Paratiroid hiperplazisi en sık görülmekle beraber, pankreas 

(Gastrinoma, insülinoma) ve hipofiz de (prolaktin salgılayan makroadenom, bazı 

hastalarda GH da salgılanmakta) tutulan organlar arasındadır (34). McCune 

Albright Sendromu kemikte fibröz displazi, endokrin organ anomalileri ile 

karekterize bir sendromdur. Puberte prekoks, hipertiroidi, kemik lezyonları, deride 

maküler büyük kahve rengi lezyonlar (cafe au lait), primer adrenal hiperplazi ve 

GH salgılayan hipofiz adenomları da görülebilmektedir (34). 

„„Ġzole ailesel akromegali‟‟ çok nadir görülmekle beraber bir tümör 

baskılayıcı gen olan IFS genindeki 11q13 de heterozigot kayıp gösterilmiĢtir. 

Literatürde ailesel akromegali sendromlarında tümör baskılayıcı genlerle iliĢki 

bulunulmuĢtur (38). 

2.3.3. Epidemiyolojisi 

Akromegali küresel insidansı milyonda  2-11 vaka/yıl, prevalansı ise 

milyonda 28-137 vaka olarak bildirilmektedir (1). Bu yüksek oranın hekimlerin ve 

hastaların  farkındalığında artıĢ (sosyal medya ve web  odaklı tıbbi bilgilere eriĢim 

kolaylığı)  ile iliĢkili olabileceği tahmin edilmektedir (39). 
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Hastalığın ortalama tanı yaĢı 40-50 yaĢ arasında olup, erkeklerin kadınlara 

göre ortalama 4,5 yıl daha erken tanı aldığı görülmüĢtür. Güncel çalıĢmalarda 

kadınlara göre erkeklerde daha genç yaĢta ortaya çıkmasına rağmen, kadın 

popülasyonda daha sık görülmekte ve ölüm riski erkek popülasyona göre daha 

fazla olmaktadır (40). 

Hastaların semptomlarının ortaya çıkıĢından tanı konulmasına kadar olan 

süreç son yıllarda azalmakla beraber, ortalama tahmini aralık 5 yıl kadardır. Bu 

sürecin bazı vakalarda çok daha uzun olduğu bildirilmektedir. Literatürde tanı 

alma süresinin 25 yıla kadar uzadığı belirtilmektedir. Hastalığın aktif süresinin 

uzaması akromegaliye bağlı birçok komplikasyonda artıĢa neden olabileceğinden, 

hastalığın erken teĢhisi hayati önem taĢımaktadır (39). 

2.3.4. Patogenezi 

Akromegali çoğunlukla (%95‟ten fazla), hipofizdeki somatotrop hücrelerin 

aĢırı GH salgılamasıyla ortaya çıkmaktadır. Hipofizde GH salgılayan adenomlar, 

farklılaĢmıĢ somatotrop hücrelerin düzensiz çoğalmasıyla oluĢurlar. GH 

salgılayan adenomlar genel olarak kötü huylu olmayıp, uzak metastaz yapmazlar. 

Lokal invazyon yaparak büyüme yapabilirler (39).  Büyüme hormonu (GH) 

salgısındaki anormal yükseklik, karaciğerde IGF-1 salgılanmasını dolaylı olarak 

arttırmaktadır. Somatomedin C olarak da isimlendirilen IGF-1, dokularda  bir 

takım patolojik etkilerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır (1). IGF-1‟in 

patolojik etkileri  arasında;  vücut dokularında anormal büyüme ile kendini 
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gösteren makroglossi, büyük böbrekler, kalp gibi büyümüĢ vücut organları  ile  

insülin direnci bulunmaktadır (40). 

Hipotalamustan salgılanan GHRH, GH salgılanmasını arttırırken, 

“Somatotropin release-inhibiting factor” (SRIF) GH sekresyonunu inhibe 

etmektedir. IGF-1 hormonu; hem GH salgılanmasını inhibe ederek hem de SRIF 

üretimini arttırarak büyüme hormonu sekresyonunu kontrol etmektedir (negatif 

feedback) (41). 

2.3.5. EĢlik Edebilen Hastalıklar 

Hastalar tanı anında akral aĢırı büyüme bulguları ile hekimlere 

baĢvurmaktadırlar. Ellerde, ayaklarda, yüzde aĢırı, orantısız büyüme en çok göze 

çarpan bulgulardır. AĢırı terleme, yorgunluk Ģikayetleri bulunmaktadır (1). Ayrıca  

guatr, karpal tünel sendromu, osteoartrit, periferal nöropati, uyku apne sendromu, 

kolon neoplazileri (adenomlar, polipler, maligniteler), metabolik  bozukluklar (tip 

2 DM, hipertansiyon), üreme bozuklukları  (erektil disfonksiyon, adet 

düzensizlikleri)  ve kardiyak hastalıklar (koroner arter hastalığı, konjestif kalp 

yetmezliği, hipertansiyon, aritmiler, kardiyak hipertrofi) eĢlik edebilmektedir (39). 

2.3.6. Tanı 

Akromegali teĢhisinde, genellikle klinik özelliklerden Ģüphelenilmesi 

sonrasında serum IGF-1 düzeylerinde yükseklik görülmesi tanıya yaklaĢtırır. 

Büyüme hormonu (GH) vücutta pulsatil salındığı için tek ölçüm yetersiz bilgi 

sağlamaktadır. Ayrıca GH düzeyleri uyku, tokluk, egzersiz gibi birçok durumda 
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gün içinde değiĢebilmekte, IGF-1 düzeyi ise bu gibi durumlardan 

etkilenmemektedir. Bu nedenle IGF-1 ölçümü, GH ölçümüne göre daha 

güvenilirdir (42). Bu nedenle hastalara 75 gram oral glukoz testi yapılır ve GH 

düzeyleri belirli aralıklarla (0, 30, 60, 90, 120. dakikalarda) bakılır. GH düzeyinin  

<1 ng/ml olması bizi tanıdan uzaklaĢtırırken, 2 ng/ml üzerinde GH düzeyinin 

olması akromegali teĢhisinde kullanılmaktadır (43). 

IGF-1 düzeyleri yaĢa ve cinsiyete bağlı olarak değiĢim gösterebilmekle 

beraber, öncelikle tanıda bakılması gereken parametredir. IGF-1 düzeyi (yaĢa ve 

cinsiyete göre) ve OGTT testi ile yapılan GH düzey ölçümleri akromegali tedavi 

yanıt değerlendirilmesinde de kullanılmaktadır (1). Gebelik, ergenlik 

dönemlerinde IGF-1 düzeyleri normalin üzerinde seyredebilirken, böbrek 

yetmezliğinde, kontrolsüz diyabet gibi kronik hastalıklarda IGF-1 düzeyleri 

normalden daha düĢük olabilir. Bu gibi durumlarda IGF-1 düzeylerinin 

değiĢebilirliği akılda tutulmalıdır (39).
 
  

Hastaların yüzde ve ekstremitelerde büyüme yakınmalarına ek olarak, 

nonspesifik Ģikayetleri de tanı anında olabilmektedir (baĢ ağrısı, halsizlik, 

yorgunluk, aĢırı terleme, eklem ağrıları, mensturasyon düzensizlikleri vb). 

Hastaların önemli bir yüzdesinde (%30-70) artalji görülebilmekte ve genelde 

büyük eklemler etkilenmektedir. Sırt ve bel ağrıları olabilmektedir. GH ve IGF-1 

fazlalığı özellikle karaciğer ve periferik dokularda insülin direncine ve sonrasında 

hiperinsülinemiye sebep olmakta, bu hastalarda artmıĢ diyabet ve glukoz 

intoleransı prevelansına yol açmaktadır (39). 
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Akromegali hastalarında uyku apnesinin de sık görüldüğü literatürde 

belirtilmektedir. Erkeklerde daha sık gözlenmekte ve obstruktif tipin daha sık 

görüldüğü bildirilmektedir. Özellikle mandibular, maksillar ve yumuĢak 

dokularda hipertrofinin bir takım  anatomik  bozukluklar meydana getirmesinin 

obstruktif apne görülmesine yol açtığı iddia edilmektedir (39). 

Sistemik sorunlar haricinde kitlenin çevre dokulardaki etkilerine bağlı 

olarak baĢ ağrısı, görme bozuklukları (bitemporal hemianopsi), diplopi sorunları 

da hastalığa eĢlik edebilir. Bu gibi kitlenin basısına bağlı oluĢan semptomların 

varlığında acil cerrahi gerekebileceği unutulmamalıdır. Nadir de olsa hipofiz 

adenomunun kanaması veya enfarktına bağlı olarak ani olarak geliĢen görme 

kaybı, çok Ģiddetli baĢ ağrısı ile gelen hastalarda hipofiz apopleksisi akla 

gelmelidir (44). 

 

2. 4.  RADYOLOJĠK GÖRÜNTÜLEME ÖZELLĠKLERĠ 

Akromegali tanısı konan hastalarda, Manyetik Rezonans (MR) 

Görüntüleme tekniği tümörün boyutu, saldırganlığı ve kitle etkileri (görme 

bozukluğu, baĢ ağrısı vs.) hakkında bilgi sağlamaktadır. MR görüntüleme 

adenomların büyüklüğü ve invaziv özellikleri hakkında bilgi sağlamakta, ayrıca 

ekstasellar geniĢleme (kavernöz sinüs invazyonu, tümörün vertikal uzanımı, 

sfenoid sinüs pnömotizasyonu, optik kiazma basısı vs.) bulguları, cerrahi giriĢim 

gerekliliği yönünden de önem taĢıyan özelliklerini gösterebilmektedir. 

Mikroadenomlar homojen, iyi sınırlı ve T1 kesitlerinde hafif hipointens 
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gözlenirken, godalinyum enjeksiyonu sonrasında hipointensite daha 

belirginleĢmektedir. Makroadenomlar (vakaların %80‟i) ise 10 mm üzerinde 

kitleler olup T1 ağırlıklı kesitlerde izointensite, godalinyum enjeksiyonu 

sonrasında hiperintensite daha çok gözlenmektedir (39). MR görüntülemede 

normal adenohipofiz dokusunda kontrast tutulumu adenomlara göre, daha erken 

ve yoğun olarak gözlenirken, adenomlarda ise daha geç kontrast tutulumu 

gözlenmektedir (45).  

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda; T2 ağırlıklı MR sinyal yoğunluğu 

özelliğinin, GH üreten adenomların agresifliği ve tedavi yanıtının 

değerlendirilmesi ile iliĢkilendirildiği görülmektedir. T2-hipointens tümörler, T2-

hiperintens tümörlere kıyasla sık gözlenmekle beraber, daha küçük ve kavernöz 

sinüs invazyon sıklığı daha az olarak bulunmuĢtur (46). 

Potorac ve arkadaĢlarının (6) 297 kiĢiden oluĢan akromegali tanılı hasta 

grubuyla yapılan retrospektif çok merkezli çalıĢmada; GH salgılayan adenomlarda 

T2 hipointens oranlarının daha yüksek olduğu bildirilmektedir. GH salgılayan 

adenomların %50 den fazlası hipointens olarak bulunmuĢtur. T2 hipointens 

adenomların GH ve IGF-1 salgılama düzeyleri hiper/izointens GH salgılayan 

adenomlara göre daha yüksek bulunmuĢ, ayrıca kitle boyutlarının da daha küçük 

olduğu bildirilmiĢtir. Hiperintens ve izointens adenomların, tümörün maksimum 

çapı 20 mm üzerindeki adenomların büyük çoğunluğunu oluĢturduğu bildirilmiĢtir 

(6). 
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Literatürde T2 sinyal intensite ile medikal tedavi (Somatostatin reseptör 

anologları) arasında iliĢki bulunmuĢtur. Heck ve arkadaĢları (47)  tarafından 

yapılan çalıĢmada, 6 ay süreyle somatostatin reseptör analog tedavisi sonrasında 

T2 hipointens adenom olan hastalarda GH ve IGF-1 düzeylerinde anlamlı düzeyde 

azalma görülmüĢ, T2 hipointens adenom olan hastalarda medikal tedaviye daha 

iyi yanıt alındığı gözlenmiĢtir. Ayrıca cerrahi öncesinde somatostatin reseptör 

anolog tedavisine, T2 hipointens tümörlerinin daha iyi yanıt verdiği ve tümör 

kitlesinde daha fazla küçüldüğü çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (46). 

Makroadenomların kitle özellikleri, MR görüntülemede çeĢitli 

sınıflandırmalar ile literatürde çalıĢılmıĢtır. Tümörler çaplarına göre; „grup 1‟  <5 

mm, „grup 2‟ 6-10 mm, „grup 3‟ 11-20 mm, „grup 4‟ >20 mm olarak 

değerlendirilmiĢtir (6). Tümör çapının 10 mm ve üzerinde olan adenomlar 

makroadenom olarak isimlendirilirken, tümör boyutu 10 mm‟den düĢük olan 

adenomlar ise mikroadenom olarak sınıflandırılmıĢtır. 

Literatürde adenomlar büyüme paternlerine, hacimlerine ve invazyon 

kapasitelerine göre radyolojik olarak değerlendirilmiĢtir. Hardy ve Knosp 

sınıflandırmaları bu amaçla kullanılmaktadır. Hardy  sınıflandırmasında, aĢağıda 

belirtildiği gibi, sellar tabanın bütünlüğü (erozyon derecesi) ve sfenoid sinüse 

invazyon derecesi; evre1‟den 4‟e kadar gruplandırılırken, suprasellar geniĢleme 

oranına göre de „A-B-C-D‟ olarak evrelendirilmektedir (48). 

Grade O: Ġntrapitüiter adenom, çap <1 cm, sella tabanında erozyon yok. 
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Grade I: Ġntrapitüiter adenom, çap <1 cm, sellada zeminin alçalması ya da 

korteks de ĢiĢkinlik (minör değiĢiklikler). 

Grade II: Ġntrasellar adenom, çap >1 cm, sella tursica da geniĢleme 

mevcut, fakat erozyon yok. 

Grade III: Sella tursica da geniĢme mevcut, çap >1 cm, lokal erozyon 

mevcut. 

Grade IV: Ġnvaziv adenom, çap >1 cm, Sella yapısında total aĢınma, 

destruksiyon, hayalet sella (Fantom sella) 

Bu evrelemenin yanında kitlenin suprasellar uzanımına göre: 

Tip A: Yalnızca Suprasellar sisterna geniĢlemiĢ, üçüncü ventriküle uzanım 

yok 

Tip B: Kitle üçüncü ventrükülün tabanına ulaĢmıĢ, tamamen doldurmamıĢ 

Tip C: Kitle üçüncü ventrikülü tamamen doldurmuĢ. 

Literatürde Hardy ve Knosp evrelemelerinin her ikisi de akromegali 

hastalarında tümör boyutunu, morfolojisinin değerlendirilmesinde ve cerrahi 

yaklaĢım (rezektabilite) açısından bilgi sağlamaktadır. Hardy evrelemesi tümörün 

sella içinde büyüme durumunu ve suprasellar geniĢlemeye odaklanırken Knosp 

evrelemesinde, internal karotid orjin alınarak tümörün parasellar geniĢlemesi 

değerlendirilerek kavernöz sinüs invazyon riski belirlenmektedir. ÇalıĢmalarda 

her iki evrelemenin de kullanıldığı görülmektedir (49,50). 
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Makroadenomların fiziksel özelliklerinden biri de sfenoid sinüs 

pnömatizasyonu olarak literatürde gruplandırılmıĢtır. Sinüsün konka ile 

sınırlandırılması grup 1; pnömatizasyon sellar tüberküle teğet dikey bir hatta 

durduysa grup 2 (presellar pnömatizasyon); pnömatizasyon dorsum sella‟nın 

köküne teğet eksende durduysa grup 3 (sellar pnömatizasyon); pnömatizasyon 

dikey çizginin daha gerisinde devam ediyorsa grup 4 (retrosellar pnömatizasyon) 

olarak sınıflandırılmıĢtır (6). 

Makroadenomların MR görüntülemelerinde kitle içine kanama, kistik 

dejenerasyon, hipofizer hipofiz kanama-infarkt alanları da gözlenebilmektedir. 

Hipofizer apopleksi adenom içine kanamalardan çok daha nadir bir durum 

olmakla beraber erken dönem MR görüntülemede sfenoid sinüs mukozasında 

kalınlaĢma uyarıcıdır (45). Hipofizer Apopleksi, hipofiz bezinin enfarktı ya da 

tümör içine kanama ile meydana gelebilen, görme bozukluğu, Ģiddetli baĢ ağrısı, 

oftalmopleji, bilinç değiĢiklikleri ile klinik bulgular verebilen bir sendrom olarak 

literatürde tanımlanmaktadır. Nadir görülmekle beraber semptomlar yavaĢça veya 

aniden baĢlayıp hastanın yaĢamını tehdit edebilmektedir. MR görüntüleme erken 

dönemde kanama veya adenomun periferik kontrast artıĢı tanıda önem 

taĢıyabilmektedir. Hipofiz adenom varlığından ayrı olarak travma, antikoagülan 

kullanımı, kafa içi basınç artıĢı, diyabetik ketoasidoz, radyoterapi ve dopamin 

agonist tedavisi de risk faktörleri arasında sayılmaktadır (51). 
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2. 5.  PATOLOJĠK DEĞERLENDĠRME 

Hipofiz adenomlarının patolojik olarak değerlendirilmesi adenomun non 

fonksiyone veya fonksiyone bir adenom olup olmadığı, hangi hormonları 

salgılayan hücrelerden kaynaklandığı, tedavi ve takip gerekliliği açısından çok 

önemlidir. Hipofiz adenomlarının patolojik sınıflandırılması için 

immunohistokimyasal boyamalar, çeĢitli monoklonal antikorlar, realtime PCR 

yöntemleri, elektron mikroskobik görüntülemeler vb. yöntemler kullanılmaktadır. 

GH salgılayan adenomlar histopatolojik olarak alt gruplara 

ayrılmaktadırlar (35,52). Literatürde yapılan çalıĢmalarda hipofiz adenomlarının 

sınıflandırılmasında  yoğun granüllü somatotrop adenomlar (DGSA), seyrek 

granüllü somatotrop adenomlar (SGSA) olarak sınıflandırılmasıyla beraber, bazı 

araĢtırmacılar orta granüllü somatotrop adenom alt grubunu da dahil etmektedirler 

(53). DGSA tanımı, histokimyasal olarak yaygın GH boyanan adenomlar için 

tanımlanırken; fokal ve zayıf GH boyanan adenomlar için SGSA tanımı 

literatürde kullanılmaktadır (54). SGSA, yoğun granülasyon gösteren somatotrop 

adenomlara göre daha genç yaĢta (<50) ortaya çıktığı, daha yüksek ki-67i, daha 

büyük boyutlara ulaĢtıkları ve daha invaziv oldukları bazı yayınlarda 

gösterilmiĢtir (53,55–57). GH salgılayan adenomların granülasyon özellikleri, 

klinik yanıt ve adenomların radyolojik görüntü özellikleri ile iliĢkilendirilmiĢtir 

(53). Dehghani ve arkadaĢalarının (54)  yaptıkları retrospektif çalıĢmada 2015-

2021 arasındaki 71 vakada granülasyon yoğunluğu, histokimyasal boyanma, MR 

görüntüleme özellikleri ve Somatostatin Reseptör Ligand‟larına (SRL) yanıtlar 
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değerlendirilmiĢ, SGSA grubunda tümör kitleleri diğer gruplara göre daha büyük 

olarak saptanmıĢtır. Kavernöz sinüs invazyonu gösteren vakalarda remisyon oranı 

daha düĢük bulunmuĢ, ayrıca SGSA grubu‟nun SRL yanıtının daha düĢük olduğu 

saptanmıĢtır. Granülasyon paterni somatotrop adenomlar için remisyon öngörücü 

faktörlerden biri olarak kabul edilmiĢtir. 

Somatostatin reseptörleri (SSTR), beĢ ayrı gen (SSTR 1-5) tarafından 

kodlanan G-protein-bağlı reseptör ailesine ait olup SSTR4 mRNA normal hipofiz 

dokusunda çok düĢük miktarlarda tespit edilebilmiĢtir. Ġnsan hipofiz dokusunda 

tüm Somatostatin Reseptör tiplerine (SSTR1 - 5) ait mRNA' ların eksprese edildiği 

bilinmektedir (58). Normal hipofiz dokusunda en yüksek SSTR5 eksprese 

edilirken, takiben SSTR2, SSTR1, SSTR3, SSTR4 Ģeklinde sıralanırlar (59). 

Hipofiz adenomlarının tümör alt tipleri arasında SSTR ekspresyon düzeyleri farklı 

oranlarda gözlenebilmektedir. Örneğin; klinik olarak hormon sentezlemeyen (non-

fonksiyonel) hipofiz adenomlarında SSTR 2-3 alt tipleri çoğunlukla eksprese 

edilirken, SSTR 1-4-5 alt tipleri ise düĢük seviyede görülmüĢtür. Literatürde 

hipofiz dıĢı bazı dokularda yapılan çalıĢmalarda, SSTR tiplerinin anti-proliferatif 

etkinlikte oldukları ve özellikle SSTR 2-3 alt tiplerinin apopitozdan sorumlu 

olabileceği öne sürülmüĢtür (60). GH salgılayan adenomlarda SSTR2 ve SSTR5 

yüksek oranlarda eksprese edilirken, SSTR1 ve SSTR3 çok az vakada 

ekspresyonları gösterilmiĢ, SSTR4 ekspresyonu ise neredeyse hiç 

gösterilememiĢtir (59). GH salgılayan adenomlarla yapılan çalıĢmalarda özellikle 

SSTR-2 ve SSTR-5 reseptörlerinin, GH salgılanmasını inhibe edici özellikte 
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olduğu, ayrıca SSTR-5 reseptörünün prolaktin salgılanmasını da inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir (61). 

Son yıllarda, Somatostatin Reseptör Ligandları‟na tedavi yanıtını öngörücü 

birçok biyokimyasal molekül ve histopatolojik belirteçler araĢtırılmıĢ, fakat 

hiçbirisi rutin klinik kullanımda ve kılavuzlara dahil edilmemiĢtir. Somatostatin 

Reseptör Ligandları (SRL)‟nın SSTR alt tipleri ile olan iliĢkisiyle ilgili olarak 

birinci nesil SRL‟lerin (octreotid, lanreotid) daha çok SSTR-2‟ye bağlanarak 

etkinlik gösterdiği gösterilmiĢken, ikinci nesil SRL‟lerde (pasireotid) SSTR-5‟in 

daha çok öne çıktığı literatürde belirtilmektedir. SSTR-2 yüksek yoğunlukta 

salgılanması genelde birinci nesil Somatostatin Reseptör Ligandları‟na (ocreotid, 

lanreotid) daha iyi yanıtla iliĢkilendirilmiĢtir (62). DüĢük oranlarda SSTR-2 

salgılanmasında ise dopamin agonistleri (kabergolin)  ya da GH antagonistleri 

(pegvisomant) ile kombinasyon tedavisine erken geçilmesi önerilmektedir (62).  

Akromegali hastalarında e-cadherin, p53, p21 vb gibi moleküller ile 

boyama özellikleri araĢtırılmıĢtır. Ġncelenen bu moleküler belirteçler ve 

histopatolojik boyamalar son yıllarda incelenmiĢ olmalarına, klinik 

kullanımlarının önerilmesine rağmen, somatotrop adenomların tedavi ve 

takiplerinde kullanımları kılavuzlara ve rutin klinik uygulamalara dahil 

edilmemiĢlerdir (4). Tümörün histopatolojik özellikleri hastalık sürecinde 

öngörücü olduğu gibi, Somatostatin Reseptör Ligand‟larına (SRL) tedavi 

yanıtında da değerlendirilmektedir (63). Son yıllarda üzerinde çalıĢılan e-cadherin 

molekülü; sitoplazmik membran proteini olup tümör baskılayıcı fonksiyonu 
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mevcuttur. Özellikle meme ve akciğer gibi malign neoplazilernde, e-cadherin 

ekspresyonunda azalma, artan invazyon ve metastaz oranları ile iliĢkilendirilmiĢtir 

(9). Malign neoplazilerde epitelyal-mezenkimal geçiĢ (EMT) sürecinde, 

hücrelerde e-cadherin kaybı gösterilmiĢ ve tümör hücrelerinin invazyon 

yeteneklerinde artıĢ görülmüĢtür. E-cadherin proteini epitel hücrelerinin 

birbirlerine bağlanma ve polarite oluĢumundan sorumludur. Epitel hücrelerinin 

hücre iskeleti ile komĢu epitel hücrelerinin fiziksel bağlantısından sorumludur. 

Hücreler arası bu fiziksel bağlantının bozulması (e-cadherin sentezinin azalması) 

epitel hücrelerinin mezenkimal alanına geçiĢlerine ve bu hücrelerin hareketlilik 

kazanmasına sebep olan bir süreçtir. Bu süreç (EMT) malignitelerde kötü 

prognozla iliĢkili bulunmuĢtur (5). GH üreten adenomların histolojik altgrupları e-

cadherin üretimiyle iliĢkilendirilmiĢ; yüksek e-cadherin üretimi yoğun granüllü 

somatotrop adenomlarda (DGSA) gözlenirken, seyrek granüllü somatotrop 

adenomlarda (SGSA) ise e-cadherin üretimi azaldığı literatürdeki bazı 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (4). Literatürdeki Somatotrop adenomlarla ilgili e-

cadherin kaybı ile tümör agresifliği arasındaki iliĢkiye dair çeliĢkili yayınlar 

mevcuttur (4,64).  E-cadherin proteinin sentezinin azalması birçok çalıĢmada SRL 

ile tedaviye baĢarısız yanıt ve artmıĢ tümör agresifliği ile iliĢkili bulunmuĢtur 

(4,5). Fougner ve arkadaĢlarının (5) yaptığı çalıĢmada, e-cadherin ekspresyon 

düzeyi ile SSTR2 ekspresyon düzeyleri arasında pozitif korelasyon gösterilmiĢ, e-

cadherin ekspresyon kaybı büyük ve daha invaziv tümörlerle iliĢkilendirilmiĢtir. 

Ayrıca bu çalıĢmada e-cadherin ekspresyonundaki azalma ile somatostatin 

analoglarına direnç varlığı iliĢkilendirilmiĢtir. Literatürde buna benzer baĢka 
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çalıĢmalar da bulunmaktadır (4,65,66). Ancak daha önceki bazı araĢtırmalarda  e-

cadherin ve tümör invazyonu arasında iliĢki bildirilmemiĢtir (11,64). 

P21 hücrelerin büyümesi, farklılaĢması, yaĢlanması, DNA onarımı gibi 

fizyolojik süreçlerde etkinlik gösteren sikline bağımlı bir kinaz inhibitörü olarak, 

büyüme hormonu salgılayan adenomlarda histopatolojik olarak araĢtırılmıĢ bir 

moleküldür. Hücre döngüsünün her aĢamasındaki siklinleri ve sikline bağımlı 

kinaz moleküllerini etkiler, hücre döngüsünü düzenler, kontrolsüz çoğalmayı da 

engelleyen tümör baskılayıcı bir proteindir. Mide, meme, akciğer, kolorektal 

kanserler gibi neoplazilerde ve Alzheimer demansı, Huntighton hastalığı, Lupus 

otoimmunitesi gibi birçok hastalıkta p21 proteinin anormal eksprese edildiği 

gösterilmiĢtir (15). Büyüme hormonu salgılayan adenomlarda da yukarda 

belirttiğimiz gibi p53/p21 yolağının düzenlenmesindeki bozulmaların hücrelerde 

kontrolsüz çoğalmaya neden olup, tümörün agresifliğini arttırdığı iddia edilmiĢtir. 

Büyüme hormonu salgılayan adenomların yaklaĢık %70‟ inde p21 proteinin 

anormal aĢırı sentezlendiği bildirilmiĢtir (8). 

Tümoral oluĢum sürecinde tümör immun mikroçevresi çok önemli bir rol 

üstlenmektedir. Tümör immun mikroçevresi; tümör hücreleri, immun hücreler 

(makrofajlar, polimorfonükleer hücreler, mast hücreleri, doğal öldürücü hücreler, 

dendritik hücreler ve T ve B lenfositleri dahil) ve immün olmayan hücrelerden 

(endotelyal hücreler ve stromal hücreler gibi) oluĢur. TĠL‟ler (Tümör infiltre eden 

lenfositler) ve tümörle iliĢkili monosit kökenli makrofajlar tümör immun 

mikroçevresinin temel bileĢenleridir. Bu hücreler tümör immun reaksiyonuna 
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katıldıkları gibi, birçok solid tümörde prognostik faktör olarak da 

değerlendirilmiĢlerdir (17,67). Hipofiz adenomları farklı hetorojen klinik ve 

patolojik özelliklere sahip olsa da, yapılan çalıĢmalarda tüm hipofiz adenom alt 

gruplarında düĢük seviyelerde TĠL‟ler gösterilmiĢtir (17,18). TĠL‟lerin fenotip 

özellikleri ve iĢlevleri farklılık göstermektedir. Bazı TĠL‟ler konakçıda tümör 

hücrelerinin sitotoksitelerini indükledikleri için faydalı olduğu gösterilmiĢken, 

bazı TĠL‟ler ise efektör T lenfositlerinin anti tümöral etkilerini 

etkileyebildiklerinden konak için zararlı olabileceği gösterilmiĢtir (18). 

 

2.6. AKROMEGALĠ’ DE TEDAVĠ 

Akromegali tedavisinde öncelikli olarak tümör kitlesinin kontrol edilmesi, 

GH ve IGF-1 hormon düzeylerinin normalleĢtirilmesi (GH düzeyi için <1ug/l), 

sistemik komorbitelerin geliĢmesinin engellenmesi amaçlanmaktadır. 

Transsfenoidal cerrahi öncelikli tedavi yöntemi olup, rezeke edilemeyen, cerrahisi 

yüksek riskli olan ve cerrahiyi reddeden hastalarda medikal tedaviler 

kullanılmaktadır. Transsfenoidal cerrahi sonrası rezidüel aktif hastalığı olan 

hastalarda ikinci bir cerrahi güncel kılavuzlarda önerilmektedir (68). Medikal 

tedavi güncel akromegali tedavisinde yaygın olarak kullanılmakta olup, cerrahiye 

uygun olmayan ya da cerrahi tedaviden fayda görmeyecek hastalarda birinci 

basamak tedavi olarak ta kullanılabilmektedir. Medikal tedavide kullandığımız 

ajanlar:  SRL (Somatostatin Reseptör Ligandları), büyüme hormonu reseptör 

antagonisti pegvisomant ve dopamin agonistleri oluĢturmaktadır (39,68). 
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2.7. CERRAHĠ TEDAVĠ 

Akromegali tedavisinde öncelikli tedavi yaklaĢımı transsfenoidal hipofiz 

adenom rezeksiyonu olup, cerrahi müdahale mümkün olmayan veya cerrahi tedavi 

ile remisyon ihtimali zayıf olan hastalarda multimodal yaklaĢım önerilmektedir. 

Çoğu zaman hastalara medikal tedavi gerekli olup, ilk tercih olarak somatostatin 

reseptör analogları (okreotid, lanreotid) önerilmektedir. Transsfenoidal cerrahi 

tedavi ile hipofiz adenomunun tam olarak rezeksiyonu mümkün olabilmektedir. 

Operasyon sonrasında klinik ve biyokimyasal remisyon sağlanılabilmektedir. Son 

yıllardaki cerrahi tekniklerin geliĢmesiyle hastaların yaĢam beklentisi önemli 

ölçüde etkilenmiĢtir (69). 

 

2.8. MEDĠKAL TEDAVĠ 

Farmakolojik tedavi transfenoidal cerrahi sonrasında ikinci basamak 

tedavide ya da cerrahi uygulanamayan hastalarda birinci basamak tedaviyi 

oluĢturmaktadır. Medikal tedavide öncelik birinci nesil SRL‟ler kullanılmakta 

olup dopamin agonistleri (kabergolin), GH reseptör antagonisti pegvisomant ve 

ikinci nesil SRL‟ler (pasireotid) de alternatif olarak kullanılmaktadırlar. Dopamin 

agonistleri daha çok SRL ile beraber (SRL‟larına kısmi dirençte) veya ılımlı GH, 

IGF-1 yüksekliklerinde kullanılmaktadırlar. Pegvisomant (GH reseptör 

antagonisti) baĢarısız cerrahi sonrasında ve SRL‟larına tedavi cevabı olmaması 

durumunda kullanılmaktadır. Cerrahi sonrasında rezidü tümörü olan klinik olarak 
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tümör büyüme Ģüphesi olan ve SRL yanıtı olmayan hastalarada ikinci nesil 

SRL‟ler (pasireotid)  medikal tedavide kullanılmaktadır (39). 

Birinci nesil Somatostatin reseptör ligandları antisekretuar ve antitümoral 

etkinliklerini somatostatin reseptörlerine bağlanarak göstermektedirler (SSTR2-

SSTR5). Bu reseptörlere bağlanarak GH sekresyonunu baskılamaktadırlar. SRL 

tedavisi ile istenilen GH ve IGF-1 düzeylerine ulaĢılamaması durumunda tedaviye 

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

Dopamin agonistlerinden kabergolin tedavisi IGF-1 veya GH düzeylerinde 

ılımlı yükseklik olması durumunda medikal tedavide birincil olarak 

baĢlanılabileceği kılavuzlarda belirtilmektedir. SRL‟larına yetersiz yanıtta SRL 

yanında kabergolin tedaviye eklenebilmektedir (68). 

 

2.9. AGRESĠF HĠPOFĠZ ADENOMLARI 

Hipofiz tümörlerinin semptom vermeleri, büyüme özellikleri gibi klinik 

davranıĢları çeĢitlilik göstermekle beraber, genellikle yavaĢ büyüyen, uzun süre 

stabil seyreden kitlelerdir. Ancak, daha düĢük oranda hızlı tümör büyümesi 

gözlenebilmektedir. Cerrahi sonrasında rezidü tümör dokusu kalan hasta 

gruplarında progresyon riski daha yüksektir (71). 

Hipofiz adenomlarında agresiflik tanımı literatürde tam olarak netlik 

kazanmamasına rağmen, genellikle hızlı büyüyen, büyük, düzensiz sınırlara sahip 

ve geleneksel tedavilere dirençli adenomlar için kullanılmaktadır. Literatürde 
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yüksek ki67 indeksi, radyolojik olarak invaziv görüntüleme özellikleri ve hızlı 

büyüme göstermesinin adenomlar için klinik agresiflliği gösterdiği iddia 

edilmekle birlikte, 2017 WHO sınıflandırmasında bu adenomlar için yüksek riskli 

hipofiz adenomları tabiri kullanılmıĢtır (2,3,72). Daha önceki WHO 

sınıflandırmalarında tipik/atipik hipofiz adenom terimleri kullanılmaktayken, 

güncel WHO sınıflandırmasında atipik hipofiz adenom terimi kullanılmamıĢtır. 

Atipik hipofiz adenom tanımı agresif morfolojik özellikler gösteren adenomlar 

(yüksek mitotik indeks, ki67i>3 gibi) için kullanılmaktaydı. Hipofiz adenom 

davranıĢının en önemli göstergesi olarak da hipofiz adenomlarının alt tiplerinin 

olduğu belirtilmiĢtir. Agresif adenom alt tiplerine seyrek granüle somatotrop 

adenomlar, erkeklerde laktotrop adenomlar, sessiz kortikotrop adenomlar, 

plurihormonal pit-1 pozitif adenomlar örnek gösterilebilir (2,3,72,73). Agresif 

hipofiz adenomlarının histopatolojik olarak gösterilmesinde ki-67i, artmıĢ mitoz 

ve p53 ekspresyonunda artıĢ literatürde bildirilmiĢtir. Lüdecke ve arkadaĢalarının 

(74) yaptığı 4122 vakanın incelendiği geniĢ çaplı hipofiz tümörleri ile ilgili 

yayımlanan makalesinde; hipofiz tümörlerinin invazivliğinin gösterilmesinde 

histopatolojik belirteçlerden bahsedilmektedir. ÇalıĢmada invaziv adenomların 

invziv olmayanlara göre daha yüksek ki-67i ile iliĢkilendirilirken, farklı 

proliferasyon belirteçleri olarak Topoizomeraz 2a, p27, PCNA (proliferatif hücre 

nükleer antijeni), p53 moleküllerine bakılmıĢtır. Ayrıca, hipofiz tümör cerrahisi 

sonrasında tümör nüksünü öngörmede de tümör proliferasyon belirteçlerinin 

(artmıĢ mitotik indeks, yüksek ki67i) değerlendirilmesinin önemli olduğu 

bildirilmiĢtir (74). 
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Histopatolojik incelemelerin dıĢında bir baĢka agresiflik kriteri olarak 

tümör invazivliği de literatürde araĢtırılmıĢtır. Normal hipofiz dokusu sellar 

kemik, kavernöz sinüs ve diafram arasında net sınırlarda bulunurken, invaziv 

tümörlerde çevre dokulara yayılım (istila) olabilmektedir. Ayrıca invaziv 

tümörlerde mitotik indeks daha yüksek bulunulmuĢtur (74). 

Melmed ve arkadaĢları (8) yaptıkları  büyüme hormonu salgılayan 

adenomların 292 vakayı içeren çalıĢmalarında; klinik özellikleri, radyolojik 

görüntüleme özellikleri, histopatolojik olarak granülasyon paternleri, hücrelerin 

yüzeyinde ki reseptörlerin dağılımdaki çeĢit ve miktarları, hücre döngüsüne etki 

eden belirteçler ve hastalığın ilerleyiĢi gibi özelliklere göre üç gruba ayrılarak 

değerlendirmiĢlerdir. Tip1 akromegali grubu, diğer gruplara göre daha iyi seyirli, 

yaĢlı popülasyonda gözlenmekte, histopatolojik olarak yoğun granüle, p21 

immunreaktivitesi yüksek, Somatostatin Reseptör-2 (SSTR2) bol miktarda 

bulunmakta, radyolojik olarak ise suprasellar bölgeden daha çok sfenoid sinüse 

uzanım gösteren makro ya da mikroadenomları içermektedir. Bu grup tümörler 

cerrahi olarak daha ulaĢılabilir olması nedeniyle tek bir operasyon sonrası kür 

sağlanma oranı daha yüksektir. Ayrıca adenomun lokalizasyonu itibari ile bası 

bulguları çok nadir gözlenebilmektedir. Farmakolojik tedaviye de en iyi yanıt 

veren gruptur (8). Ara bir grup olarak da yorumlanabilecek Tip 2 grubu, yoğun 

veya seyrek granülasyon paternine sahip olmakla beraber invaziv özellik 

göstermemektedir. Ancak tip 2 grubunu oluĢturan vakalar tip 1 grubuna göre 

tedaviye yanıt daha az bulunmuĢtur. Tip2 grubundaki vakaların SSTR2 ve p21 

ekspresyon düzeyleri ise diğer iki grubun arasında bulunmuĢtur. Tip 3 grubu 
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adenomlar; seyrek granülasyon gösteren, çoğunlukla genç hastalarda saptanan, 

daha büyük, invaziv özellikte, tanı anında yüksek GH, IGF-1 düzeyleri olan ve 

medikal tedaviye kötü yanıt veren grubu oluĢturmaktadırlar. Tip 3‟de granülasyon 

paterni seyrek olup, p21 ve SSTR-2 ekspresyon düzeyleri ise diğer gruplara göre 

daha düĢük bulunmuĢtur (8). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

4.  

3.1.ÇalıĢma Dizaynı 

ÇalıĢmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları Bilim Dalı‟nda 2008 ile 2021 yılları arasında takip edilen akromegali 

tanısı almıĢ, içleme ve dıĢlama kriterleri uygun olan hastalar dahil edilmiĢtir.  

Merkezimizde takip edilen, tedavi naif, ilk defa ve hastanemizde opere edilen, 

operasyon öncesi Manyetik Rezonans görüntülemeleri, operasyona ait patoloji 

preparatları, gerekli bilgileri eksiksiz olan akromegali hastaları çalıĢmaya 

alınmıĢtır. ÇalıĢmamız retrospektif çalıĢma olarak planlanmıĢtır. Hastaların 

retrospektif kayıtları, operasyon öncesindeki MR görüntülemeleri, Patoloji ABD 

arĢivinde bulunan operasyona ait patoloji raporları ve preparatları ile 

değerlendirmeleri yapılmıĢtır. 

Mevcut çalıĢma protokolü Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

AraĢtırmalar Etik Kurulu tarafından 11.01.2021 tarihinde onaylanmıĢtır (Karar 

No:39). 

 

3.2.Olgular 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları 

kliniğinde akromegali tanısı ile polikliniğimizde takip edilen 18-75 yaĢ aralığında, 
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ilk defa hastanemizde opere edilen, operasyon öncesi Manyetik Rezonans 

görüntülemeleri, operasyona ait patoloji preparatları olan akromegali hastaları 

çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Akromegali tanısında; GH ve yaĢa, cinsiyete göre 

normal sınırların üzerinde IGF-1 düzeylerinde yükseklik tespit edilmesi halinde 

75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapılmaktadır. OGTT‟de GH düzeyinin 1 

ng/ml altına suprese olmaması ve klinik bulgular varlığı akromegali tanısını 

koydurmaktadır (1). Operasyon öncesinde medikal tedavi alan veya radyoterapi 

öyküsü olan, daha önce hipofiz operasyonu geçiren, operasyon öncesi Manyetik 

Rezonans görüntülemelerine ulaĢılamayan, hastanemizde opere olmayan hastalar 

ve operasyona ait patoloji preparatları bulunamayan hastalar çalıĢmaya dahil 

edilmemiĢtir. ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların demografik özellikleri, hipofiz 

somatotrop adenomuna (büyüme hormonu salgılayan) yönelik öyküsü, izlem 

sürecindeki bilgileri, klinik, biyokimyasal, hormonal vb parametreleri retrospektif 

kayıtlardan incelenerek kayıt edilmiĢtir. Yukarıda belirtilen bütün bilgilerine 

eksiksiz ulaĢılabilen, operasyon öncesi „naïf‟ (hiçbir tedavi uygulanmamıĢ) 

akromegali hastalarının MR görüntülemeleri bu konuda tecrübeli bir radyoloji 

uzmanı tarafından çalıĢma amacıyla tekrar değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmaya dahil 

edilen hastaların operasyon öncesi GH, IGF-1 (ng/ml ve ULN) düzeyleri ve 

operasyon sonrası (6 hafta ile 6 ay) GH, IGF-1 (ng/ml ve ULN) düzeyleri 

kayıtlardan alınarak çalıĢma formuna yazılmıĢtır. 

MR görüntülemelerinde; T2 sinyal intensitesi, Knosp ve Hardy evrelemesi, 

optik kiazma basısı, tümörün vertikal uzanımı, tümör hacmi, tümör çapı, sfenoid 

sinus pnömatizasyon özellikleri radyoloji uzmanı tarafından değerlendirilmiĢtir. 
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Hastaların ilk operasyonuna ait arĢivden çıkarılacak patoloji raporlarından GH, 

PRL (Prolaktin) hormon boyanma özellikleri, ki-67i not edilmiĢtir. Patoloji ABD 

laboratuvarı arĢivinde bulunan parafin bloklarda; keratin immünhistokimyası 

boyanarak granülasyon alt tipleri (seyrek granül veya yoğun granülasyon paterni) 

belirlenmiĢtir. Ġmmünhistokimyasal boyamalar yapılarak e-cadherin, SSTR-2, p21 

ekspresyonu ve CD45 tümörü infiltre eden lenfosit yoğunluğu araĢtırılmıĢtır. 

 

3.3. Biyokimyasal Ölçümler 

GH düzeyleri, solid faz, iki yönlü kemilüminesan imünometrik kitlerle 

(Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostics, Illinois, USA); IGF-I düzeyleri, 

solid faz, enzim isaretli kemilüminesan imünometrik kitlerle (Immulite 2000, 

Siemens Healthcare Diagnostics, Illinois, USA) ölçülmüĢtür. IGF-1 ULN 

değerleri ise IGF-1 ng/ml değerinin üst sınır IGF-1 ng/ml oranlanması ile 

düzenlenmiĢtir (75). 

 

3.4. Manyetik Rezonans Değerlendirmeler 

ÇalıĢmaya alınan vakaların sistemdeki MR görüntüleri hipofiz 

görüntülemede deneyimi olan bir radyolog tarafından değerlendirilmiĢtir. Hipofiz 

MR çekilmiĢ hastalarda MR görüntülemelerinde; Hardy ve Knosp evrelemeleri, 

T2 sinyal intensitesi, tümörün vertikal uzanımı, tümör çapı, tümör hacmi, sfenoid 
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sinus pnömatizasyonu, optik kiazma basısı gibi özellikler radyoloji uzmanı 

tarafından değerlendirilmiĢtir. 

3.4.1 MR Çekim Protokolü 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların 2008-2021 yılları arasında çekilmiĢ MR 

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

Almanya) kullanılarak elde olunmuĢtur. Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi MR 

Ünitesinde kullanılan Hipofiz MR protokolü Tablo 3.1 ‟de verilmiĢtir. 

Tablo 4.1. Hipofiz MR protokolü 

Sekans TR/TE(ms) FOV(mm) Voxel size(mm³) 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 

Dinamik 

prekontrast 

280/8,6 200 1x0,8x2 0,4 

T1 koronal 

kontrastlı 

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

T1 sagittal 

kontrastlı 

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

 

3.4.2. Knosp ve Hardy evrelemesi 

 Knosp sınıflama sistemi, tümörün kavernöz sinüslere (CVS) yayılmasını 

veya invazyonunu gösterir. Tümörün kavernöz sinüse doğru parasellar uzantısını 
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intrakavernöz karotid artere göre derecelendirir. Bu sınıflandırmaya göre evre 3 

ve 4 tümörler invaziv hipofiz tümörleridir. Sınıflandırma Ģu Ģekilde yapılmaktadır; 

Evre 0; tümör karotis arteri medial duvarından geçen eksenin medialinde yer alır, 

Evre 1; tümör karotis arteri medial duvarından geçen eksen-interkarotid çizgi 

arasına uzanır,  

Evre 2; tümör, interkarotid çizgi ile karotis arter lateral duvarından geçen eksen 

arasındaki boĢluğa uzanır,  

Evre 3, tümör karotis arter lateral duvarından geçen eksenin lateraline uzanır.  

Evre 3A; tümör intrakavernöz ICA‟nın üstünde superior kavernöz sinüs 

kompartmanına uzanır,  

Evre 3B; tümör intrakavernöz ICA‟nın altından inferior kavernöz sinüs 

kompartmanına uzanır, 

Evre 4; tüm intrakavernöz ICA‟yı tamamen sarar (50). 

Hardy sınıflama sistemi, hem 0-IV sayılarıyla gösterilen sella tabanının 

bozulmasını hem de çoğunlukla A-E harfleriyle gösterilen suprasellar uzanımı 

dikkate alır. Sınıflandırma Ģu Ģekilde yapılmıĢtır; evre 0: sella tabanı intakt; evre I: 

sella tabanında hafif ĢiĢkinlik olmakla birlikte zemin intakt; evre II: sella 

tabanında geniĢlemiĢ fossa varlığı izlenmekle  birlikte zemin intakt; evre III: 

lokalize sella tahribatı; evre IV: sella tabanında yaygın yıkım (48). 

3.4.3 Adenom tiplendirmesi (makro/mikro adenom) 

Tümörün maksimum çapı 10 mm‟yi geçiyorsa makroadenom, 10 mm‟nin 

altındaysa mikroadenom olarak kabul edildi.  
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3.4.4 Hipofiz hemoraji-infarkt değerlendirilmesi 

Apopleksi; pitüiter glandın infarktı ya da hemorajisi ile uyumlu sinyal 

intensiteleri görüldüğünde var, aksi takdirde yok olarak değerlendirildi (76). 

3.4.5 Tümörün vertikal uzanımı-Optik Kiazma Basısı 

Vertikal uzanım bir sagital kesitte suprasellar ve inferior uzanımlar 

arasında görsel karĢılaĢtırma yapılarak belirlendi; inferior uzanım, superior 

uzanımdan daha belirgin ise 1, inferior uzanım ve superior uzanım eĢit ise ve 

superior uzanım suprasellar mesafeden daha fazla ise 0 olarak kodlandı (6,50). 

3.4.6 Optik kiazma basısı 

Tümör dokusu optik kiazma basısı yapıyorsa var, aksi takdirde yok olarak 

değerlendirildi. 

3.4.7 Tümör hacmi/çapı 

Tümör hacmi lezyonun anteroposterior, transvers ve kraniokaudal 

uzunluğunun 0,52 ile çarpılması ile belirlendi (AP mm x TRmm x KK mm x 

0,52). Tümör çapı lezyonun anteroposterior, transvers ve kraniokaudal 

uzunluklarından en büyük olanı kabul edildi (mm). 

3.4.8 T2 sinyal intensitesi (hipo/hiper/izointensite) 

Adenomun T2 ağırlıklı sinyali, normal hipofiz dokusu ile görsel olarak 

karĢılaĢtırılarak hipointens, izointens veya hiperintens olarak sınıflandırıldı. 
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Normal hipofiz dokusu görünür olmadığında (örneğin büyük adenomlu 

vakalarda), adenom sinyali temporal lobun serebral gri cevher sinyali ile 

karĢılaĢtırıldı (6). 

3.4.9 Sfenoid sinüs pnömatizasyonu (sellar/presellar/retrosellar) 

Sfenoid sinüsün pnömatizasyonu aĢağıdakilere göre sınıflandırıldı: i) sinüs 

konka ile sınırlı; ii) pnömatizasyon sellar tüberküle teğet dikey bir çizgide 

durduysa (presellar pnömatizasyon); iii) pnömatizasyon dorsum sellae köküne 

teğet bir dikey çizgide durduysa (sellar pnömatizasyon); iv) eğer pnömatizasyon 

yukarıda bahsedilen dikey çizginin arkasında devam ederse (retrosellar 

pnömatizasyon) (6). 

 

3.5. Ġmmünohistokimyasal Değerlendirmeler 

Hastaların operasyonlarına ait patoloji raporlarından GH ve PRL hormonu 

(tavĢan poliklonal) boyanma özellikleri ve Ki-67i‟leri (tavĢan monoklonal; clone 

30-9) not edilmiĢtir. Seyrek ve yoğun granüllü ayrımı için hastaların hazır parafin 

bloklarına keratin 8/18 (Klon: B22.1 &amp; B23.1) (Fare monoklonal, 

readytouse, Cell Marque, Merck KGaA, Darmstadt, Germany) 

immünhistokimyası boyanarak alt tipler belirlenmiĢtir. Parafin bloklardan 

hazırlanan 4 mikrometre kalınlığında kesitler pozitif Ģarjlı lamlara alınmıĢtır. 

Kesitler deparafinizasyondan sonra Ventana-XT (Arizona, ABD) kapalı boyama 

cihazında boyanmıĢtır. BiotinlenmiĢ bağlayıcı (sekonder) antikor olarak, ticari 
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olarak kullanıma hazır kitler Ģeklinde, streptavidin-biotin kompleksi ve kromojen 

olarak DAB kullanılmıĢtır (77). E-cadherin (Klon: 36) (Fare monoklonal, 1/200 

dilüsyon, Ventana, TX, USA), SSTR-2 (TavĢan poliklonal, 1/200 dilüsyon, Cell 

Marque, Merck KGaA, Darmstadt, Germany), p21 (DCS-60.2) (Fare monoklonal, 

1/200 dilüsyon, Cell Marque, Merck KGaA, Darmstadt, Germany) ve CD45 

(2B11 &amp; PD7/26) (Fare monoklonal, readytouse, Ventana, TX, USA) ile de 

tümörü infiltre eden lenfosit yoğunluğu araĢtırılmıĢtır. Ekspresyon belirteçleri 

boyanma yüzdeleri ve 0/+1/+2/+3 boyanma Ģiddetleri üzerinden IRS metoduna 

göre kantitatif hale getirilmiĢtir (78). CD45+ TĠL sayısı sayısı mikroskoplar arası 

ölçüm farkını gidermek adına 2 milimetre karedeki lenfosit sayısı sayılarak 

belirtilmiĢtir (18). 

 

3.6. Ġstatistiksel Analiz 

Sürekli verilere iliĢkin tanımlayıcı istatistiklerde ortalama standart sapma, 

Ortanca, Minimum, Maksimum, %25-75 çeyrekler arası değerleri, kesikli 

verilerde ise sayı ve yüzde değerleri verildi. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğunun incelenmesinde Shapiro-Wilk testinden yararlanıldı. Sürekli 

verilerin iki grupta karĢılaĢtırılmasında, normal dağılıma uyan verilerde t testi, 

normal dağılmayan verilerde Mann Whitney U testi kullanıldı. 

Sürekli verilerin ikiden fazla grupta karĢılaĢtırılmasında normal dağılım 

gösteren verilerde „„Tek Yönlü Varyans Analizi‟‟ (ANOVA), normal dağılıma 

uymayan verilerde Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanıldı. ANOVA 
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sonucunda fark bulunan değiĢkenlerde farklılığın hangi gruplardan kaynaklandığı 

Tukey post hoc test ile, Kruskal Wallis Varyans Analizi sonucunda fark bulunan 

değiĢkenlerde farklılığın hangi gruplardan kaynaklandığı Kruskal Wallis çoklu 

karĢılaĢtırma testi ile incelendi. Nominal değiĢkenlerin grup karĢılaĢtırmalarında 

(çapraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher‟s Exact test kullanıldı. Sayısal veriler 

arasında yapılacak olan korelasyon analizlerinde normal dağılmayan gruplar 

arasında spearman korelasyon testleri uygulanmıĢtır. Değerlendirmelerde IBM 

SPSS Statistics 20 programı kullanıldı ve istatistiksel anlamlılık sınırı olarak 

p<0,05 kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

 

4.1. Tanımlayıcı Bulgular 

ÇalıĢmamıza 25-72 yaĢ arasında ve ortalama yaĢı 48,98±11,75 yıl olan 58 

akromegali hastası dahil edilmiĢtir. Hastaların cinsiyet dağılımı 36 kadın hasta 

(%62,1) ve 22 erkek hastadan (%37,9) oluĢmuĢtur. Grupların demografik verileri 

Tablo 4.1‟de özetlenmiĢtir. ÇalıĢmaya alınan hastaların %86,2‟si makroadenom, 

%13,8‟sinin mikroadenom olduğu saptanmıĢtır. Knosp ve Hardy sınıflamasına 

göre vakalar gruplandığında; evre 0-2 olan non invaziv özellikte %67, evre 3-4 

olan invaziv özellikte %33 oranında belirlenmiĢtir. MR görüntüleme de T2 

intensite değerlendirmesinde vakalar hipointens ve hiperintens+ izointens olarak 

iki grupta değerlendirilmiĢtir. Vakaların MR görüntülerinde yaklaĢık %60 

oranında hipointensite gözlenmiĢken, hiperintens+ izointens özellikte %40 

oranında vaka belirlenmiĢtir. Optik kiazma basısı değerlendirilen vakalarda %72,4 

oranında optik kiazma basısı saptanmazken, %27,6 oranında ise optik kiazma 

basısı saptanmıĢtır. Granülasyon özellikleri ve prolaktin boyanma özellikleri 

açısından seyrek granüle, yoğun granüle GH pozitif (PRL boyanmayan) ve dual 
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boyanma (GH ve PRL birlikte) özelliklerine göre de gruplandırılan vakalarda 

sırasıyla %40, %20, %40 oranlarında bulunmuĢtur. 

 

 

Tablo 5.1. Hastaların Demografik Verileri 

DeğiĢkenler Tüm Hastalar (n=58) 

YaĢ (yıl) 48,98±11,75 

Cinsiyet 

- Erkek (%) 

- Kadın (%) 

 

22 (37,9) 

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 

Mikroadenom 

 

50 (86,2) 

8 (13,8) 

Knosp evre n (%) 

0 

1 

2 

3 

4 

 

12 (20,6) 

15 (25,8) 

12 (20,6) 

11 (18,9) 

 8 (14,1) 

Hardy evre n (%) 

0 

1 

2 

3 

4 

 1 (1,6) 

 7 (12,0) 

31 (53,4) 

11 (18,9) 

  8 (14,1) 

Tümör Hacmi (mm³) 1.2 (0,48-3,07) 

Tümör çapı     (mm) 15.5 (12-20.25) 

T2 intensitesi n (%) 

Hipointens 

Hiperintens 

Ġzointens 

 

35 (60) 

18 (31) 

5  (9) 

Optik kiazma basısı n (%) 

Yok 

Var 

 

42 (72,4) 

16 (27,6) 

Hipofiz kanama-infarkt alanları n (%) 

Yok 

Var 

 

51 (87,9) 

7 (12,1) 
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Sfenoid sinüs pnömotizasyonu 

Retrosellar  

Presellar 

Sellar 

 

8 (13,8)  

8 (13,8)  

42 (72,4) 

Tümör granülasyonu n (%) 

Seyrek 

Dual (GH+, PRL+) 

Yoğun 

 

23 (40) 

23 (40) 

12 (20) 
 Normal dağılım gösteren değerler ortalama ± standart sapma, normal dağılım göstermeyen değerler ortanca 

(%25-%75 çeyrekler arası aralık) olarak verilmiĢtir. 

 Preop: Operasyon öncesi, postop: Operasyon sonrası, GH: Büyüme hormonu, IGF-1: Ġnsülin Benzeri Büyüme 
Faktörü-1, PRL: Prolaktin 

 

Operasyon sonrası patoloji preparatlarının immunohistokimyasal 

değerlendirmelerinde tüm vakalar GH pozitif olarak değerlendirilmiĢtir. Diğer 

immunohistokimyasal boyanma özellikleri (prolaktin, e-cadherin, SSTR-2, p21, 

ki67 ve CD45+ TĠL) tablo 4.2 de belirtilmiĢtir. Prolaktin pozitif boyanan vakalar 

%40 oranında bulunmuĢken, prolaktin negatif olan vakalar ise %60 oranında 

bulunmuĢtur. E-cadherin, SSTR-2, p21, moleküllerinin immun reaktif 

skorlamaları (IRS) puanlanmıĢtır. Ki67i %3 ve üzerinde olan vakalar %32,8„ken, 

%67,2 oranında vaka da ki67i %3 altında bulunmuĢtur. 

 

Tablo 5.2. Hastaların Ġmmünohistokimyasal boyanma özellikleri 

DeğiĢkenler Tüm Hastalar (n:58) 

E-cadherin IRS 6 (0-12) 

SSTR2 IRS 5 (2-12) 

P21 IRS 6 (3-9) 

CD45+ TĠL 31,5 (14,5-48,5) 

Ki67i 

<%3 n (%) 

≥%3 n (%) 

 

39 (67,2) 

19 (32,8) 
 Değerler ortanca (%25-%75 çeyrekler arası aralık) olarak verilmiĢtir. 

 IRS: Ġmmun Reaktif Skorlama, SSTR-2: Somatostatin Reseptör 2, CD45+ TĠL: CD45+ Tümör infiltre eden 
lenfositler, ki67i: ki67 indeksi 
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4.2. Knosp ve Hardy Evrelemesi ile Ġnvazyon özelliklerine göre 

değerlendirilmesi 

 Hastaların Knosp ve Hardy evrelemesine göre invazivlik açısından 

cinsiyetlere göre karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık bulunmadı 

(p>0,05). Hardy sınıflamasına göre evre 3 ve 4 olan invaziv özellikteki olan hasta 

grubu 43,68 yaĢ ortalamasına sahipken, non invaziv grupta 52,05 yaĢ ortalaması 

bulundu ve istatistiksel olarak invaziv olan grup non-invaziv olan gruba göre 

anlamlı düĢük saptandı (p=0,003). Ġnvaziv özellik gösteren grup ile non invaziv 

grup arasında operasyon öncesi GH, IGF-1 ve IGF1 ULN değerleri arasında fark 

bulunmadı (p>0,05). Operasyon sonrası GH düzeyleri (ortanca) invaziv 

özellikteki grupta 3 ng/ml değerindeyken, non invaziv grupta 1,1 ng/ml değerinde 

olup, istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p=0,001). Operasyon sonrası 

IGF-1 ve IGF-1 ULN değerleri arasında Hardy evresine göre invaziv, non invaziv 

gruplar arasında fark bulunmadı (p>0,05).  

Radyolojik özellikler açısından iki grup arasında yapılan istatistiksel 

analizlerde beklenildiği gibi tümör çapı ve tümör hacmi değerleri invaziv olan 

grupta non invaziv olan gruba göre daha yüksek bulundu (p<0,001). Optik kiazma 

basısı invaziv olan grupta %57,9 oranında gözlenirken, non invaziv grupta ise 

%12,8 oranında bulundu (p<0,001). 

 Patolojik boyanma özellikleri karĢılaĢtırıldığında, E-cadherin IRS skoru 

non invaziv grupta 8, invaziv grupta ise 2 değerinde bulundu, ancak istatistiksel 
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farklılık anlamlı değere ulaĢmadı (p=0,105). SSTR2, p21 boyamalarında ise iki 

grup arasında istatistiksel anlamlılık saptanmadı (p>0,05). 

Hardy sınıflamasına göre invaziv özellikli gruptaki (evre 3 ve 4) hastaların 

%52,6‟ında (yarısından fazlasında) ki-67i %3 ve üzerindeyken, noninvaziv (evre 

0-2) olanların %23,1‟inde (dörtte birinden azı) ki67i‟nin yüksek olduğu 

saptanmıĢtır. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (0,024). Hardy 

sınıflamasına göre CD45+TĠL‟in ortanca değeri invaziv görüntüleme özelliği 

olanlarda 22 saptanırken, noninvaziv grupta 35 olarak daha düĢük bulunmuĢ, 

ancak istatistiksel anlamlılık saptanmadı (p=0,062) (Tablo 4.3). 

Knosp evrelemesine göre değerlendirildiğinde, Hardy evrelemesine benzer 

Ģekilde, evre 0-2 olan grup ile evre 3-4 olan grup arasında operasyon sonrası GH 

düzeyleri (ortanca), tümör çapı, tümör hacmi, optik kiazma basısı, T2 

intensitelerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p<0,05) (Tablo 4.5.). 

Knosp evrelemesinde Hardy evrelemesinden farklı olarak operasyon öncesi GH, 

operasyon sonrası IGF-1, IGF-1 ULN düzeyleri (ortanca) invaziv grupta (evre 3-

4) non invaziv gruba (evre 1-2) göre daha yüksek olup, istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptandı (p=0,001, p=0,001, p<0,001 sırasıyla). Ayrıca hipofiz kanama-

infarkt alanları görülme sıklığı Knosp evrelemesine göre bakıldığında evre 3-4‟de 

daha sık bulunmuĢ olup, istatistiksel olarak anlamlı farklılık 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 hastaların MR 

ve boyanma skorlarının karĢılaĢtırılması 

 Hardy evre 0-2 

Non invaziv 

(n=39) 

Hardy evre 3-4 

Ġnvaziv 

(n=19) 

P değeri 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

25(%64,1) 

14  (%35,9) 

 

11(%57,9) 

8 (42,1) 

0,647 

YaĢ 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 basısı      

    Yok 34 87,2 8 42,1 <0,001* 

    Var 5 12,8 11 57,9 

Sfenoid sinüs pnömotizasyonu      

    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+Ġzointens 12 30,7 11 57,9 

Hipofiz kanama-infarkt 

alanları  

     

    Yok 36 92,3 15 78,9 0,201 

    Var 3 7,7 4 21,1 

Tümör granülasyonu      

    Yoğun 9 24 3 15,7 0,138 

    Dual 18 46 5 26,5 

    Seyrek 12 30 11 57,8  

Tümörün vertikal uzanımı      

    0 37 94,9 17 89,5 0,446 

    1 2 5,1 2 10,5 

Tümör hacmi (mm³) 0,7 (0,4-1,2) 3,5 (3-8,1) <0,001* 

Tümör çapı (mm) 13 (10-16) 25 (20-33) <0,001* 



50 
 

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+ TĠL 35 (15-61) 22 (13-55) 0,062 

 n % n %  

Ki67i      

   <%3 30 76,9 9 47,4 0,024* 

    ≥%3 9 23,1 10 52,6 
        *       p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir 

 Normal dağılım gösteren değerler ortalama ± standart sapma, normal dağılım göstermeyen değerler ortanca 

(%25-%75 çeyrekler arası aralık) olarak verilmiĢtir. 

 Numerik Veriler KarĢılaĢtırması Student‟s t test/Mann Whitney U test, kategorik verilerin karĢılaĢtırması ise Ki 
Kare Testi ile yapılmıĢtır. 

 Preop: Operasyon öncesi, postop: Operasyon sonrası, GH: Büyüme hormonu, IGF-1: Ġnsülin Benzeri Büyüme 
Faktörü-1, PRL: Prolaktin, IRS: Ġmmun Reaktif Skorlama, SSTR-2: Somatostatin Reseptör 2, CD45+ TĠL: 

CD45+ Tümör infiltre eden lenfositler, ki67i: ki67 indeksi 

 

Tablo 5.4. Knosp evre (0-2) olan hastalarla Knosp evre (3-4) olan hastaların MR 

ve boyanma skorlarının karĢılaĢtırılması 

 Knosp evre 0+1+2 

(n=39) 

Knosp evre 3+4 (n=19)  

p 

 n % n % 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

25 

14 

 

64,1 

35,9 

 

11 

8 

 

57,9 

42,1 

 

0,647 

YaĢ (yıl) 50,49±11,12 45,89±12,69 0,164 

Preop GH düzeyi 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 düzeyi 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 basısı      

    Yok 36 92,3 6 31,6 <0,001* 

    Var 3 7,7 13 68,4 

Sfenoid sinüs 

pnömotizasyonu 

     

    Retrosellar 7 17,9 1 5,3 0,168 

    Presellar 7 17,9 1 5,3 

    Sellar 25 64,1 17 89,5 

T2 intensitesi       

   Hipointens  27    69,3 8 42,1 0,047* 

Hiperintens+Ġzointens 12 30,7 11 57,9 

Hipofiz kanama-infarkt 

alanları  

     

    Yok 37 94,9 14 73,7 0,032* 

    Var 2 5,1 5 26,3 

Tümör granülasyonu      

    Yoğun 8 20,5 4 21 0,089 

    Dual 19 48,7 4 21 

    Seyrek 12 30,8 11 58  

Tümörün vertikal uzanımı      

    0 37 94,9 17 89,5 0,591 

    1 2 5,1 2 10,5 
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Tümör hacmi (mm³) 0,7 (0,4-1,25) 3,5 (3-4,95) <0,001* 

Tümör çapı (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+ TĠL 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 anlamlı kabul edilmiĢtir 

 Normal dağılım gösteren değerler ortalama ± standart sapma, normal dağılım göstermeyen değerler ortanca 
(%25-%75 çeyrekler arası aralık) olarak verilmiĢtir. 

 Numerik Veriler KarĢılaĢtırması Student‟s t test/Mann Whitney U test, kategorik verilerin karĢılaĢtırması ise Ki 
Kare Testi ile yapılmıĢtır. 

 Preop: Operasyon öncesi, postop: Operasyon sonrası, GH: Büyüme hormonu, IGF-1: Ġnsülin Benzeri Büyüme 

Faktörü-1, PRL: Prolaktin, IRS: Ġmmun Reaktif Skorlama, SSTR-2: Somatostatin Reseptör 2, CD45+ TĠL: 
CD45+ Tümör infiltre eden lenfositler, ki67i: ki67 indeksi 

 

4.3. Granülasyon Boyanma Özelliklerine Göre KarĢılaĢtırılması 

 ÇalıĢmamızda akromegali hastalarının granülasyon ve boyanma özellikleri 

yakın zamanda değiĢtirilen WHO patoloji sınıflandırmasına göre 

değerlendirilmiĢtir (35,52). Bu sınıflamada somatotrop adenomlar; yoğun granüllü 

adenomlar, seyrek granüllü olarak ve önceki yıllarda yapılan ayrımlardan farklı 

olarak GH ve PRL pozitif boyanma özelliği gösteren mammosomatotrop adenom 

ve mix somatotrop-laktotrop adenomlar olarak sınıflandırılmıĢtır. ÇalıĢmamızda 

prolaktin pozitif boyanan adenomlar tek bir grup altında değerlendirilmiĢtir. Bu üç 

grubun yaĢ, cinsiyet, operasyon öncesi ve sonrası IGF1, IGF1/ULN, GH değerleri, 

radyolojik ve patolojik boyanma özellikleri tablo 4.5 de gösterilmiĢtir. Tümör 

granülasyon özellikleri ve prolaktin boyanma özelliği açısından üç grup arasında  

yaĢ, cinsiyet, operasyon öncesi ve sonrası GH, IGF1, IGF1 ULN değerleri 

arasındaki yapılan karĢılaĢtırma istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı 

(p>0,05). 

Hastaların makroadenom/mikroadenom olma oranlarına bakıldığında, seyrek 

granüle grupta %100, dual boyanan grupta %78,3, yoğun granüle grupta ise %75 

oranında makroadenom bulundu (p=0,036). Ġstatistiksel olarak yapılan çoklu 

analizde seyrek granüle grup ile yoğun granüle grupta (p=0,034) ve seyrek 

granüle grup ile dual boyanan grup arasında anlamlı fark saptandı (p=0,049). 

Ancak yoğun granüle grup ile dual boyanan grupta fark saptanmadı (p>0,05).     
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Radyolojik özellikler açısından yapılan değerlendirmede, Knosp ve Hardy 

evrelemelerine göre invazivlik özellik, hipofiz kanama-infarkt alanları, sfenoid 

sinüs pnömotizasyon, tümörün verikal uzanımı ve T2 intensite özellikleri 

karĢılaĢtırıldığında bu üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunamadı (p>0,05). 

Tümör granülasyonu açısından yoğun, seyrek ve dual boyanan hastaların tümör 

hacmi ve tümör çapı değerleri arasında fark saptanmıĢtır (p=0,018, p=0,040, 

sırasıyla). Tümör hacmindeki farklılığın hangi gruplardan kaynaklandığı Kruskal 

Wallis Çoklu KarĢılaĢtırma (post hoc) ile incelendiğinde; seyrek granüllü boyanan 

gruptaki dual boyanan gruptakine göre hacminin istatistiksel olarak anlamlı 

Ģekilde daha büyük olduğu saptanmıĢtır (p=0,018). Tümör çapındaki farklılığın 

hangi gruplardan kaynaklandığı Kruskal Wallis Çoklu KarĢılaĢtırma (post hoc) ile 

incelendiğinde ise gruplar arasında anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). 

Tümör granülasyonu açısından yoğun, seyrek ve dual boyanan hastalarda CD45+ 

TĠL ve Ki67i arasında gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). SSTR2 

IRS ortanca değeri seyrek granüle grupta 3, yoğun granüle grupta 8 ve dual 

boyanan grupta ise 4 olarak bulundu. SSTR2 IRS değerleri açısından üç grupta 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). P21 IRS ortanca değeri 

seyrek granüle grupta 8, yoğun granüle grupta 4 ve dual boyanan grupta ise 4 

olarak bulundu. P21 IRS değerleri, üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklı bulunmadı (p>0,05). 

Tümör granülasyonu yoğun, seyrek ile GH ve PRL dual olan hastaların tümör 

dokusunda immunohistokimyasal boyanmada e-cadherin IRS değerleri arasında 

fark saptandı (p<0,001). Farklılığın hangi gruplardan kaynaklandığı Kruskal 

Wallis Çoklu KarĢılaĢtırma (post hoc) ile incelendiğinde; tümör granülasyonu 

seyrek olan hastaların e-cadherin IRS değerleri hem yoğun hemde dual gruplara 

göre istatistiksel olarak anlamlı olarak daha düĢük bulundu (p= 0,001, p= 0,011, 

sırasıyla). Yoğun granüle olan grup ve dual boyanan grup arasında fark bulunmadı 

(p>0,05). 
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Tablo 5.5.Tümör boyanma ve granülasyon özelliklerinin hastaların yaĢ, cinsiyet, 

operasyon öncesi ve sonrası GH, IGF1 düzeyleri, MR ve boyanma skorlarının 

karĢılaĢtırılması 

 DGSA(n:12) Dual(n:23) SGSA(n:23) P değeri 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

6(%50) 

6 (%50) 

 

17 (%73,9) 

6  (%26,1) 

 

13 (%56,5) 

10 (%43,5) 

0,299 

YaĢ 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 

  Mikroadenom 

 

9  (%75) 

3   (%25) 

 

18 (%78,3) 

5   (%21,7) 

 

23  (%100) 

0    (%0) 

 

0,036* 

Hardy Evreleme 

   Evre 0-2 

   Evre 3-4 

 

9    (%75) 

3    (%25) 

 

18    (%78,3) 

5      (%21,7) 

 

12    (%52,2) 

11    (%47,8) 

0,138 

Knosp Evreleme 

Evre 0-2 

Evre 3-4 

 

8   (%66,7) 

4   (%33,3) 

 

19  (%82,6) 

4    (%17,4) 

 

12  (%52,2) 

11  (%47,8) 

0.089 

Optik kiazma basısı 

  Yok 

  Var 

 

11   (%91,7) 

1     (%8,3) 

 

18   (%78,3) 

5     (%21,7) 

 

13   (%56,5) 

10   (%43,5) 

0,063 

Sfenoid sinus pnömatizasyonu 

  Retrosellar 

  Presellar 

  Sellar 

 

 

3    (%25) 

1    (%8,3) 

8    (%66,7) 

 

 

2    (%8,7) 

4    (%17,4) 

17  (%73,9) 

 

 

3    (%13) 

3    (%13) 

17  (%74) 

0,774 

T2 intensite 

  Hipointens 

  Hiperintens+Ġzointens 

   

9     (%75) 

3     (%25) 

 

13   (%56,5) 

10   (%43,5) 

13   (%56,5) 

10   (%43,5) 

 

0.507 

Hipofiz kanama-infarkt 

alanları  
  Yok 

  Var 

 

 

11  (%91,7) 

1    (%8,3) 

 

 

22  (%95,7) 

1    (%4,3) 

 

 

18  (%78,3) 

5    (%21,7) 

 

0,259 

Tümörün Vertikal Uzanımı 

  0 

  1 

 

 

11  (%91,7) 

1    (%8,3) 

 

 

21   (%91,3) 

2     (%8,7) 

 

 

22   (%95,7) 

1     (%4,3) 

 

1,000 

Tümör Hacmi (mm³) 
1,02 (0,4-0,87) 0,8 (0,3-1,5) 3 (0,7-4,6) 

0,018* 

Tümör çapı (mm) 

 

13,5 (9,25-20) 14 (10-18) 18 (14-26) 0,040* 

E-cadherin IRS 
12 (7,5-12) 8 (1-2) 1 (0-2) <0,001* 

SSTR2 IRS 
8 (6-12) 4 (2-12) 3 (1-12) 0,109 
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p21 IRS 
4 (2-7,5) 4 (2-9) 8 (4-12) 0,103 

CD45+ TĠL 
35 (21-53,2) 31 (15-50) 25 (12-44) 

0,585 

Ki67i     

   <%3 

    ≥%3 

10  (%83,3) 

2   (%16,7) 

15  (%65,2) 

8    (%34,8) 

14  (%60,9) 

9    (%39,1) 

0,391 

         *       p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir 

 Normal dağılım gösteren değerler ortalama ± standart sapma, normal dağılım göstermeyen değerler ortanca 

(%25-%75 çeyrekler arası aralık) olarak verilmiĢtir. 

 Numerik Veriler KarĢılaĢtırması Student‟s t test/Mann Whitney U test, kategorik verilerin karĢılaĢtırması ise Ki 

Kare Testi ile yapılmıĢtır. 

 Preop: Operasyon öncesi, postop: Operasyon sonrası, GH: Büyüme hormonu, IGF-1: Ġnsülin Benzeri Büyüme 
Faktörü-1, PRL: Prolaktin, IRS: Ġmmun Reaktif Skorlama, SSTR-2: Somatostatin Reseptör 2, CD45+ TĠL: 

CD45+ Tümör infiltre eden lenfositler, ki67i: ki67 indeksi 
 

4.4. Ki67i’ne göre özelliklerin değerlendirilmesi 

Ki67i <%3 olan 39 vaka saptanmıĢken, ki67i ≥ %3 ise 19 vaka saptandı. 

Ki67 <%3 olan vakaların yaĢlarının (ortanca 55 (45-61)), ki67i≥3 olan vakalara 

göre (38 (28-46)) daha yüksek olduğu saptandı (p=0,001). Ki67 <%3 olan 

vakaların e-cadherin IRS değeri (8 (2-12)), ki67 ≥ %3 olan vakaların e-cadherin 

IRS değerine (1 (0-6)) göre belirgin olarak düĢüktü (p=0,004). Ki67i <%3 olan 

vakaların tümör hacimleri (1,05 (0,4-3)) ile ki67i ≥ 3 olan vakaların tümör 

hacimleri (1,4 (0,5-3,5) arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0,095). 

 

4.5. T2 intensite özelliklerine göre karĢılaĢtırma 

 Hastalar MR görüntülemede T2 intensite özellikleri değerlendirilerek 

hipointens ve hiperintens+izointens özelliklerine göre iki gruba ayrılmıĢtır. 

Hipointens grupta 35 (%60,3), hiperintens+ izointens grupta ise 23 (%39,7) vaka 

değerlendirilmiĢtir. Bu iki grubun yaĢ, cinsiyet, operasyon öncesi ve sonrası IGF-

1, IGF-1/ULN, GH değerleri, radyolojik ve patolojik boyanma özellikleri tablo 

4.6 da gösterilmiĢtir. 

T2 intensitesi, hipointens ve hiperintens +izointens olarak iki grupta 

incelenen hastaların cinsiyet dağılımları, yaĢ ortalamaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Hipointens ve hiperintens+izointens 
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grupları arasında operasyon öncesi ve sonrası GH, IGF1 ve IGF1 ULN değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Hiperintens+ 

izointens olan grupta %95,7 oranında makroadenom, hipointens olan grupta ise bu 

oran %80 olmasına rağmen farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,129). 

Hardy ve Knosp evrelemelerine göre invaziv özellik açısından hiperintens+ 

izointens olan grupta %47,8 oranında invazyon (evre 3-4) saptanırken, hipointens 

olan grupta bu oran %22,9 olarak bulundu, istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p=0,047). Optik kiazma basısı hiperintens+ izointens grupta %47,8, 

hipointens grupta ise %14,3 oranında değerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptandı (p=0,005). 

T2 intensite grupları arasında tümör granülasyon ve prolaktin boyanma 

özellikleri açısından karĢılaĢtırıldığında hipointensite; seyrek granüle grupta 

%37,1, yoğun granüle grupta %25,8, dual boyanan grupta ise bu oran %37,1 

olarak bulundu. Hiperintensite+ izointensite ise seyrek granüle grupta %43,5, 

yoğun granüle grupta %13, dual boyanan grupta ise bu oran %43,5 olarak 

bulundu. Gruplar arasında yapılan istatistiksel karĢılaĢtırmada anlamlı sonuç 

saptanmadı (p>0,05). Hiperintens +Ġzointens olan gruptaki hastaların tümör hacmi 

ve tümör çapı hipointens grubuna göre daha yüksekti (p=0,015, p=0,010 

sırasıyla). 

Ġmmünohistokimyasal boyanma özellikleri açısından hiperintens+izointens 

grup ile hipointens grup arasında yapılan karĢılaĢtırma da SSTR2 IRS, p21 IRS ve 

CD45+ TĠL arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Hipointens olan grupta e-

cadherin IRS ortanca değeri 8‟iken, hiperintens+ izointens grupta ise ortanca 

değer 2 olarak bulundu, ancak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0,150).  Hipointens olan grupta %25,7 oranında ki67i %3 ve 

üzerinde bulunmuĢken, hiperintens+ izointens grupta ise bu oran %43,5 olarak 

bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,159).   
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Tablo 5.6. Hipointens ve Hiperintens +Ġzointens olan hastaların yaĢ, cinsiyet, 

operasyon öncesi ve sonrası GH, IGF1 düzeyleri, MR ve boyanma skorlarının 

karĢılaĢtırılması 

 Hipointens  

(n=35) 

Hiper+izointens 

 (n=23) 

 

p 

 n % n % 

Cinsiyet      

   Kadın 24 68,6 12 52,2 0,208 

   Erkek 11 31,4 11 47,8 

YaĢ (yıl) 50,00±12,11 47,43±11,25 0,421 

Preop GH düzeyi 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 düzeyi 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 77,1 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 basısı      

    Yok 30 85,7 12 52,2 0,005* 

    Var 5 14,3 11 47,8 

Sfenoid sinüs 

pnömotizasyonu 

     

    Retrosellar 4 11,4 4 17,4 0,635 

    Presellar 6 17,1 2 8,7 

    Sellar 25 71,4 17 73,9 

Tümör granülasyon       

    Yoğun  9 25,8 3 13 0,507 

    Seyrek 13 37,1 10 43,5 

    Dual 13 37,1 10 43,5 

Hipofiz kanama-infarkt 

alanları  

     

    Yok 31 88,6 20 87 1,000 

    Var 4 11,4 3 13 

Tümörün vertikal uzanımı      

    0 34 97,1 20 87 0,290 

    1 1 2,9 3 13 
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Tümör hacmi (mm³) 1 (0.4-1.6) 1,6 (0.8-4.6) 0,015* 

Tümör çapı (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+ TĠL 31 (13-48) 32 (15-55) 0,662 

Ki67i      

   <%3 26 74,3 13 56,5 0,159 

    ≥%3 9 25,7 10 43,5 

         *       p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir 

 Normal dağılım gösteren değerler ortalama ± standart sapma, normal dağılım göstermeyen değerler ortanca 
(%25-%75 çeyrekler arası aralık) olarak verilmiĢtir. 

 Numerik Veriler KarĢılaĢtırması Student‟s t test/Mann Whitney U test, kategorik verilerin karĢılaĢtırması ise Ki 
Kare Testi ile yapılmıĢtır. 

 Preop: Operasyon öncesi, postop: Operasyon sonrası, GH: Büyüme hormonu, IGF-1: Ġnsülin Benzeri Büyüme 
Faktörü-1, PRL: Prolaktin, IRS: Ġmmun Reaktif Skorlama, SSTR-2: Somatostatin Reseptör 2, CD45+ TĠL: 

CD45+ Tümör infiltre eden lenfositler, ki67i: ki67 indeksi 

 

 

4.6. Korelasyon Analizleri 

 Akromegali hastalarının operasyonda elde edilen patoloji preparatlarında 

immunohistokimyasal boyamayla e-cadherin IRS, SSTR2 IRS, P21 IRS ve 

CD45+ TĠL değerlendirmeleri ile ilgili korelasyon analiz sonuçları tablo 4.7 da 

verilmiĢtir. E-cadherin IRS ile SSTR2 IRS boyamaları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif korelasyon bulundu (r=0,282 p=0,032). E-cadherin IRS ile p21 

IRS arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif korelasyon saptandı (r=-0,531 

p=0,001). Ayrıca e-cadherin IRS ile ki67i arasında anlamlı negatif korelasyon 

bulundu (r=-0,270 p=0,041). E-cadherin ile yaĢ arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif korelasyon saptandı (r= 0,363 p=0,005). Tümör çapı ile E-

Cadherin IRS değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif korelasyon 

saptandı (r=-0.357, p=0.006).  Tümör hacimleri ile e-cadherin IRS değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif korelasyon saptandı (r=-0.379 

p=0,003). E-cadherin ile operasyon öncesi GH, IGF-1, IGF-1 ULN ve operasyon 

sonrası GH, IGF-1 değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 

iliĢkisi saptanmadı (p>0,05). 

SSTR2 IRS değerleri ile yukarıda bahsedilen e-cadherin IRS ile pozitif 

korelasyon iliĢkisi dıĢında, preop IGF1 ve preop IGF1 ULN değerleri arasında 

pozitif yönlü korelasyon saptandı (r=0.279 p=0,034 ve r=0.376 p=0,004, 

sırasıyla). P21 IRS ile e-cadherin IRS ile pozitif korelasyon iliĢkisine ilave olarak, 
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yaĢ arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif korelasyon iliĢkisi saptandı (r=-

0,320 p=0,014).   CD45+ TĠL ile değerlendirilen diğer parametreler arasında 

anlamlı korelasyon iliĢkisi saptanmadı (p>0,05). Tümör hacmi ile yaĢ arasında 

negatif yönlü istatistiksel olarak anlamlı korelasyon, operasyon öncesi ve sonrası 

GH ile operasyon sonrası IGF-1 değerleri ile de pozitif yönlü istatistiksel olarak 

anlamlı korelasyon iliĢkisi 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, sırasıyla). 

   

 

Tablo 5.7. E-cadherin IRS, SSTR2 IRS, P21 IRS ve TĠL‟lerin korelasyon analiz 

sonuçları 

         *       p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir 

 Spearman‟s Korelasyon Katsayısı 

 Preop: Operasyon öncesi, postop: Operasyon sonrası, GH: Büyüme hormonu, IGF-1: Ġnsülin Benzerli Büyüme 
Faktörü-1, PRL: Prolaktin, IRS: Ġmmun Reaktif Skorlama, SSTR-2: Somatostatin Reseptör 2, CD45+ TĠL: 

CD45+ Tümör infiltre eden lenfositler, ki67i: ki67 indeksi 

 

  

 E-cadherin IRS SSTR2 IRS P21 IRS CD45+ TĠL Tümör Hacmi 

r p r p r p r p r p 

E-cadherinIRS . . 0,282 0,032* -0,531 0,001* 0,038 0,775 -0,379 0,003* 

SSTR2IRS 0,282 0,032* . . -0,163 0,222 0,072 0,589 -,120 0,368 

P21IRS -0,531 0,001* -0,163 0,222 . . 0,228 0,086 0,188 0,158 

CD45+ TĠL  0,038 0,775 0,072 0,589 0,228 0,086 . . -,116 0,388 

Ki67i -0,270 0,041* 0,044 0,745 0,155 0,244 0,188 0,158 0,137 0,304 

YaĢ 0,363 0,005* 0,005 0,970 -0,320 0,014* -0,106 0,428 -0,360 0,005* 

Preop GH ng/ml -0,021 0,874 0,245 0,063 -0,095 0,478 0,155 0,247 0,324 0,013* 

Preop IGF1 ng/ml 0,105 0,433 0,279 0,034* -0,238 0,072 0,138 0,303 -0,110 0,411 

Preop IGF1 ULN 0,019 0,889 0,376 0,004* -0,036 0,791 0,029 0,830 . . 

Postop GH ng/ml -0,002 0,990 0,052 0,700 0,059 0,660 0,095 0,480 0,532 0,001* 

Postop IGF1 ng/ml 0,128 0,337 0,023 0,865 0,010 0,939 0,212 0,111 0,300 0,022* 

Tümör hacmi 

(mm³) 

-0,379 0,003* -0,120 0,368 0,188 0,158 -0,135 0,311 . . 

Tümör çapı (mm) -0,357 0,006* -0,132 0,325 0,210 0,113 -0,135 0,311 0,944 0,001* 
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6. TARTIġMA 

 

Akromegali, kontrolsüz olarak GH ve IGF-1 salınımı sonrası ortaya çıkan 

ve vücutta birçok doku ve organda büyümeye sebep olan kronik bir hastalıktır. 

Hastada kardiyak hastalıklar, eklem rahatsızlıkları, uyku apne sendromu, kolon 

neoplazileri, metabolik hastalıklar, hipertansiyon gibi ek hastalıklara neden 

olmakta ve hastanın yaĢam kalitesini olumsuz yönde etkilemektedir (24,39). 

Akromegali olan hastaların klinik ve laboratuar özellikleri tanı koymada önemli 

olmakla beraber, MR görüntüleme özellikleri (tümörün boyutu, invazivliği, kitle 

etkileri) ve histopatolojik boyanma özellikleri tanı için önemli olduğu gibi, 

hastalığın seyri için de önem arz etmektedir. Literatürde akromegali hastalığının 

MR görüntüleme özellikleri ve immunohistokimyasal boyanma özelliklerinin 

birbiriyle ve hastalığın prognozu ile iliĢkileri araĢtırılmıĢtır (5,8,54,63,79,80). MR 

görüntülerinde invazyonla iliĢkilendirilen Knosp ve Hardy sınıflamalarına göre 

evresinin ileri olması, T2 sinyal intensitesinin hipointens olmaması, ki67i‟nin 

yüksek olması, seyrek granülasyon özelliği göstermesinin daha kötü seyir ile 

iliĢkili olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur (5,6,8,63,71,80). ÇalıĢmamızda 

daha önce tedavi almamıĢ (cerrahi, medikal, radyoterapi) naif akromegali 

hastalarının operasyon öncesi hipofiz bezi MR özellikleri (tümör hacmi, tümör 

çapı, Knosp ve Hardy evrelemesi, T2 intensitesi, optik kiazma basısı, hipofiz 

kanama-infarkt alanları, sfenoid sinüs pnömotizasyonu) ve operasyonda elde 

edilen tümör dokusundaki histopatolojik özellikleri (GH, PRL boyanma 

özellikleri, granülasyon paternleri, e-cadherin, SSTR-2, p21, ki67, CD45+TĠL) 
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her hasta için değerlendirilmiĢtir. MR görüntüleme özellikleri, 

immünohistokimyasal özellikleri, hasta yaĢı, operasyon öncesi ve sonrası IGF-1, 

GH ölçümleri ile aralarındaki iliĢki incelenmiĢtir. Ġnvazyon, agresif seyir ile 

iliĢkili olabilecek Knosp ve Hardy evrelemeleri, T2 sinyal intensitesi, tümör 

hacmi vb MR görüntüleme özellikleri ve granülasyon paterni, ki67i yüksek olması 

ile çalıĢmamızda araĢtırılan e-cadherin, SSTR-2, p21, ki67i, CD45+ TĠL vb 

immünohistokimyasal boyanma özellikleri arasındaki iliĢkinin araĢtırılması ve 

böylece immunohistokimyasal boyanma özelliklerinin tümör invazyonu, 

agresifliği için belirteç olma potansiyeli araĢtırılmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda, tedavi naif, opere akromegali hastalarının patoloji 

preparatlarındaki e-cadherin boyanma skoru, literatürde daha kötü seyirle iliĢkili 

olduğu bildirilen seyrek granüllü, ki-67i‟i yüksek, daha büyük hacimdeki tümörü 

olan hastalarda belirgin olarak düĢük bulunmuĢtur. E-cadherin sitoplazmik 

membranda bulunan, tümör baskılayıcı özelliği bulunan hücreler arası yapıĢma 

yeteneğini sağlayan bir moleküldür. E-cadherin‟in sentezindeki azalmanın meme 

ve akciğer solid tümörlerinde artmıĢ invazivlik ve metastaz ile iliĢkili olduğu 

bildirilmiĢtir (9,10). GH salgılayan adenomlarda e-cadherin kaybı ile tümör 

agresifliği arasında iliĢki literatürde araĢtırılmıĢ olup, çoğunlukla e-cadherin 

kaybının tümör davranıĢında agresifliğe yol açabileceği iddia edilmiĢtir  

(4,5,11,64). Literatürdeki yayınlarda invaziv GH salgılayan adenomlarda e-

cadherin ekspresyon kaybı gösterilmiĢ olmakla beraber, bu konuda yapılmıĢ ilk 

çalıĢmalardan biri olan Kawamoto ve arkadaĢlarının (64) yaptıkları 30 vakadan 

oluĢan çalıĢmada kavernöz sinüs invazyonu varlığı ile iliĢkisi bulunmamıĢtır. E-
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cadherin ekspresyon düzeyleri GH salgılayan adenomların granülasyon 

yoğunlukları ile iliĢkilendirilmiĢtir. Yakın zamana kadar yapılan çalıĢmalarda 

somatotrop tümörler yoğun ve seyrek granüle olarak gruplanmıĢ, yoğun 

granülasyon gösteren adenomlarda e-cadherin ekspresyon düzeyleri yüksek 

bulunurken, seyrek granüle adenomlarda ise e-cadherin ekspresyon düzeyleri 

düĢük veya hiç olmadığı bildirilmiĢtir (4,5,7,12,81,82). WHO pitnet sınıflaması 

yakın zamanda değiĢmiĢ ve çalıĢmamızda, önceki çalıĢmalardan farklı olarak, 

akromegali hastaları seyrek ve yoğun granülasyon gösteren somatotrop tümörler 

ile GH, PRL birlikte dual boyanan (mammosomatotrop ve mix somatotrop, 

laktotrop tümörleri içeren) olmak üzere üç grupta incelenmiĢtir (35). Soukup ve 

arkadaĢları (63) tarafından 293 akromegali vakasının incelendiği çalıĢmada, 

çalıĢmamıza benzer Ģekilde, seyrek granülasyon özelliği gösteren grupta e-

cadherin skorunun yoğun granülasyon ve dual boyanma özelliği gösteren gruplara 

göre çok belirgin olarak düĢük olduğu saptanmıĢtır. Diğer yandan çalıĢmamızda 

mammosomatotrop ve miks somatotrop ve laktotrop adenomları içeren dual 

grupta e-cadherin düzeyinin düĢük olmadığı da dikkatimizi çekmiĢtir.  

E-cadherin ekspresyonu ile agresiflik kriteri olarak ta kabul edilen ki67i 

arasındaki iliĢki sınırlı sayıda çalıĢmada araĢtırılmıĢtır (63,83). Bu çalıĢmalarda 

genellikle tedaviye yanıtla olan iliĢki araĢtırılmıĢtır. Puig-Domingo ve 

arkadaĢlarının (83) yüz akromegali vakasını içeren çalıĢmalarında birçok 

immünohistokimyasal boyama ve RT-qPCR gen analizleri ile  genetik molekülün  

somatostatin anolog tedavisine yanıtta iliĢkileri değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢmada, 

bizim çalıĢmamıza benzer Ģekilde, adenomun agresif özellik taĢıdığına iĢaret 
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edebilen ki67i ile e-cadherin ekspresyon düzeyleri arasında negatif korelasyon 

iliĢkisi saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda da ki67 indeksi ≥%3 üzerinde olan hastalarda 

E-cadherin düzeyinin belirgin olarak düĢük olduğu saptanmıĢtır ve bu sonuç 

tümör agresifliği açısından dikkat çekici bulunmuĢtur. 

ÇalıĢmamızda tümör boyutları arttıkça e-cadherin ekspresyon düzeylerinde 

anlamlı olarak azalma saptanmıĢtır. Ġnvaziv özellik gösterme açısından ise e-

cadherin IRS skorunun invazivliği gösteren Hardy ve Knosp evresi yüksek 

olanlarda olmayan hastalara göre daha düĢük olduğu, ancak bu farklılığın 

istatistiksel olarak anlamlı değere ulaĢmadığı görülmüĢtür. Venagas-Moreno ve 

arkadaĢları (4) tarafından yapılan 55 akromegali hastasının dahil edildiği 

çalıĢmada, e-cadherin ekspresyon düzeyleri ile adenomların boyutları, Knosp 

evresine göre invazivlik özellikleri değerlendirildiğinde; e-cadherin zayıf ya da 

hiç eksprese edilmeyen adenomların boyutlarının daha büyük olduğu ve e-

cadherin ekspresyon düzeyi yüksek olan grupta invazivliğin diğer gruplara göre 

daha düĢük olduğu gösterilmiĢtir. Özetle daha büyük ve invaziv tümörlerin e-

cadherin ekspresyonlarının azaldığı düĢünülmektedir (4,5,66).  

E-cadherin ekspresyonunda artıĢ ile SSTR2 ekspresyonunda artıĢ arasında 

iliĢki literatürde gösterilmiĢtir (5,63,83). SSTR2‟nin biyolojik etkilerinin hipofiz 

bezinde hücre döngüsünün durdurulması, apopitozun geliĢmesinde, ayrıca GH, 

PRL, ACTH salgılanmasının inhibe edilmesinde rol oynadığı bilinmektedir (13). 

SSTR‟leri (özelliklede SSTR2 ve SSTR5) somatostatin analogları kullanılarak, 

hipofiz tümörlerindeki hücre büyümesini ve aĢırı hormon salınımını inhibe 

edilmesinde rol oynamaktadırlar. SSTR2 molekülü özellikle akromegali medikal 
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tedavisinde ilk basamak olarak kullanılan somatostatin analog tedavisine yanıt 

açısından incelenmiĢ olup, ayrıca e-cadherin ile iliĢkisi tedavi açısından da 

irdelenmiĢtir (4).  SSTR2‟ ye bağlanan ligandın, e-cadherini defosforile ederek e-

cadherin foksiyonunu geri getiren enzimi de aktive ettiği gösterilmiĢtir (14). 

ÇalıĢmamızda e-cadherin IRS  ile SSTR2 IRS arasında pozitif anlamlı korelasyon 

iliĢkisi bulunmuĢtur ve literatürdeki çalıĢmaları desteklemektedir (5,83). Ancak bu 

moleküller arasında anlamlı iliĢki bulamayan çalıĢmalar da literatürde 

gösterilmiĢtir (4). 

P21 hücrelerin büyümesi, farklılaĢması, yaĢlanması, DNA onarımı gibi 

fizyolojik süreçlerde etkinlik gösteren sikline bağımlı kinaz inhibitörü olarak, 

büyüme hormonu salgılayan adenomlarda histopatolojik olarak araĢtırılmıĢ bir 

moleküldür. Hücre döngüsünün her aĢamasındaki siklinleri ve sikline bağımlı 

kinaz moleküllerini etkiler, hücre döngüsünü düzenler, kontrolsüz çoğalmayı da 

engelleyen tümör baskılayıcı bir proteindir (15).  Daha önce yapılmıĢ çalıĢmalarda 

p21 düĢüklüğünün daha agresif fenotipli adenomlarla iliĢkili olduğu bildirilmiĢken 

(8), yakın zamanda Manojlovic-Gacic ve arkadaĢlarının (16) çalıĢmasında önceki 

çalıĢmalardan farklı olarak nükleer p21 immünohistokimyasal boyanma düzeyinin 

seyrek granüle adenomlarda yüksek olduğu saptanmıĢtır. Yazarlar nükleer p21 

immünohistokimyasal boyanma düzeyindeki artıĢın hücre döngüsünü durdurarak 

hücrelerin çoğalmasının engellemek amaçlı kompansatuar bir artıĢ olabileceğini 

iddia etmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda p21 düzeylerinin araĢtırdığımız agresifliğe iĢaret 

eden belirteçlerle genel olarak iliĢkisi bulunmamıĢ, ilerleyen yaĢla p21 skorunun 

azaldığı saptanmıĢtır. Fakat, ilginç olarak düĢük olması agresif özelliklerle 
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iliĢkilendirilen e-cadherin ile nükleer p21 düzeyleri arasında negatif korelasyon 

olduğu gözlenmiĢtir. Bu nedenle, tümör dokusundaki nükleer p21 ekspresyon 

düzeyinin agresiflik ile iliĢkisinin daha iyi tanımlanmasını sağlayacak yeni 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

E-cadherin ekspresyonu düĢük olan akromegali hastalarında seyrek 

granüllü somatotrop adenomların daha sık olduğu, tümör boyutunun daha büyük 

olduğu ve ki67i yüksek bulunduğu çalıĢmamızda saptanmıĢ ve bu nedenle e-

cadherin ekspresyon düĢüklüğünün daha agresif tümörlere iĢaret ettiği 

düĢünülmüĢtür. Son yıllarda üzerinde çalıĢılan e-cadherin molekülü; sitoplazmik 

membran proteini olup, tümör baskılayıcı fonksiyonu mevcuttur. Malign 

neoplazilerde epitelyal-mezenkimal geçiĢ (EMT) sürecinde, hücrelerde e-cadherin 

kaybı gösterilmiĢ ve tümör hücrelerinin invazyon yeteneklerinde artıĢ 

görülmüĢtür. E-cadherin proteini epitel hücrelerinin birbirlerine bağlanma ve 

polarite oluĢumundan sorumludur (4,5). Hücreler arası bu fiziksel bağlantının 

bozulması (e-cadherin sentezinin azalması) epitel hücrelerinin mezenkimal 

alanına geçiĢlerine ve bu hücrelerin hareketlilik kazanmasına sebep olan bir 

süreçtir. Bu süreç (EMT) malignitelerde kötü prognozla iliĢkili bulunmuĢtur (5). 

Özetle immunohistokimyasal boyama yöntemi ile e-cadherin düĢüklüğünün 

gösterilmesinin tümörün agresif özellikler taĢıdığı yönünde önemli olabilecek bir 

belirteç olduğunu ve daha yaygın olarak kullanılması gerektiğini düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmamızda akromegali hastalarının granülasyon ve boyanma özellikleri 

2017 ve 2022 WHO patoloji sınıflandırmalarına göre değerlendirilmiĢtir (35,52). 

2022 WHO sınıflandırmasında önceki sınıflandırmalardan farklı olarak 
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isimlendirme değiĢikliğine gidilerek hipofiz „adenom‟‟ tabiri yerine hipofiz 

nöroendokrin tümörü (PitNET) ismi kullanılmıĢtır. Bu tezde geleneksel „adenom‟ 

terimi kullanılmıĢtır. Yeni sınıflamada adenohipofizin hormon salgılayan 

hücreleri nöroendokrin kökenli hücreler olup altı hücre tipinden oluĢmaktadırlar. 

Somatotroplar, laktotroplar, mammosomatotroplar ve tirotroplar pit1 soyundan, 

kortikotroplar tpit soyundan ve gonadotroplar sf1 soyundan olmak üzere 

sınıflandırılmıĢlardır. 2017 WHO sınıflamasından farklı olarak ise 

mammosomatotroplar ve mixed somatotrop-laktotroplar ayrı gruplar olarak 

değerlendirilmiĢtir (35). 2017 yılında tanımlanan WHO sınıflamasında seyrek ve 

yoğun granüle somatotrop adenomlara ilave olarak „büyüme hormonu ve 

prolaktin‟ birlikte pozitif boyanan adenomlar (mammosomatotrop adenom ve 

mixed somatotrop-laktotrop adenom olmak üzere) sınıflamaya dahil edilmiĢtir. 

Mamosomatotrop adenomlar tek bir hücre popülasyonundan olup hem GH hem de 

prolaktin sentezlerken, mixed somatotrop-laktotrop adenomlar ise iki farklı hücre 

popülasyonundan olup hem somatotrop hücreler hem de laktotrop hücreler 

içermektedir (36). ÇalıĢmamızda GH ve prolaktin pozitif boyanan adenomlar tek 

bir grup altında değerlendirilmiĢtir. Literatürde yakın zamana kadar yapılan 

çalıĢmalarda, seyrek granüle somatotrop adenomların yoğun granülasyon gösteren 

adenomlara göre daha büyük ve daha invaziv olduğu bildirilmiĢtir (8,63).   

Prolaktin pozitif boyanan somatotrop adenomlar ile akromegali remisyonu 

arasındaki iliĢkiyle ilgili literatürde farklı sonuçlarda çalıĢmalar mevcuttur. 

Somatotrop adenomlarda prolaktin boyanmasının pozitif olması bazı çalıĢmalarda 

hastalık remisyonunda negatif öngörücü olduğu gösterilmiĢtir (84,85). Bazı 
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çalıĢmalarda ise pozitif remisyon öngörücüsü olduğu bildirilmiĢtir (86). 

Akromegali hastalarında seyrek, yoğun ve dual (GH ve PRL birlikte) grupların 

özelliklerinin karĢılaĢtırıldığı sınırlı sayıda çalıĢma vardır (54). ÇalıĢmamızda, 

dual boyanan adenomlarda, MR görüntüleme ve immünohistokimyasal 

değerlendirmelere göre invazivlik, agresiflik ile iliĢkilendirilen özellikler 

bulunmamıĢtır. Bu nedenle, seyrek granüle adenomların aĢağıda da tarıĢıldığı gibi 

daha agresif özellik taĢıyabileceği, buna karĢın GH ve PRL pozitif boyanma 

özelliğinin daha kötü seyirle iliĢkili olmayabileceği düĢünülmüĢtür. Seyrek 

granülasyon boyanma özelliği gösteren adenomların hepsi makroadenomken, 

yoğun granülasyon özellik gösteren adenomların %75 ve dual boyananların (GH+, 

PRL+) %78‟nin makroadenom olduğu görülmüĢtür. Tümör hacmi ve tümör çapı 

ölçümünün seyrek granüllü grupta, yoğun granüllü ve dual boyanan gruplara göre 

daha büyük olduğu bulunmuĢtur. Dehghani ve arkadaĢları (54) tarafından yapılan, 

71 akromegali vakasının tümör granülasyon yoğunluğu ve prolaktin pozitif 

boyanma özelliklerinin tümör boyutları, adenom invazivliğinin incelendiği 

çalıĢmada; tümör çapları ve invazyon oranları seyrek granüle grupta diğer iki 

gruba göre (yoğun granüle grup ve prolaktin pozitif boyanan dual grup) daha 

büyük bulunmuĢtur. MR görüntülemesinde Knosp sınıflamasına göre evre 3-4 

olan adenomların sıklığı seyrek granüllü grupta %58, yoğun granüllü grupta %21, 

dual boyanan grupta %21 olarak bulunmuĢ olup, Hardy evrelemesinde de yaklaĢık 

olarak benzer bulunmuĢtur. Seyrek granüllü grup diğer gruplara göre daha yüksek 

oranda invaziv adenom görülmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

bulunmamıĢtır. Literatürde benzer çalıĢmalarda seyrek granüllü adenomlarda daha 
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fazla invaziv özellik gösterilmiĢ olup, çalıĢmamızda hasta sayısının kısıtlı sayıda 

olması istatistiksel olarak anlamlı sonuca ulaĢılamamasıyla ilgili olabileceği 

düĢünülmüĢtür (54). 

ÇalıĢmamızda akromegali hastalarının MR görüntülemelerindeki 

invazivlik ve immunohistokimyasal boyanma özellikleri arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢtır. Bu amaçla yaygın olarak Hardy ve Knosp evrelemeleri 

kullanılmaktadır. Literatürde Hardy ve Knosp evrelemesi akromegali hastalarında 

tümör boyutunu, morfolojisinin değerlendirilmesinde ve cerrahi yaklaĢım 

(rezektabilite) açısından da her ikiside bilgi sağlamaktadır. Hardy evrelemesi 

tümörün sella içinde büyüme durumu ve suprasellar geniĢlemeye odaklanırken, 

Knosp evrelemesinde, internal karotid orjin alınarak tümörün parasellar 

geniĢlemesi değerlendirilerek kavernöz sinüs invazyon riski belirlenmektedir. 

ÇalıĢmalarda her iki evrelemenin de kullanıldığı görülmektedir (49,50). Ancak 

yakın zamanda yayımlanan Araujo-Castro ve arkadaĢlarının (87) hipofiz adenomu 

olan 228 vakadan oluĢan çalıĢmalarında Knosp ve Hardy evrelemelerine göre 

cerrahi kür tahmininde; Knosp evrelemesi ile anlamlı sonuç bulunmuĢken, Hardy 

evrelemesinde anlamlılık bulunamamıĢtır. ÇalıĢmada özetle cerrahi remisyon 

oranlarını öngörmede kavernöz sinüs invazyonunu ön planda değerlendirmesinden 

dolayı, Knosp evrelemesi, Hardy evrelemesine göre üstün tutulmuĢtur. 

ÇalıĢmamızda hipofiz adenomununun MR görüntüleme özellikleri her iki 

evrelemeye göre sınıflandırılmıĢtır.  Knosp sınıflamasına göre evre 3-4 olan 

hastalarda operasyon öncesi, sonrası GH ve operasyon sonrası IGF-1 ULN 

düzeylerinin daha yüksek olduğu görülmüĢtür. Ayrıca MR görüntülemede hipofiz 
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kanama-infarkt alanları görülme sıklığı Knosp sınıflamasına göre evre 3-4 

olanlarda daha yüksek bulunmuĢtur. Hipofizer apopleksi; hipofiz adenomunda 

hemoraji veya infarkt sonrası ani geliĢen baĢ ağrısı, kusma, görme bozuklukları, 

mental durum değiĢiklikleri gibi  klinik geliĢmesi ile ortaya çıkabilmektedir 

(76).ÇalıĢmamızda ki vakalarda hipofizer kanama-infarkt alanları izlenen 

hastaların apopleksi kliniği gösterip göstermediği bilinmemektedir. Diğer yandan 

Hardy sınıflamasına göre ise evre 3-4 olan akromegali hastalarının yaĢlarının daha 

genç, postop GH düzeylerinin daha yüksek, ki67i‟lerinin artmıĢ olduğu 

saptanmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda Hardy evrelemesine göre ileri evre görüntüleme özelliği 

olanların, dolayısıyla radyolojik olarak invaziv özellikli tümörü olan hastaların, 

olmayanlara göre daha genç yaĢta oldukları saptanmıĢtır. Literatürde de benzer 

Ģekilde tümör boyutu ile yaĢın arasında ters iliĢki olduğu, yani tümör kitlesinin 

boyutu arttıkça tanı yaĢının düĢmekte olduğu gösterilmiĢtir (6,88,89). Hipofiz 

makroadenomlarının mikroadenomlara göre daha genç yaĢta tanı aldıkları ve 

çalıĢmamıza benzer Ģekilde tanı anında büyüme hormonu düzeyleri ile tümör 

boyutu arasında pozitif iliĢki olduğu da belirtilmiĢtir (88). Daha genç yaĢta 

saptanan büyük tümörlerin adenomun agresif özellikte olduğuna iĢaret edebileceği 

düĢünülmüĢtür. Yapılan çalıĢmalarda büyüme hormonu salgılayan adenomların 

tanı aldığında sıklıkla makroadenom oldukları bildirilmiĢtir (6). ÇalıĢmamızda da 

invaziv özellikteki adenomların tamamı makroadenom olup, invaziv olmayan 

adenomlarda makroadenom saptanma oranı %79,5 olarak bulunmuĢtur. 

ÇalıĢmamızda literatürle benzer olarak Hardy evrelemesine göre invaziv 
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özellikteki hipofiz adenomların, invaziv olmayan adenomlara göre daha yüksek 

ki67 indeksine sahip olduğu gösterilmiĢtir (17,79,80,90). Ġnvaziv özellikli 

gruptaki (evre 3 ve 4) hastalarımızın yarısından fazlasında (%53‟ünde) ki-67i %3 

ve üzerindeyken, noninvaziv (evre 0, 1 ve 2) olanların dörtte birinden azında 

(%23‟ünde) ki67i‟nin yüksek olduğu saptanmıĢtır. Ki67i ≥%3 olmasının tümör 

agresifliği için „potansiyel bir belirteç‟ olabileceği bildirilmektedir (71). Hipofiz 

tümör hücrelerindeki büyüme potansiyeli ile iliĢkili olduğu literatürde de 

araĢtırılmıĢ, ki67i ekspresyon düzeyi artıĢının tümör invazivliği ve nüks 

oranlarında artıĢ olabileceği iddia edilmiĢtir (80). ÇalıĢmamızda tümör hacmi ki67 

indeksi yüksek olan hastalarda artmıĢ olmasına karĢın, istatistiksel olarak anlamlı 

sınıra ulaĢmamıĢtır. Baldys-Waligorska ve arkadaĢları (79) tarafından 31 opere 

akromegali hastasının klinik, radyolojik ve ki67 düzeylerinin incelendiği 

retrospektif çalıĢmada ki67 tümör boyutu ile iliĢkili pozitif korelasyon gösterilmiĢ, 

ayrıca invaziv radyolojik özellik gösteren adenomlarda ki67 düzeyleri invaziv 

olmayan adenomlara göre anlamlı yüksek bulunmuĢtur. Buna karĢın literatürde 

tümör boyutunun ki67 indeksi arasında anlamlı fark bulunamayan çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir (80,91). 

MR görüntülemeye göre tümör invazivliği yönünden diğer bir sınıflama 

olan Knosp evrelemesine göre evre 3-4 olanlarda operasyon öncesi GH düzeyleri 

ve operasyon sonrası GH ve IGF-1 ULN düzeylerinin daha yüksek olduğu 

saptanmıĢtır. Ayrıca çalıĢmamızda tümör hacmi ile operasyon öncesi GH, 

operasyon sonrası GH ve IGF-1 düzeylerinde pozitif korelasyon iliĢkisi 

gözlenmiĢtir. Literatürde operasyon sonrası GH düzeyleri ile hastalığın remisyonu 
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arasında iliĢki gösterilmiĢtir (92). Cerrahi sonrası remisyona giren hastalarda 

postop GH düzeyleri daha düĢük gösterilmiĢ olup cerrahi remisyon açısından 

öngörücü bulunmuĢtur (93).  Büyüme hormonuna ek olarak IGF1 ULN değerinde 

cerrahi sonrası düĢüĢ de remisyon için öngörücüdür (92). Ġnvaziv, büyük boyutlu 

adenomların operasyonlarında tümörün tamamen çıkarılmasının zor olması ve 

sonrasında rezidü tümör dokusunun kalması nedeniyle postoperatif GH 

düzeylerinin yüksek olduğu  ayrıca postop GH yüksekliğinin cerrahi sonrasında 

nüks oranında artıĢ olmasıyla iliĢkili olabileceği düĢünülmüĢtür. 

Ġlave olarak, Hardy sınıflamasına göre evre 3 ve 4 (invaziv görüntüleme 

özelliği olan) akromegali hastalarında TĠL‟lerin daha düĢük olduğu, ancak 

istatistiksel olarak anlamlı değere ulaĢmadığı saptanmıĢtır. TIL adenomdaki 

lenfosit yoğunluğunu göstermektedir. Son yıllarda TĠL‟lerin dağılımının tümörün 

davranıĢı ile ilgili olabileceğini gösteren çalıĢmalar yapılmaktadır (17–20). 

TĠL‟lerin solid tümörlerde ki infiltrasyon düzeyleri de literatürde bakılmıĢ olup 

CD68+ TĠL‟ler nöroblastom, tiroid kanseri, nonfonksiyonel pankreas 

nöroendokrin tümörlerinde kötü prognozla iliĢkili bulunurken, mide, kolon ve 

prostat adenokanserlerinde ise iyi prognostik faktör olabileceği bildirilmiĢtir (20–

23). Akromegali hastalarında adenomdaki lenfosit infiltrasyonu ile ilgili 

çalıĢmalar bildiğimiz kadarıyla kısıtlı olmakla beraber, tüm hipofiz adenom alt 

gruplarında düĢük seviyelerde de olsa TĠL‟ler gösterilmiĢtir (17). Lupi ve 

arkadaĢlarının (18) yaptığı çalıĢmada hipofiz adenomu ve otoimmun hipofiziti 

olan vakaların serum hipofiz antikor düzeyleri ve hipofiz dokusunda CD45+ 

TĠL‟lerin varlığı araĢtırılarak, sağlıklı kontrol grubu ile karĢılaĢtırmıĢlardır. Bu 
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çalıĢmada CD45+ TĠL sayısı prevelansı adenomlarda normal hipofize göre yüksek 

bulunmuĢ olup, otoimmun hipofizit olan hastalara göre ise daha düĢük 

bulunmuĢtur. Ayrıca çalıĢmada CD45+TĠL varlığı tümör boyutundan bağımsız 

olarak hastalığın ilerlemesini etkilediği gösterilmiĢtir. Literatürde CD45+ 

TĠL‟lerin gösterildiği kısıtlı sayıda çalıĢma bulunmaktadır (18,94). Literatürde 

hipofiz adenomlarında CD45+ TĠL araĢtırılan 1400 vakanın incelendiği Heshmati 

ve arkadaĢlarının (94) yaptığı geniĢ kapsamlı çalıĢmada, hipofiz adenom 

altgruplarında lenfosit agregatları değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢmada CD45+ TĠL‟ 

lerin çoğunluğunun T lenfositlerinden oluĢtuğu ve genel olarak hipofiz 

adenomlarında farklı oranlarda bulunmakla beraber lenfositik infiltratların hipofiz 

adenomlarında nadir görüldüğü iddia edilmiĢtir (94). Ancak bu çalıĢmada 

değerlendirme yöntemi çalıĢmamızdan farklıdır. Ġlave olarak, TĠL alt grupları ile 

yapılan sınırlı sayıda çalıĢma vardır. Iacovazzo ve arkadaĢları (19) tarafınca 

yapılan çalıĢmada somatotrop  adenomlarda lenfosit yoğunluğu (CD4+, CD8+ 

lenfositler ve CD68+ makrofajlar) araĢtırılmıĢtır. CD8+ lenfosit yoğunluğu 

kavernöz sinüs infiltrasyonu olan grupta, kavernöz sinüs invazyonu olmayan 

gruba göre daha düĢük saptanmıĢtır. Tedaviye yanıt açısından 

değerlendirildiğinde, tedaviye dirençli tümörlerde daha düĢük CD8+ lenfosit oranı 

saptanmıĢtır (19). Ayrıca bu çalıĢmada büyüme hormonu salgılayan adenomlar da 

büyüme hormonu salgılamayan adenomlara göre yüksek miktarda CD4+ ve CD8+ 

lenfosit varlığı gösterilmiĢtir. Lu ve arkadaĢları (20) tarafından yapılan çalıĢmada 

hipofiz adenomu olan 35 vakada lenfosit altgrupları (CD4+, CD8+) ve CD68+ 

makrofajlar incelenmiĢtir. ÇalıĢma da CD68+ makrofajlar seyrek granüle olan 
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adenomlarda daha yüksek bulunmuĢ, ayrıca tümör boyutu ve Knosp evrelemesine 

göre invaziv olan adenomlarda daha yüksek miktarlarda tespit edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda tedavi naif akromegali hastalarında TĠL oranları değerlendirilirken, 

lenfosit alt gruplarına göre değil, CD45+ boyama ile tüm lenfosit infiltrasyonu 

değerlendirilmiĢtir. Ancak, çalıĢmamızda MR ve immünohistokimyasal 

değerlendirmelerde agresiflikle iliĢkili olabileceği düĢünülen değerlendirmelerde 

CD45+ TĠL‟in öngördürücü bir özelliği gözlenmemiĢtir. Literatür bilgilerine göre, 

tümör immun mikroçevresini oluĢturan özellikle CD4+, CD8+ ve CD68+ 

makrofajlarının tümör dokusundaki oranları hipofiz adenomlarında farklılık 

gösterebileceği ve adenomların agresifliği hakkında yorum yapabilmemize katkı 

sağlayabileceğini düĢünülmüĢtür. Akromegali hastalarında tümör immün 

mikroçevresinin prognozu belirlemede önemli olup olmadığının daha büyük vaka 

sayısı içeren hasta gruplarında araĢtırılması ve lenfosit alt gruplarının 

değerlendirilmesi konunun aydınlanması için faydalı olacaktır. 

AraĢtırmamızda vakaların operasyon öncesi MR görüntülemelerindeki T2 

intensiteleri değerlendirilmiĢtir. Literatürde T2 intensite radyolojik olarak 

hiperintens, izointens ve hipointens olarak üç grupta değerlendirildiği gibi, bazı 

çalıĢmalarda ise hipointens ve hiperintens+ izointens (hipointens olmayanlar) 

olarak iki gruba da ayrılarak vakalar incelenmiĢtir (6,54). ÇalıĢmamızda T2 

intensitesi izointens olan vaka sayısı çok düĢük olması nedeniyle (5 vaka) 

hiperintens ve izointens vakalar tek bir grup olarak gruplandırılmıĢtır. T2 

kesitlerinde hipointens bulunan vakaların Hardy ve Knosp evrelemelerine göre 

invaziv olanlar (evre3 ve evre4) %22,9‟unu oluĢturmaktayken, hipointens 
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olmayan grupta ise invaziv olan vakalar %47,8 oranında iki katından daha fazla 

bulunmuĢtur. Ayrıca hiperintens+izointens olan gruptaki tümör boyutlarının 

hipointens gruba göre daha büyük olduğu gösterilmiĢtir. Optik kiazma basısına 

bakıldığında ise hipointens olmayan grupta %47,8 oranında optik kiazma basısı 

saptanmıĢken, hipointens olan grupta ise %14,3 oranında optik kiazma basısı 

gözlenmiĢtir. Literatürde T2 ağırlıklı MR sinyal yoğunluğu özelliğinin, GH üreten 

adenomların agresifliği ve tedavi yanıtının değerlendirilmesi ile iliĢkilendirildiği 

görülmektedir. T2-hipointens tümörler, T2-hiperintens tümörlere kıyasla sık 

gözlenmekle beraber, daha küçük ve kavernöz sinüs invazyon sıklığı daha az 

olarak bulunmuĢtur (6,46). Literatürde hipointens adenomların boyut olarak 

hiperintens ve izointens olanlara göre daha küçük olduğu bildirilmiĢtir (13). 

Hiperintens ve izointens görünüm adenomu oluĢturan dokudaki yüksek 

proliferasyonla iliĢkili olabileceği ve daha büyük tümörler olması nedeniyle de 

daha agresif olabilecekleri düĢünülmüĢtür (6). ÇalıĢmamızda da hipointens 

görünümde olmayan adenomların hipointens adenomlara göre tümör çapı ve 

tümör hacimlerinin daha büyük olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca optik kiazma 

basısıda hiperintens+izointens adenomlarda literatürle de uyumlu olarak 

hipointens adenomlara göre daha sık izlenmiĢtir (6). Potorac ve arkadaĢlarının (6), 

297 akromegali vakasının MR görüntüleme özellikleri değerlendirilerek 

hipointens olan vakalarda kavernöz sinüs invazyonu hiperintens ve izointens olan 

adenomlara göre daha düĢük olduğu saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda da hiperintens ve 

izointens olan adenom vakaları anlamlı olarak hipointens adenomlara göre daha 

invaziv özellikte bulunmuĢtur. 
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ÇalıĢmamızda medikal, radyoterapi, cerrahi tedavi uygulanmamıĢ 

vakaların seçilmesi immünohistokimyasal belirteçlerin etkilenmemesini sağlamıĢ 

olabilir. Ġlave olarak MR ve immünohistokimyasal olarak geniĢ bir değerlendirme 

yapılmıĢtır. ÇalıĢmamızın tek merkezden yapılması ve tedavi naif hastaların dahil 

edilmesi vaka sayısının sınırlı olmasına yol açmıĢ olabilir. Bir baĢka kısıtlılık da 

vakaların takip verilerinin ve medikal tedaviye cevaplarının değerlendirilmemiĢ 

olmasıdır. Özellikle, p21 ve TIL düzeylerinin daha geniĢ vaka gruplarında 

araĢtırılması, bu moleküllerin tümör agresifliği yönünden potansiyel öneminin 

olup olmadığının anlaĢılmasına yardımcı olabilir. Ġlave olarak, TĠL CD4+, CD8+, 

CD68+ makrofaj vb alt gruplarının değerlendirilmesi de bu konudaki bilgi 

birikimine katkı sağlayabilir. 

Sonuç olarak; çalıĢmamızda akromegali hastalarında bazı 

immunohistokimyasal incelemeler (yoğun-seyrek granülasyon ve PRL boyanma, 

ki67i, e-cadherin, p21, SSTR-2, CD45+TĠL‟ler) ve MR görüntüleme 

özelliklerinin invazyon ve agresiflikle iliĢkisi değerlendirilmiĢtir. Tümöre ait 

patoloji preparatlarında seyrek granülasyon özelliği olan vaka grubunda, yoğun 

granülasyon ve dual boyanan gruplara göre, tümör boyutlarının daha büyük ve e-

cadherin ekspresyon düzeylerinin daha düĢük olduğu saptandı. Diğer yandan, 

önemli olarak, GH ile birlikte PRL boyanmasının, tümörün agresifliğine iĢaret 

eden özelliklerle iliĢkisi saptanmamıĢtır. Agresif seyir ile literatürde 

iliĢkilendirilmiĢ olan ki67i yüksekliği ile seyrek granülasyon paterni olan vaka 

gruplarında; hücrelerarası bağlantı molekülü olan ve tümör baskılayıcı özelliği 

olduğu düĢünülen E-cadherin ekspresyonunun düĢük olduğu izlendi (4,5). E-
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cadherin fonksiyonunun düzenlenmesiyle iliĢkili olabileceği düĢünülen SSTR-2 

reseptörünün ekspresyon düzeyinde azalma olanlarda, e-cadherin ekspresyon 

düzeyinde düĢüklük olduğu gözlendi (14). Ġlave olarak, e-cadherin düzeyinin 

düĢüklüğü halinde tümör boyutunun ve nükleer p21 ekspresyon düzeyinin arttığı 

izlendi. Bu nedenle, e-cadherin düzeyindeki düĢüklüğün tümör agresifliği 

açısından önemli bir belirteç olabileceği düĢünüldü. Agresiflikle iliĢkilendirilen 

MR‟da T2 hiperintens+izointens görünümü olanlarda tümör boyutlarının daha 

büyük, optik kiazma basısının ve Knosp ile Hardy evrelemelerine göre invaziv 

özelliğin daha sık olduğu saptandı. Özet olarak, çalıĢmamızdaki bulgular, e-

cadherin ekspresyon düĢüklüğü, immünohistokimyasal değerlendirmelerde seyrek 

granülasyon paterni, artmıĢ ki67i, MR görüntülemede Knosp ve Hardy evrelerinin 

yüksek olması (invaziv özellik), T2 hiperintens+izointens görünümünün tümörün 

agresifliği ile iliĢkili olabileceğini düĢündürmüĢtür. Hipofiz tümörlerinde agresif 

terimi literatürde yaygın olarak kullanılmasına rağmen tanımı halen netlik 

kazanmamıĢtır (72). Bu nedenle çalıĢmamızın akromegali hastalarında hipofiz 

tümörünün agresif özelliği ile ilgili bilgi birikimine katkıda bulunacağını 

umuyoruz. Ġlave olarak, çalıĢmamızda araĢtırdığımız CD45+TĠL ve p21 

molekülleri ile tümör agresifliği veya invazyon yönünden incelediğimiz MR ve 

immünohistokimyasal değerlendirmeler arasında iliĢki saptanmamıĢtır. Bu 

nedenle daha büyük hasta sayısını içeren çalıĢmaların yapılması, ek olarak da 

TĠL‟lerin değerlendirmesinde lenfosit alt gruplarına bakılması hipofiz adenom 

agresifliği ve invazyon potansiyeli açısından değerli sonuçlar verebileceğini 

düĢünmekteyiz.  
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7. SONUÇ 

 

 E-cadherin IRS seyrek granüle grupta daha düĢük bulunmuĢtur. 

 Tümör boyutunda artıĢ ile e-cadherin ekspresyon düzeyinde azalma 

arasında iliĢki olduğu saptanmıĢtır. 

 E-cadherin ile SSTR2 arasında pozitif, p21 molekülüyle ise negatif 

korelasyon iliĢkisi bulunmuĢtur. 

 Ki67 indeksinin yüzde 3 ve üzerinde olanlarda e-cadherin ekspresyon 

düzeyinin daha az olduğu saptanmıĢtır. 

 Vakaların tanı yaĢı arttıkça e-cadherin IRS‟de artıĢ, p21 IRS‟ de ise 

azalma saptanmıĢtır. 

 SSTR-2 molekülü ile operasyon öncesi IGF-1 ULN düzeyleri arasında 

pozitif korelasyon iliĢkisi bulunmuĢtur. 

 Seyrek granüle olan adenomların, yoğun granüle ve dual boyanan 

(GH+PRL+ pozitif boyanan) adenomlara göre tümör boyutlarının daha 

büyük ve makroadenom sıklığının daha fazla olduğu görülmüĢtür. 

 Akromegali hastalarında Hardy evre 3-4 adenomu olanların, Hardy evre 0-

2 adenomu olanlara göre tanı yaĢı daha genç olarak saptanmıĢtır. 

 Operasyon sonrası GH düzeyleri Hardy evre 3-4 adenomu olan grupta, 

Hardy evre 0-2 adenomu olan gruba göre daha yüksek bulunmuĢtur. 

 Ki67i ≥3 olan vakaların Hardy evre 3-4 olan adenomlarda, Hardy evre 0-2 

adenomu olan gruba göre daha yüksek saptanmıĢtır. 

 Operasyon öncesi ve sonrası GH düzeyleri ile operasyon sonrası IGF-1 

ULN değerleri Knosp evre 3-4 adenomu olan grupta, Knosp evre 0-2 

adenomu olan gruba göre daha yüksek bulunmuĢtur. 

 Knosp evre 3-4 adenomu olan grubun hipofizer hemoraji-infarkt görülme 

sıklığı, Knosp evre 0-2 adenomu olan gruba göre daha yüksek 

saptanmıĢtır. 
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 Knosp ve Hardy evre 3-4 adenomu olan grubun tümör hacmi ve tümör 

boyutu, Knosp ve Hardy evre 0-2 adenomu olan gruba göre daha büyük 

gözlenmiĢtir. 

 Optik kiazma basısının görülme sıklığı Knosp ve Hardy evre 3-4 adenomu 

olan grupta, Knosp ve Hardy evre 0-2 adenomu olan gruba göre daha 

yüksek saptanmıĢtır. 

 Knosp ve Hardy evre 3-4 adenomu olan grupta T2 MR kesitlerinde 

hiperintens+ izointens görülme sıklığı, Knosp ve Hardy evre 0-2 adenomu 

olan gruba göre daha yüksek bulunmuĢtur. 

 MR görüntülemede T2 kesitleri hipointens olan adenomların, hiperintens 

ve izointens karakterdeki adenomlara göre tümör boyutunun daha küçük 

ve optik kiazma basısının görülme sıklığının daha az olduğu saptanmıĢtır. 

  Ki67 indeksinin yüzde 3‟ün altında olan vakalarda tanı yaĢının, ki67 

indeksinin yüzde 3 ve üzerinde olan adenomlara göre daha yüksek olduğu 

saptanmıĢtır. 

 Tümör hacmi ile operasyon öncesi GH, operasyon sonrası GH ve IGF-1 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon iliĢkisi bulunmuĢtur. 

 Tümör hacmi ile yaĢ arasında negatif korelasyon gözlenmiĢtir. 

 P21 IRS ile yaĢ arasında negatif korelasyon saptanmıĢtır. 

 CD45+ TĠL‟lerin tümör agresifliği ile ilgili araĢtırılan parametrelerle 

anlamlı iliĢkisi bulunulmamıĢtır. 
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8.ÖZET 

Demir B, Akromegali’de immunohistokimyasal boyanma ile Manyetik 

Rezonans Görüntüleme özelliklerinin tümör agresifliği üzerine 

değerlendirilmesi, Ankara, 2022. ÇalıĢmamızda akromegali hastalarında 

büyüme hormonu (GH), prolaktin (PRL) boyanma, granülasyon, Ki-67 indeksi 

(Ki67i), e-cadherin, p21, SSTR-2, CD45+ tümör lenfosit infiltrasyon oranları 

(TIL) vb immunohistokimyasal incelemeler ile Hipofiz Manyetik Rezonans (MR) 

görüntüleme özelliklerinin invazyon ve agresiflik yönünden değerlendirilmesi 

amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmamız tedavi naif 58 akromegali hastasında retrospektif 

yapılmıĢtır. ÇalıĢmamızda; E-cadherin SG (Seyrek Granüllü) adenom ve Ki67i 

yüksek (≥%3) gruplarda daha düĢük bulunmuĢtur (p<0,05). E-cadherin ile yaĢ, 

SSTR2 arasında pozitif, p21 ve tümör boyutuyla negatif korelasyon iliĢkisi 

saptanmıĢtır (p<0,05). SG adenomlarda, yoğun granüllü (DG) ve dual boyanan 

(GH ve PRL) adenomlara göre tümör boyutlarının daha büyük olduğu 

görülmüĢtür (p<0,05). Ki67i ≥%3 olan hastaların daha genç yaĢta olduğu 

saptanmıĢtır (p=0,001). Hiperintens ve izointens adenomlu vakaların, hipointens 

olanlara göre tümör boyutları daha büyük, optik kiazma basısı ve Hardy, Knosp 

evre 3-4 sıklığı daha yüksektir (p<0,05). Hardy evresi 3-4 olanlarda yaĢ daha 

genç, ki67i ≥%3 ve optik kiazma basısı daha sık saptanmıĢtır (p<0,05). Knosp 

evresi 3-4 olan hastalarda hipofizer hemoraji-infarkt ve optik kiazma basısı daha 

sık saptanmıĢtır (p<0,05). Sonuç olarak; azalmıĢ e-cadherin ekspresyonu tümörün 

agresifliği ile iliĢkili muhtemel bir biyobelirteç olabilir. SG, Ki67i yüksek olan ve 

hipointens olmayan adenomların daha agresif ve/veya invaziv potansiyele sahip 
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olabilecekleri öngörülmüĢtür. Ancak, GH ile birlikte PRL boyanmasının, tümörün 

agresifliğine iĢaret eden özelliklerle iliĢkisi saptanmamıĢtır.  

 

Anahtar Sözcükler: Akromegali; e-cadherin; seyrek granüle 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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