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AKROMEGALIDE IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK OSTROJEN
RESEPTOR SEVIYESI VE OSTROJEN GEN EKSPRESYON DUZEYLERININ

BELIRLENEREK KLINiK iLE ILISKiSiNIN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris-Amag: Akromegali hastalarinda gegmis yillarda Gstrojen tedavisi denenmis ve
etkinligi yapilan caligmalarda gosterilmistir. Bu bilgiler 15181nda, cerrahi endikasyonu
olan akromegali hastalarindan operasyon sirasinda alinan doku orneklerinde Ostrojen
reseptorii ve Ostrojen reseptdr gen ekspresyonu bakmayi ve bu parametrelerin klinik
aktivite ile iligskisini degerlendirmeyi planladik. Ayn1 zamanda kontrol grubumuzu
nonfonkiyone hipofiz adenomu olan hastalar olarak belirledik, ayni prosediirleri bu
hasta grubuna da uygulayarak, akromegali grubu ile karsilastirma yapmay1 hedefledik.
Bu ¢alisgmanin amaci akromegali hastalarinda dstrojen reseptor pozitifliginin 6neminin

ve gelecekte prognoz ve tedavi rejimi belirleyicisi olup olamayacaginin belirlenmesidir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma 18 yas iistii cerrahi endikasyonu konulan, 34 akromegali
hastasi ve 33 nonfonksiyone adenomlu hasta ile gergeklestirildi. Hastalarin operasyon
Oncesi ve operasyon sonrast bazal hipofiz ve periferik hormon seviyeleri ve MR
goriintiileri degerlendirildi. Hastalarin operasyon sonrasi remisyon durumlart ve aldigi
tedaviler kayit edildi, patoloji sonuglarindan immiinohistokimyasal boyanma 6zellikleri
incelendi. Hastalardan operasyon sirasinda alinan doku Orneklerinde ER i¢in
immiinohistokimyasal boyama yapildi. Ayni1 zamanda bu doku 6rneklerinde ESR1 ve

ESR2 i¢in gen ekspresyon seviyeleri qRT-PCR yontemi ile belirlendi.

Bulgular: Nonfonksiyone adenom olgularinda akromegali olgularina gore adenom ¢api
ve adenom hacminin daha biiyiik oldugu tesbit edildi. Yine nonfonksiyone adenom
olgularinda optik kiazma basisi, kaverndz siniis infiltrasyonu ve postoperatif MR’da
rezidii oran1 daha fazla bulundu. Akromegali hastalarinda postoperatif remisyon oranlari
daha iyiydi. Nonfonksiyone adenomlu hastalarda hormonal yetmezlik daha fazla
goriildii. ER ile immiinohistokimyasal boyanma akromegali grubunda 10 (%31.3)
hastada pozitifken, nonfonksiyone adenom grubunda 15 (%45.5) hastada pozitifti. Iki
grup arasinda ER ile ITHK boyanma, ER immiinoreaktif skor, ESR1 ve ESR2 Ct

degerleri acisindan fark saptanmadi. Tim hastalarda remisyon durumu

X



degerlendirildiginde Ki-67 proliferasyon orani, p53 mutasyonu, ER immiinoreaktif
skoru ve ESR2 Ct degerleri agisindan remisyonda olan hastalar ile remisyonda olmayan
hastalar arasinda fark saptanmadi. Ancak ESR1 Ct degeri remisyonda olan hastalarda
remisyonda olmayan hastalara gére anlamli diisiik bulundu. Akromegali grubunda ER
pozitifligi sadece remisyondaki hastalarda tesbit edilirken, nonfonksiyone adenom

grubunda ise ¢ogunlukla remisyonda olmayan hastalarda tesbit edildi.

Sonu¢: Sonuglarimiz, akromegalili ve nonfonksiyone adenomlu hastalarda Ostrojen
reseptor pozitiflik oranlarinin ve gen ekspresyon seviyelerinin benzer oldugunu
gostermistir. Ayn1 zamanda akromegali hastalar1 i¢in Ostrojen reseptor pozitifliginin ve
her iki grup hastalar1 i¢in ise ESR1 gen ekspresyon seviyesinin yiiksek olmasinin iyi
prognoz belirtegi olabilecegini diigiindirmistiir. Ancak, akromegali hastalarinda
Ostrojen reseptor pozitifliginin ve gen ekspresyon seviyesinin rutinde bakilmasinin
gerekliligini ortaya koymak i¢in daha fazla sayida hastayla daha ileri ¢aligmalarin

yapilmasi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, Nonfonksiyone adenom, Ostrojen reseptorii,

Ostrojen reseptdr gen ekspresyonu

xi



CLINICAL CORRELATION ASSESSMENT OF
IMMUNOHISTOCHEMICALLY IDENTIFIED ESTROGEN RECEPTOR
LEVELS AND ESTROGEN GENE EXPRESSION LEVELS IN ACROMEGALY

ABSTRACT

Introduction-Aim: Estrogen treatment had been tested in patients with acromegaly and
proven effective with studies in the previous years. In the light of this information, we
aimed to examine estrogen receptors and estrogen receptor gene expressions in tissues
taken during operation from acromegaly patients, who had indication for surgery, and
evaluate correlation of these parameters with clinical activity. Also, we assigned
patients with non-functioning pituitary adenoma as control group and aimed to compare
them with acromegaly group by applying same procedures. The purpose of this study is
to determine the importance of estrogen positivity in acromegaly patients and whether it

would be a marker of prognosis and treatment regimen in the future.

Materials and methods: This study included 34 acromegaly patients and 33 non-
functioning pituitary adenoma patients who were above 18 years of age and had an
indication for surgery. Pre- and post-operative basal pituitary and peripheral hormone
levels and magnetic resonance images (MRI) of patients were evaluated. Post-operative
remission status and received treatment of patients were recorded,
immunohistochemical staining features were assessed from pathological results.
Immunohistochemical staining was done for ER in samples taken from patients during
surgery. Also, gene expressions for ESR1 and ESR2 in these tissue samples were
identified by gRT-PCR method.

Results: The diameter and volume of adenoma were higher in cases with non-
functioning adenoma comparing to acromegaly cases. Also, optic chiasm compression,
cavernous sinus infiltration and residue ratio on post-operative MRI were also higher in
non-functioning adenoma cases. Post-operative remission rates were better in
acromegaly patients. Hormonal insufficiency was higher in non-functioning adenoma
patients. While immunohistochemical (IHC) staining with ER was positive in 10
patients (31.3%) of acromegaly group, it was positive in 15 patients (45.5%) of non-

functioning adenoma group. There was no significant difference between two groups in
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terms of IHC staining with ER, immunoreactive score, ESR1 and ESR2 Ct values.
When we evaluated remission status in all patients, no difference was observed for Ki-
67 proliferation rate, p53 mutation, ER immunoreactive score and ESR2 Ct values
between patients with and without remission. However, ESR1 Ct value was
significantly lower in patients with remission than patients without remission. In
acromegaly group, ER positivity was identified only in patients with remission but it

was identified mostly in patients without remission in non-functioning adenoma group.

Conclusion: Our results show that receptor positivity rate and gene expression level of
estrogen are similar in patients with acromegaly and non-functioning adenoma. Also, it
is suggested that estrogen receptor positivity for acromegaly patients and high ESR1
gene expression rate for both groups might be a marker of good prognosis. However,
further studies with more patients would be ideal to present the necessity of routine
testing for receptor positivity rate and gene expression level of estrogen in acromegaly

patients

Key words: Acromegaly, Non-functioning adenoma, Estrogen receptor, Estrogen

receptor gene expression
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1. GIRIS VE AMAC

‘Sella Turcica’ adi1 verilen kemik kompleksin icine yerlesen, hipofiz bezinden gelisen
hipofiz adenomlari, gliomlar ve meninjiomlardan sonra en sik goriilen primer beyin
timortidiir. Tim primer beyin tiimdrlerinin %10-15’ini  olustururlar (1). Hipofiz
adenomlar ise sellar tiimdorlerin %90°dan fazlasini olustururlar ve genellikle benigndirler
(2). Klinik, patolojik, endokrinolojik ve tedavi yaklasimlari olarak hipofiz adenomlari
diger intrakranial tiimorlerden farklilik gosterir. Hipofiz adenomlari en sik 3-5.

dekadlarda gorilir ve %70°i hormonal olarak aktiftir (1).

Akromegali, hipofiz bezinde biiyiime hormonu salgilayan adenomun neden oldugu nadir
goriilen bir hastaliktir. Insidans: milyonda 3-4/yil olarak bilinir. Prevalans: ise milyonda 40
ile 70 arasinda seyreder (3). Yeni verilere gore akromegali daha sik izlenmekte ve
prevalansin milyonda 30 ile 100 arasinda degistigi bildirilmektedir (4). GH salgilayan
adenomlar biitiin hipofiz tiimdrlerinin yaklasik %20’sini olusturur. Akromegali, bilyiime
hormonunun asir1 salgilanmasinin olusturdugu metabolik etkiler ve hipofiz adenomunun

olusturdugu direkt kitle etkisi ile morbidite ve mortalitede belirgin artis ile seyreder.

Transsfenoidal cerrahi akromegali hastalarinin ¢ogunda ilk tercih edilen tedavi yontemidir.
GH salgilayan adenomlarin genellikle makroadenom olmasi ve invazyon sikligindan
dolays; cerrahi ile IGF-1 seviyeleri %50°den daha az hastada normale indirilir (5). Geri
kalan hastalarda ise GH salgilanmasini baskilamak i¢in medikal tedavilere ihtiyag duyulur.
Dopamin agonistleri GH supresyonu tizerine minimal etkiye sahiptir. Somatostatin

analoglar1 medikal tedavide en ¢ok tercih edilen ila¢ grubudur. GH reseptor antagonisti



pegvisomat ise somatostatin analoglarina cevapsiz vakalarda onerilmektedir (6). Ancak
bunlar ¢ok pahali tedavi rejimleri ve ¢ogu saglik sisteminde kullanimlar1 sinirlandirilmg
ilaglardir. Bu yiizden IGF-1 seviyelerini diistiren, klinik iyilesme saglayan etkili ve

ekonomik baska tedavi rejimleri giindeme gelmistir.

Ostrojenin akromegalide IGF-1 seviyelerini suprese ettigi klinik semptom ve bulgulari
diizelttigi gdzlenmistir. Ostrojen ile GH etkileri postreseptdr diizeyde antagonize edilir;
Ostrojen GH’nin indiikledigi hepatik IGF-1 sentezini azaltarak GH etkisini azaltir veya
ortadan kaldirir (7). Selektif 6strojen reseptor modiilatorleri tamoksifen ve raloksifen de

IGF-1 seviyelerini digiirmektedir (8).

Akromegali hastalarinda gegmis yillarda 6strojen tedavisi denenmis ve etkinligi yapilan
calismalarda gosterilmistir. Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda cerrahi endikasyonu olan
akromegali hastalarindan operasyon sirasinda aliman doku Orneklerinde Ostrojen
reseptorii ve Ostrojen reseptdr gen ekspresyonu bakmayi ve bu parametrelerin klinik
aktivite ile iliskisini degerlendirmeyi planladik. Ayni1 zamanda kontrol grubumuzu
nonfonkiyone hipofiz adenomu olan hastalar olarak belirledik, ayni prosediirleri bu
hasta grubuna da uygulayarak, akromegali grubu ile karsilastirma yapmay1 hedefledik.
Bu ¢alismanin amaci akromegali hastalarinda Gstrojen reseptor pozitifliginin 6neminin

ve gelecekte prognoz ve tedavi rejimi belirleyicisi olup olamayacaginin belirlenmesidir



2. GENEL BILGILER

2.1. ANATOMI
2.1.1. Sellar Bolge Anatomisi

Sella bolgesi, kafa kaidesinde bulunan, sfenoid kemik ve ona ait yapilarin meydana
getirdigi bir sahadir. Sella bolgesinin iskelet yapisinda 6nde tuberkulum sella ve orta
klinoid progesler, arkada dorsum sella ve arka klinoid progesler vardir. Yanlarda karotik
sulkuslar, daha 6n yanlarda optik kanallar ve 6n klinoid progesler yer alir. Kullanilan
cerrahi yaklagim ister transsfenoidal, ister transkranial girisim olsun, bu bolgeye ulagim

igin gegilen mesafe 6-7.3 cm arasidir (9, 10).
2.1.2. Hipofiz Bezi Anatomisi

Hipofiz bezi 1.2-1.5 cm ¢apinda ve eriskinlerde 0.5-0.6 gr agirliginda bir yapidir. Sella
tursika icerisinde bulunur ve iizerini dura uzantis1 olan diaphragma sellae Orter.
Diaphragma sellanin ortasinda foramen diaphragmaticus admi alan bir agiklik
mevcuttur ve buradan hipofiz stalki geger; bu yap1 genellikle orta hattan degil, dorsum
sellaya daha yakin olacak sekilde yatik seyreder. Diyaframin ortasindaki agikliktan
gecen hipofiz stalki ile hipotalamusa baglidir (9).
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Sekil 2.1. Hipofiz bezi ve anatomisi

Hipofiz bezi 2 bolime ayrilir: 6n bolim ya da adenohipofiz ile arka bolim ya da
norohipofiz. Adenohipofiz kendi ig¢inde 3 subgruba ayrilir. Bunlar: Pars distalis, pars
tuberalis ve pars intermedia’dir. Norohipofiz ise kendi i¢inde 3 subgruba ayrilir. Bunlar:

Pars nervosa, median eminans ve infundibular stalktir (Sekil 2.1).
2.1.3.Kavernoz Siniis Anatomisi

Kavernoz siniis, sfenoid siniisiin lateralinde bulunan venlerin olusturdugu bir pleksustur.
Kaverndz siniisiin medial duvari, sfenoid kemigi c¢eviren periosteum tarafindan
olusturulur. Kavernoz siniisiin lateral duvari iki tabakadan meydana gelir. D1 tabaka
temporal dura tarafindan olusturulur. I¢ tabaka ince konnektif dokudan ve 3. 4. ve 5.
kranial sinirlerin kiliflar1 tarafindan olusturulur. Karotis arter ve 6. kraniyal sinir

kavernoz siniis i¢erisinde bulunur. (Sekil 2.2).

Kavernéz sintisleri birlestiren sirkiiloz siniisler, gerek hipofiz bezine olan yakin
komsuluklari, gerekse de baglantilar1 ve gosterdikleri varyasyonlar agisindan cerrahide,
ozellikle transsfenoidal yaklagimlarda dura diseksiyonu sirasinda kanamalara neden

olabileceginden ayr1 bir 6nem tagir (9).
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Sekil 2.2. Kavernoz siniis anatomisi

2.2.HIiPOFiZ BEZI FiZYOLOJiSi

Adenohipofiz bolgesi, hormon salgilanmasimin oldugu bélgedir, somatotrop, laktotrop,
kortikotrop, tirotrop ve gonadotrop hiicrelerden olusur. Bunlar salgiladiklari hormonlara
gore isimlendirilir. Bu hiicrelerden hormon salgilanmasi, hipotalamik trofik
mekanizmalar yoluyla etkiledikleri organlar tarafindan olusturulan negatif feed-back
etki ile kontrol edilir. Bu hiicrelerden neoplazi gelisebilir. Olusan adenomun da

sekretuar ve morfolojik 6zelligi ile kaynaklandigi hiicre adi ve dzellikleri aynidir.
2.2.1. On Hipofiz Hormonlar1
2.2.1.1. Prolaktin

Matiir prolaktin hormonu 199 amino asitten olusur. Laktotroplardan prolaktin sentezi ve
salgilanmasi, hipotalamustan kdken alan dopaminin siirekli ve belli bir seviyedeki
inhibe edici kontrolii ile saglanir ve belli bir bazal seviyede tutulur. Prolaktin seviyesi
gebelik siiresince fizyolojik olarak artar ve dogumdan sonra laktasyona hazirlanmis olan

memelerden laktasyonun baglamasini uyarir (2).



2.2.1.2. Biiyiime Hormonu

Somatotroplardan sentezlenen biiyiime hormonu (GH) 191 aminoasitten olusur.
Salmimini 2 faktor belirler: biiylime hormonu salgilatan hormon (GHRH) salinimi
aktive ederken, somatostatin ise inhibe eder. GH karacigerden insiilin benzeri biiyiime
faktori-1 (IGF-I) sekresyonunu uyarir. IGF-I dolagimda bulunur ve proteinlere baglanir.

Bunlarin %80’den fazlasi IGF-1 baglayici protein-3 (IGFBP-3) adli proteinlere baglanir
().

2.2.1.3.Tiroid Uyarici Hormon (TSH)

TSH tirotroplardan salgilanan glikoprotein yapida bir hormondur. Salgilanmasi
tirotropin salgilatict hormon (TRH) tarafindan uyarici yonde, somatostatin tarafindan
ise inhibe edici yonde regiile edilir. Salinimi ayn1 zamanda tiroid bezinden salgilanan

tiroksin (T4) ve triiodotiroksinin (T3) negatif geri bildirimi yoluyla da kontrol edilir (2).
2.2.1.4. Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)

ACTH pro-opiyomelanokortin  (POMC) adli o6ncli molekiilden olusturulan 39
aminoasitlik peptid yapida bir hormondur. Kortikotroplarda sentezlenir ve salinir.
Salinimi hipotalamik kortikotropin salgilatict hormon (CRH) tarafindan uyarilir. Sonug

olarak ACTH adrenal bezden glukokortikoid ve androjenlerin salinimini uyarir (2)
2.2.1.5. Gonadotropinler

Luteinizan hormon (LH) ve folikiil uyarict hormon (FSH) adli iki gonadotropin anterior
hipofizdeki gonadotroplar tarafindan sentezlenen ve salgilanan glikoprotein yapida
hormonlardir. Sekresyon kontrolii hem hipotalamustan salgilanan gonadotropin
salgilatan hormon (GnRH) hem de dolasimdaki seks steroidlerinin (testosteron ve
Ostrojen) geri bildirimi ile olur. Bu hormonlar gonadlardaki reseptorlere baglanir ve

gonadal fonksiyonlar diizenler (2).
2.2.2. Hormon Salgilayan Hiicrelerin Topografik Dagilim

Hipofizde hormon salgilayici hiicrelerin hipofiz bezi igerisindeki dagilimi rastgele
degildir. Hipofiz bezi bolgesel olarak ele alinirsa bezin, belli bir topografik diizeni
vardir. Burada her hiicre tipi, intrasellar olarak belli bir lokalizasyonda bulunur. Hipofiz

bezinin topografik anatomisinin, mikroadenom siiphesi ile arastirma yapmak i¢in diseke



eden cerrah tarafindan bilinmesi énemlidir. On hipofiz hiicrelerinin yaklasik %30-40’1
biiylime hormonu salgilayan somatotroplar ve %20 kadar1 Adrenokortikotropik Hormon
(ACTH) salgilayan kortikotroplardir. Diger hiicre tiplerinin her biri toplamin yalnizca
%3-5’1 kadardir (11). GH salgilayan hiicreler lateralde genellikle glandin 6n tarafinda
fazla miktarda bulunurlar. Somatotrop adenomlar genel olarak bu bolgeden ¢ikar. PRL
salgilayan hiicreler, glandin her tarafinda bulunabilir, fakat daha ¢ok lateral kanatlarin
arka kisminda, hemen posterior loba komsu olan bolgede bulunurlar. PRL salgilayan
adenomlar da bu bolgeyi tercih ederler. Kortikotroplar, adenohipofizin santral
bolgesinde, posterior lobun hemen 6niinde bulunur. ACTH salgilayan tiimdrlerin ¢gogu
bu bolgede bulunur. Tirotrop hiicreler, genel olarak adenohipofizin 6n kisminda ¢ok
kiigiik bir alan1 iggal etmelerinden dolayi, bu bolgede muhtemel olarak TSH
adenomalarinin kaynaklandigi bolgedir. Gonadotrop hiicreler, anterior lob boyunca
yaygin olarak dagilmislardir, gonadotrop hiicrelerin stereotipik olarak kaynaklandig:
Ozel bir bolge yoktur (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Hormon salgilayan hiicrelerin hipofiz bezi igerisinde topografik dagilim1

2.3. HIPOFiZ ADENOMU EPIiDEMiYOLOJiSi

Hipofiz tlimoérleri tiim primer beyin tiimorlerinin %10-15’ini olustururlar. Hipofiz
tiimorleri, gliomlar ve meningiomlardan sonra en sik goriilen {tiglincii primer

timorlerdir.



Primer olarak norosirurji raporlarindan elde edilen istatistikler ger¢ek hipofiz adenomu
insidansindan daha az olabilir. Ciinkii hipofiz adenomlarinin rastgele yapilan otopsi
serilerinde insidansi %?20’lere kadar ¢ikmaktadir (1). Yani hipofizin neoplastik
transformasyonu sik bir olay olarak kabul edilebilir. Fakat bunlarin ¢ogu klinik olarak
onemli olmayabilir. Otopsi serilerinde saptanan hipofiz adenomlarmin biiyiik bir kismi

10 mm’nin altinda Olgiilmiistiir.

Hipofiz tiimorleri tim yas gruplarinda goriilse de hayatin 3. ve 5. dekadlar arasinda
daha yiiksek insidansa sahiptir. Bu spektrumun erken yillarinda fonksiyonel adenomlar
yer almakta iken ilerleyen yillarda nonfonksiyonel adenomlarin sikligi artmaktadir.

Pediatrik ¢agda ise hipofiz adenomlar1 oldukga nadirdir (1).

Hipofiz adenomlar1 otozomal dominant olarak kalitilan ve degisken penetrans gdsteren
MEN 1 ve MEN 4 (Multipl Endokrin Neoplazi) sendromlar: ile beraber goriilebilir.
MEN 1 sendromlu hastalarin yaklasik %30-40'1inda hipofiz adenomlar1 ortaya ¢ikabilir,
cogunlukla prolaktinoma ikinci sirada ise akromegali goriiliir (12). Yine son yillarda
MEN sendromu disinda kalan ailesel hipofiz adenomlar1 “’Familial Isolated Pituitary
Adenoma’’ (FIPA) olarak adlandirilmakta ve °’Aryl hydrocarbon receptor interacting

protein”’ (AIP) geni ile iliskili oldugu one siiriilmektedir (13).
2.4, HIPOFiZ ADENOMLARININ SINIFLANDIRILMASI

Hipofiz adenomlarinda ¢esitli smiflama yontemleri kullanilmaktadir. Hipofiz
adenomlar1 biiyiikliiklerine, radyolojik goriinlimlerine, endokrin fonksiyonlarina,

yapisal 6zelliklerine, morfoloji ve sitogenezine uygun olarak siniflandirilabilirler.
2.4.1. Fonksiyonel simiflandirma

Fonksiyonel smiflama, adenomlarin hormon {iretimi, histolojik ve ince yapisal
ozellikleri ile birlikte degerlendirip siniflanmasi temeline dayanmaktadir. Bu siniflama,
hormon iiretimi, prognoz ve tedaviye yanitsizlik gibi konularda klinige saglikli bilgiler

sunulmasini saglayan bir siniflamadir (Tablo 2.1)



Tablo 2.1. Hipofiz Adenomlarmin Fonksiyonel ve Sitodiferansiasyon Temelli
Siniflandirilmasi (14, 15)

Adenom Tipleri Immunohistokimyasal
Ekspresyon
Pit-1 ailesi Pit-1

GH hiicre adenomu

GH, a-subiinit, keratin

PRL hiicre adenomu

PRL, ER

Mammosomatotrop adenom

GH, PRL, ER, a-subiinit

TSH hiicre adenomu

B-TSH, a-subiinit

GH,PRL ve TSH iireten adenom

GH, PRL, TSH

ACTH ailesi

ACTH, Tpit

Gonadotropin ailesi

B-FSH, p-LH, SF-1, ER

Siiflanamayan adenomlar

Nadir plurihormonal adenomlar

Degisken

Hormon negatif adenomlar -

Pit-1: Pituitary-spesific transcription factor 1 (Hipofiz spesifik transkripsiyon faktorii 1) / Tpit: T-box
transciription factor (T-kutusu transkripsiyon faktorii) / SF1: Steroidogenic factor 1 (Steroidojenik faktor
1) / ER :Estrogen receptor (dstrojen reseptor)

2.4.2. Histolojik siniflandirma

Immunohistokimyasal boyama ve elektron mikroskobisi teknikleri gelismeden 6nce
kullanilan, hipofiz adenomlar ile ilgili yapilan ilk siniflamadir. Konvansiyonel boyalar
kullanilarak hiicre sitoplazmasinin boyanma ozelligine gore adenomlarin asidofil,
bazofil ve kromofob olarak siniflandirilmasidir. Giiniimiizde bu siniflandirma yontemi

tamamen terk edilmistir.
2.4.3. immiinohistokimyasal siniflandirma

Doku antijenlerini ortaya koyan immunolojik tekniklerin gelisimi ile bu siniflandirma
yontemi  kullanilmaya baslanmistir. Spesifik olarak hormona kars1 gelisen
immunohistokimyasal  reaksiyon sayesinde adenomlar hiicre tipine  gore

siiflandirilmaktadir (Tablo 2.3) (16).



2.4.4. Radyolojik siniflandirma

Biiyiikliiklerine gére adenomlar mikroadenom, makroadenom ve dev adenom olarak
siiflandirilir. Capt 10 mm’den kiigiik olan adenomlar mikroadenom, 10 mm’den biiyiik

adenomlar makroadenom, 4 cm ve Usti adenomlar ise dev adenom olarak adlandirilir.
2.4.5. Yapisal ozelliklerine gore siniflandirma

2004 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflamasinda, hipofiz tiimérleri yapisal olarak
simiflanmakta ve farkli olarak yeni bir kavram olan “’atipik adenom’’ kavramina yer

verilmektedir (Tablo 2.2) (17).

Tablo 2.2. Hipofiz tiimérlerinin DSO’ye gére smiflandiriimasi (17)

Hipofiz tiimorleri

Hipofiz adenomlar1 Hipofiz karsinomlar1

-Tipik adenomlar

-Atipik adenomlar
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Tablo 2.3. Hipofiz Adenomlarmin Immunohistokimyasal Siniflandiriimas: (16)

. Sikhk Erkek: : S . . .
Adenom tipi (%) Kadin oram Immiiniihistokimyasal profil Klinik
Seyrek graniillii PRL hiicreli . Kadin: amenore-Galaktore
adenom 21 125 PRL Erkek: sellar kitle, hipogonadizm
Yogun graniilli PRL hiicreli 0.04 i PRL Kadin: amenore- galaktore
adenom ' Erkek: sellar kitle, hipogonadizm
Yogun graniillii GH hiicreli . GH, a-altiinite .
adenom .1 1:0.7 (PRL, TSH, LH, FSH) Akromegali
Seyrek granillii GH hicreli 6,2 1:1,6 GH (PRL, a-altiinite) Akromegali
adenom
GH hiicreli ve PRL htcreli ] GH, PRL L . .
adenom karisimi 3,5 111 (a-altiinite, TSH) Akromegali +hiperprolaktinemi
_ GH, PRL S L
Mammosomatotrop adenom 1,2 1:11 (a-altiinite, TSH) Akromegali + hiperprolaktinemi
Asidofil kok hiicre adenomu 1,6 1:15 PRL, GH Hiperprolaktinemi; akromegali sik degil
;(dﬁ% r:ngranullu kortikotrop 9,6 154 ACTH (LH, a-altiinite) Cushing Hastaligi; Nelson sendromu
:gé/rrlilﬁngranullu kortikotrop nadir - ACTH Cushing Hastaligi; Nelson sendromu
Tirotrop adenom 1.1 1:1,3 TSH (GH, PRL, o-altiinite) Hipertiroidi
) FSH, LH, o-altiinite . .
Gonadotrop adenom 9,8 1:.0,8 (ACTH) Fonksiyonel olmayan sellar Kitle
Sessiz kortikotrop adenom subtip 1 1,5 1:1,7 ACTH gggrl)(;s;li/;nel olmayan sellar kitle, hipofizer
Sessiz kortikotrop adenom subtip 2 2 1:0,2 B-endorfin, ACTH Fonksiyonel olmayan sellar Kitle
. . . On hipofiz hormonlarinin herhangi Kadin: PRL salgilayan adenomlar: taklit eder

Sessiz subtip 3 14 111 bir kombinasyonui Erkek: Fonksiyonel olmayan sellar kitle

N , Immiinonegatif . .
Null hiicreli adenom 12,4 1:0,7 (FSH, LH, TSH, a-altinite) Fonksiyonel olmayan sellar kitle

. _ Immiinonegatif . .
Onkositoma 13,4 1:0,5 (FSH, LH, TSH, o-altiinite) Fonksiyonel olmayan sellar Kitle
Siniflandirilmamis adenomlar 1,8 - - Degisken




Ancak tiimor siniflamalarinin dinamik siiregler oldugu, molekiiler ve sitogenetik veriler
15181nda, hiicre farklilasmasi ve hormon iiretiminde rol oynayan yeni transkripsiyon
faktorlerinin tanimlanmasi ile Onlimiizdeki giinlerde yeni smiflamalarin giindeme

gelebilecegi unutulmamalidir (16).
2.4.5.1. invaziv adenomlar

Hipofiz adenomlarinda kemik, kaverndz siniis, nazofarenks veya dura invazyonu
izlenebilmektedir (18). Radyolojik veya cerrahi olarak saptanan kemik, kaverndz siniis
ve nazofarenks invazyonu varliginda, rekiirrens olasiliginin artmas: ve fonksiyonel
adenomlarda biyokimyasal olarak hormon diizeylerinin normale donmemesi nedeniyle
prognostik énemi bulunmaktadir. Ancak dura invazyonu gibi mikroskopik invazyonlar
adenomlarda sik olup, giivenilir bir agresif biyolojik davranig belirteci degildir. Ayrica,

makroadenomlarda mikroadenomlara gore invazyon izlenme olasiligi daha yiiksektir

(D).
2.4.5.2. Atipik adenomlar

DSO adenohipofizer tiimérler siniflamasinda yer alan atipik hipofiz adenomu kavrami
morfolojik olarak tipik hipofiz adenomu ile hipofiz karsinomu arasinda yer almaktadir.
Biyolojik olarak agresif davranis gosterebilen, ¢ok sayida mitoz i¢ceren adenomlarin bu
isim altinda smiflandirilmast onerilmektedir. Ki-67 proliferasyon indeksinin %3’ilin
tizerinde oldugu ve immiinohistokimyasal p53 pozitifligi gosterdikleri bildirilmistir (17,

18).
2.4.5.3. Hipofiz karsinomu

Hipofiz karsinomu tanis1 histopatolojik bir tan1 olmayip, ancak lezyonun intrakranial
multipl metastazinin veya lenf diiglimleri, karaciger ve kemik gibi ekstrakranial

metastazinin gosterilmesiyle tan1 konulabilir (17).
2.5. HIPOFiZ ADENOMLARINDA GORUNTULEME

Direkt Grafi: Daha onceden yaygin olarak kullanilan direkt lateral sella grafileri ve

pnomosefalografiler giinlimiizde pek kullanilmamaktadir.
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Bilgisayarhh Tomografi (BT): Hipofizer tiimorlerde BT ile goriintii elde edilmesinde
intravendz kontrast verilmeden Once ve verildikten sonra goriintiiler elde edilir. Hem
yumusak doku komponentini hem de kemik yapilar (6zellikle dorsum sella ve sfenoid
siniis tavanini) yliksek ¢oziiniirliikte gostermesi hipofiz makroadenomlarinda BT’yi
tercih edilen radyolojik tetkik konumuna getirmistir. Ancak BT’de mikroadenomlara
duyarsizlik, hekimlerin MR’1 tercih etmesine neden olmustur. Mikroadenomun BT ile
teshis edilme oran1 %50 ve daha azdir. Kaverndz siniis invazyonunun ve tiimoriin lateral

kenar ile kavernoz siniis arasindaki iligkinin saptanmasi BT ile neredeyse imkansizdir

(1)

BT tetkiki giinlimiizde MR’in yapilamadigi durumlarda kullanilmakta, ayrica
makroadenomlarda eslik eden kemik  degisikliklerin  degerlendirilmesinde,
mikroadenomlarda ise cerrahi Oncesi planlamada kemik yapilar1 degerlendirmede

kullanilir.

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MR): Giliniimiizde hipofiz adenomlarinin
radyolojik degerlendirilmesinde, BT yerini biiyiikk ol¢lide MR tetkikine birakmustir.
Hormonal olarak aktif mikroadenomlarda daha c¢ok tarama ve cerrahi Oncesi
lokalizasyon i¢in goriintiileme yapilirken, genellikle basi semptomlar1 ile basvuran
makroadenomlu hastalarda ise kitlenin uzanimi, yayginligi ve olasi ayirici tani agisindan

degerlendirilmesi yapilir.

Hipofizer mikroadenomlarin tipik MR bulgulari, 10 mm’nin altinda, intrasellar
yerlesimli, oval veya yuvarlak sekilli olmalar1 ve normal hipofiz dokusuna gore azalmis
T1, artmis T2 sinyali gostermeleridir. Olgularin yaklasik %75’inde homojen bir
adenohipofiz igerisinde kontrast oncesi T1 agirlikli (T1A) goriintiilerde hipointens
lezyon goriiliir (19). Biiylime hormonu salgilayan adenomlar ise T2A serilerde daha

hipointens gorliniim verir.

Makroadenomlar 10 mm’den biiyiik adenomlar olup, MR sinyal 6zellikleri ¢cogunlukla
mikroadenomlarla benzerlik gosterir, ancak 6zellikle T2A goriintiilerde kitle igerisinde
kistik dejenerasyon ve kanamaya bagli heterojenite  goriilebilir.  Hipofiz
makroadenomlarimin tipik MR bulgular ise, selladan koken almalari, ekstrasellar
uzanim gostermeleri, kontrast sonrast T1A goriintillerde hipointens goriinim

olusturmalari ile karakterizedir (19).
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Kavernoz siniis invazyonunun MR ile degerlendirilmesi ve siniisteki kompresyon-
infiltrasyon ayriminin yapilmasi aslinda olduk¢a zordur ve ancak detayli inceleme ile
giivenilir sonug¢ elde edilebilir. Kaverndz siniis infiltrasyonunun en giivenilir bulgusu
koronal goriintiilerde adenom dokusunun internal karotid arter (IKA) ile siniis lateral
duvar arasina uzaniminin gosterilmesi ve lateral interkarotid hattin tiimor dokusu ile

astlmasidir (20).

Postoperatif Goriintiileme: Cerrahi sonrasi yapilan goriintiileme erken ve ge¢ olarak
ikiye ayrilir. Ilk 48 saat icerisinde yapilan erken postoperatif goriintiileme ile olasi
komplikasyonlar ve graniilasyon dokusu gelismeden rezidi timor agisindan
degerlendirme yapmak miimkiindiir. Bu donemde yapilan MR tetkikleri cerrahi alandaki
kan elemanlari, sekresyonlar ve tika¢c materyalleri nedeniyle genellikle degerlendirmesi
zor ve zaman zaman yaniltict incelemelerdir. Ayrica total rezeksiyon yapilsa dahi,
postoperatif erken donemde hipofiz dokusunun tamamen normale doénmedigi
bildirilmistir. Bu nedenle, ameliyattan 2-3 ay sonra yapilan gec¢ postoperatif
goriintlileme rezidii veya erken niiksiin degerlendirilmesi acisindan son derece
yararlidir. Erken postoperatif tetkikin bir faydasi1 da, 2-3 ay sonra yapilan bu takip
gorlintiilemenin degerlendirilmesini kolaylagtirmasidir. Cerrahi lojdaki kan elemanlari
ve hemostatik tika¢ materyalleri gibi degisikliklerin ¢ogunun 2-3 ay igerisinde

kayboldugu bilinmektedir (1).
2.6. AKROMEGALI
2.6.1. Tanim

Akromegali, on hipofizdeki somatotrop hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesi sonucu asir
miktarda GH salgilanmasi ile karakterize bir hastaliktir. GH salgilayan adenomlar biitiin
hipofiz  tiimorlerinin  yaklasik  %20’sini  olusturur. GH salgilayan hipofiz
timorlerinin %30’u plurihormanaldir ve bunlar genellikle prolaktin de salgilar (2).
Akromegalik hastalarin biiyiik cogunlugunda (%98) GH salgilayan hipofiz tiimorii
vardir ve akromegali vakalarimin %70’inden hipofiz makroadenomu sorumludur.
Nadiren GH hipersekresyonunun sebebi ektopik GHRH salgilayan tiimoérler de olabilir.
Bu tiimorler: hipotalamik hamartom, gangliositom, pankreas adacik hiicreli tiimor,

kiigiik hiicreli akciger tiimorii, karsinoid tiimor ve feokromositomalardir. Bazen de

14



sebep ektopik GH sekresyonuna sebep olabilen pankreas, akciger ve meme kanserleri

olabilir (2).
2.6.2. Epidemiyoloji

Akromegali insidanst milyonda 3-4/y1l olarak bilinir. Fernandez ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada yillik insidansin milyonda 6 oldugu goriilmiistiir (21). Prevalansi ise
milyonda 40 ile 70 arasinda seyreder (3). Yeni verilere gore akromegali daha sik
izlenmekte ve prevalanst milyonda 30 ile 100 arasinda degismektedir (4).
Hoskuldsdottir tarafindan yakin zamanda yaymlanan bir arastirmada, Izlandada 1955-
2013 willar1 arasindaki veriler incelenmis ve bu giine kadar ki toplanan en genis ve
giincel veriler elde edilmistir. Bu calisma ile akromegali icin insidans ve prevalans
tahminlerinin daha yiiksek oldugu gorilmis; yillik insidansin milyonda 7,7 ve
prevalansin ise milyonda 134 oldugu bildirilmistir (22). Akromegali tiim 1rklarda
goriilebilir. Kadin ve erkekte ayni siklikta goriilmektedir. Genellikle tani anindaki
ortalama yas 40-50 arasinda olmakla birlikte her yasta ortaya ¢ikabilen bir durumdur.
Sinsi baglangichi ve yavas ilerleyen bir hastaliktir ve hastaligin baslangici ile tani
arasinda gecen siirenin 5-10 yila kadar uzayabilecegi bilinmektedir. Nadiren MEN-1,
McCune Albright sendromu, ailesel akromegali ve Carney kompeksi gibi genetik

sendromlar ile birlikte goriiliir (2).
2.6.3. Patogenez

Somatotrop adenomun gelisiminde kromozomal instabilite, epigenetik degisimler ve
somatik mutasyonlar gibi genetik faktorler rol oynar. GNAS (guanin niikleotit alfa
uyaric1), hipofiz hiicrelerinde bulunan, kromozom 20ql3’e yerlesmis, G protein
sentezinde rolii olan bir gendir. Somatotrop tiimorlerin %40’inda GNAS mutasyonu
gosterilmistir (23, 24). Bu mutasyon, adenil siklaz aktivitesini uyararak timor
onkogenezinde rol oynar. Akromegali hastalarinin %3-5’inde aril-hidrokarbon reseptor
aracilt protein (AIP) gen mutasyonlari bulunmustur (25). Bu oran ailesel akromegali

hastalarinda %40-50’ye yiikselir (26).
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2.6.4. Klinik

Akromegalide klinik belirti ve bulgular hastanin yasi, GH ve IGF-1 yiiksekliginin
derecesi, akromegaliye neden olan tiimoOriin boyutu ve olasit basi etkisi, tanidaki
gecikme, birlikte bulunabilen diger hipofiz hormonlarinin yetmezligi veya GH ile

birlikte diger baz1 hormonlarin asir1 salgilanmasina gore farkliliklar gosterir (27).

Akromegali, biiylime hormon asir1 sekresyonunun olusturdugu metabolik etkiler ve
hipofiz adenomunun olusturdugu direkt kitle etkisi ile morbidite ve mortalitede artis ile
seyreder. Akromegalik hastalarda kardiyovaskuler hastaliklar, solunum hastaliklar1 ve
kansere bagli olarak mortalitenin 2-4 kat kadar arttig1 bilinmektedir (28, 29). Biiylime
hormon diizeylerinin tedavi ile 1 pg/L’den diisiikk ve IGF-1 degerlerinin de normal
degerlere indirilmesi sonucunda akromegalide artmis mortalite oranlarinin, normal

populasyonun mortalite oranlarina kadar azaldigi gosterilmistir (30).

Akromegali 2010 konsensus kriterlerine gore hastanin yasi, cinsiyeti, timor boyutu,
bazal GH / IGF-1 seviyeleri, hormonal remisyonu etkileyen faktorler olarak

belirtilmistir (28, 29).

Akromegalik hastalar genel olarak ayakkabi numarasi artis1 veya yiiziikk boyutunun
genislemesi ile semptom veren ekstremitelerde biiyiime, ylizde kabalagma, halsizlik,
asir1 terleme ve gonadal disfonksiyondan yakinirlar. Diger yakinmalar ise direkt tiimor
boyutundan kaynaklanan bas agrisi, gorme bozukluklar1 gibi basi semptomlarindan
olusur. Tan1 aninda hastalarin hemen hemen hepsinde akral biiyiime ve yumusak doku
degisiklikleri mevcuttur. Hastalarda kemik, kikirdak ve kas dokuda meydana gelen
degisiklikler sonucunda prognatizm, malokliizyon, atralji, karpal tiinel sendromu ve
proksimal miyopati meydana gelir. Artralji ve miyalji hastalarin %70’inde meydana
gelmektedir. Kemik ve kikirdak dokudaki degisiklikler 6nce yiiz ve kafatasini etkiler.
Burun ve dudaklar biiyiir. Tiim bu degisiklikler sonucunda klasik akromegali yiizii
olusur. Hastaligin etkisi ile dil, tiroid ve karacigerde viseromegali meydana gelir (2).
Akromegalik hastalarda nodiiler veya multinodiiler guatr goriilme siklig1 %25 ile %90
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (31). Biventrikiiler hipertrofi ve hipertansiyon
en sik goriilen kardiyak komplikasyonlardir. Hastalarda ayn1 zamanda diyastolik ve

sistolik disfonksiyon, kalp yetmezligi, kapak hastaliklari, aritmi, ateroskleroz ve
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endotelyal disfonksiyon da sik olarak goriiliir. Asikar kalp yetmezligi tedavisiz kalan
hastalarda ileri donemlerde ortaya c¢ikan bir komplikasyondur (32). Akromegalik
hastalarda hipertansiyon; voliim yiiklenmesi ve kardiyovaskiiler sistemdeki yapisal
degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. GH ve IGF-1 diizeylerinin tedavi ile kontrol
altina alinmasi, kardiyak kitlede ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme saglayarak
kardiyovaskiiler morbitide ve mortalitede iyilesme saglar. Akromegalide GH un neden
oldugu insiilin direnci nedeniyle bozulmus glukoz toleransi ve diabetes mellitus (DM)
sikliginda artis gortilmektedir. Lipid metabolizmasindaki degisiklikler sonucunda
hipertrigliseridemi ~ sikliginda da  artig  goriilmektedir  (32).  Akromegalik
hastalarin %25’inde 6lim nedeni solunum yolu hastaliklaridir. Uyku apne sendromu
akromegali hastalarinda ¢ok sik tespit edilmekte ve horlama ile birlikte seyretmektedir
(33). Nonobez uyku apne sendromlu hastalarda akromegali mutlaka akla gelmelidir.
Akromegalide premalign kolon polipi goriilme siklig1 artmakta ve hastalarin %30’unda
tespit edilmektedir. Akromegali ve kanser riskinin degerlendirildigi calismalarda
gastrointestinal sistem, tiroid, beyin, kemik, yumusak doku, meme ve prostat kanseri
acisindan akromegalik hastalarda insidansin artti§i gosterilmistir. Akromegalik

hastalarin %15-24’{inde 6liim nedeni olarak maligniteler su¢lanmaktadir (32, 34).

2.6.5. Tam

Akromegali hastalarinin biiyiik kismi tipik morfolojik belirti ve bulgularin varlig: ile
birlikte hastaliktan siiphenilmesi sonucu tan1 alir. Akromegaliden siliphelenildigi zaman,
serum IGF-1 degerinin 6l¢timii ilk basamak olmalidir. IGF-1 diizeyi normalligi hastanin
akromegali olmadigin1 gosteren kuvvetli bir kanittir. IGF-1 degerleri toplumlara gore
yas ve cinsiyet goz Oniine alinarak degerlendirilmelidir (35). IGF-1 diizeyleri ayni
zamanda hipotiroidizm, malnutrisyon, kotii kontrollu tip 1 diyabet, karaciger ve bobrek
yetersizligi ve Ostrojen kullanan hastalarda yalanci yiiksek bulunabilir. Akromegalik
hastalarda, random GH o6l¢iimii genellikle anlamli degildir. GH pulsatif, diurnal bir
salinim gosterdigi gibi ayn1 zamanda aglik, stres, uyku, egzersiz gibi pek ¢ok faktor de
salmmmin1  etkilemektedir. IGF-1 yiiksekligi her zaman orantisiz olarak GH
yiiksekliginden fazla bulunmaktadir. Bunun iki temel nedeni vardir. Birincisi GH
saliniminin ¢ok daha dalgali seyretmesi, ikincisi ise GH nin en majér IGF-1 baglayici

protein olan IGF-1 baglayici protein 3 (IGFBP-3)’lin sekresyonunu artirmasidir. GH ve
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IGF-1 Olglimiinde kullanilan kitlerin hala  giivenilir bir standardizasyonu

olusturulamamastir (30).

OGTT testi

Akromegali tanis1 koymada en spesifik dinamik testtir. Bazal GH degerleri laboratuvar
Olctimleri ¢cok duyarli yontemlerle yapiliyorsa 1 pg/L’den yiiksek ise ve IGF-1 degeri
yasa gore yiiksekse hastaya oral glikoz tolerans testi(OGTT) yapilmalidir. OGTT
sirasinda GH degerlerinin 0Olciilmesi, akromegali tanisinda standart olarak kabul
edilmektedir. Bu test 75 gr glikozun oral olarak verilmesi ve glikoz ile GH degerlerinin
0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda 6l¢iilmesi ile yapilir. Akromegalik hastalarda OGTT
sirasinda, en diisik GH degeri 1 pg/L’den daha yiiksek olarak tespit edilir (36).
Akromegali hastalarinin %85’inde glikoz sonrast GH diizeyleri 2 pg/L’nin {izerine
cikmaktadir. Ameliyat sonrasi GH sekresyonunu belirlemede de OGTT testi altin
standart iken somatostatin analoglar1 ile medikal tedavi sonrasi biyokimyasal kontrolii
belirlemede o kadar etkili oldugu gosterilememistir. Bu hastalarda hem bazal hem de
glikoz sonrast GH degerleri ile IGF-1 diizeyleri arasinda uyumsuzluk oldugu
saptanmistir. OGTT sirasinda GH baskilanmasinin olmamasi sadece akromegaliye 6zgii
degildir. Puberte, gebelik, karaciger ve bobrek hastaliklari, anoreksia nervoza ve DM’de
de yetersiz GH baskilanmas1 goriilebilir. Ayrica tan1 amagh yalmz OGTT
kullanildiginda hastalarin %25 kadarinin tanisinin atlanabilecegi gosterilmistir (37, 38).
Akromegali tanist icin OGTT sonuglar1 yaninda mutlaka klinik bulgular ve serum IGF-1

degerleri de goz oniine alinmalidir.

GH ve IGF-1 degerleri ile klinik bulgular akromegaliyi destekledigi zaman hipofiz

goriintiilemesi MR ile yapilmalidir.

IGF-baglayici protein-3 (IGFBP-3) diizeyleri akromegalide yiikselir, fakat tanida degeri
yoktur.

GHRH serum degerlerinin 6lgiilmesi ektopik akromegali tanisinda faydalidir. TRH ve
GHRH stimulasyon testleri ise akromegali tanisinda nadiren kullanilir. 500 mcg
intraven6z TRH uygulamasi sonrasi akromegali hastalarinin yarisinda pik stiresi 20-30

dakikay1 bulan GH’de %50 artis tespit edilir (30).
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2.6.6. Tedavi

Akromegalide tedavi hedefleri:

1. Serum IGF-1 diizeylerinin yas ve cinsiyete uygun aralik degerlerinde tutulmasi.

2. GH diizeylerinin glikoz yiiklemesi sonrasi <1 pg/L altinda tutulmas.

3. Hipofiz adenomunun kitle etkisinin kaldirilmasi (basagrisi ve optik sinir baskisi gibi).

4. Hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi ve adenomun olusturdugu endokrin

yetersizliklerin ortadan kaldirilmasi.

5. Doku ve organ biiyiimesi sonucu olugsan komplikasyonlarin ve DM gibi metabolik

bozukluklarin gerilemesi.

6. Hipofiz adenomunun rekiirrensinin énlenmesi.

7. Remisyondan sonra hastalarin anatomik degisikliklerinin diizeltilmesi, seklindedir.

Tedavide yaklasim olarak ; Mikroadenomlara, makroadenom olup tamamen rezeke
edilebilecek tiimorlere veya gérme bozukluklar1 gibi basi semptomlarina neden olan
makroadenomlara  transsfenoidal cerrahi  yapilmalhdir. Adenomlar1 tamamen
cikarilamayacak hastalara, cerrahi agidan riskli hastalara ve operasyon istemeyenlere
primer tedavi olarak uzun etkili somatostatin analoglar1 6nerilir. Kiazma basis1 olan ve
kiazmaya bitisik olan makroadenomlar cerrahi olarak dekomprese edilmelidir. Cerrahi

sonrasi remisyon saglanamayan hastalara medikal tedaviler onerilir (30).

2.6.6.1. Cerrahi

Akromegalik her hastada cerrahi tedavi ilk tedavi secenegi olarak diisiiniilmelidir.
Gorme kayb1 veya c¢ift géorme gibi ciddi kitle etkisi olan hastalarda acil cerrahi tedavi
gerekir. Cerrahi tedavi icin uygun olmayan ko-morbiditesi yiiksek hastalarda ilk olarak
medikal tedavi uygulanabilir. Medikal tedavinin uygulanmasini takiben anestezi ve
cerrahi riskleri azalan ve cerrahi girisim i¢in uygun hale gelen bu hastalara cerrahi

tedavi planlanir. Adenomun boyutu ve cerrahi tedavi dncesinde serum GH degerleri,
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cerrahi remisyonu belirleyen Onemli kriterlerdir. Tamami ¢ikarilamayacak biiyiik
adenomlarda da hedef cerrahi tedavi ile yeterli miktarda kitlenin ¢ikarilmasi ile cerrahi
sonrasi somatostatin analoglarinin etkinliginin artirilmasidir.  Transsfenoidal ve
transkranial olarak iki c¢esit cerrahi rezeksiyon sekli vardir. Tiimor rezeksiyonu ve
ameliyat sonrast komplikasyonlar arasindaki denge daha iyi oldugu i¢in %90’dan fazla
transsfenoidal yontem tercih edilir. Kraniyotomi, 6zellikle orta ve posterior fossaya
dogru Dbiiyiiyen dev timoérlerde uygulanir. Deneyimli  bir cerrah ile
mikroadenomlarda %66-90 arasinda remisyon elde edilirken, makroadenomlarda
cerrahi ile remisyon oranit %40-50 arasindadir, ekstrasellar uzanim ve karotis siniis
invazyonu var ise bu oran daha da diiger. Arastirmalarda cerrahi remisyonun en énemli
belirleyicisinin cerrah ve cerrahi ekibin deneyimi oldugu gosterilmistir. Cerrahi
operasyondan 3 ay sonra rezidiiel timor varligimi degerlendirmek ic¢in hipofiz MR
istenir. Cerrahi ile bir veya daha fazla hipofizer hormon yetersizligi %70 olguda
goriilebilmektedir. Cerrahiye bagl diger komplikasyonlar ise diabetes insipidus (%2),

serebral s1vi1 rinoresi (%2), menejit (%2)’dir (30).

Cerrahi tedavi sonrasinda, klinik olarak diizelme giinler iginde goriilebilir. Basarili
adenom rezeksiyonundan sonraki bir saat i¢inde GH degerleri normale doner. Post-
operatif kiir’iin degerlendirilmesi i¢in en uygun zaman cerrahiden sonraki 3. ay olarak
kabul edilmektedir. Serum IGF-1 diizeyleri genel olarak post operatif 7-10 giin ile 3 ay
arasinda stabilize olur fakat postoperatif 12. aya kadar da stabilizasyon gecikebilir (30,

39).

Akromegalik hastalarda, hipotalamik-hipofiz-adrenal aksin ve posterior hipofiz
fonksiyonlarinin cerrahi girisimden once ve hemen sonra degerlendirilmesi gerekir.
Tiroid ve gonadal akslarin degerlendirilmesi ise postoperatif 4-12. haftalarda yapilabilir.
Parsiyel yetersizliklerin tespiti i¢in dinamik testlerin yapilmasi gerekebilir. Akromegali
vakalarinda remisyon degerlendirilmesi postoperatif 3. ayda bazal GH, IGF-1 ve OGTT
ile GH baskilama testleri ile yapilir. Cerrahi tedavi uygulanan akromegali hastalarinda
biyokimyasal remisyon; yasa ve cinsiyete gore normal IGF-1 degerleri ve OGTT

boyunca GH <1 pg/L olmasi olarak tanimlanir (30, 40).

Cerrahi tedavi sonrast serum IGF-1 diizeyleri normallesirse ileri tedavi

gerekmemektedir. Cerrahi tedavi sonras1 serum IGF-1 diizeyleri normallesmezse uzun
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etkili somatostatin analoglar1 ile medikal tedavi onerilmektedir. Somatostatin analoglari
ile tedavi yetersiz kalirsa dopamin agonisti kabergolin, ardindan GH reseptor
antagonisti olan pegvisomant eklenebilir. Somatostatin analoglarima pegvisomant
eklenmesi IGF-1 diizeylerinin diismesinde etkili ve gilivenilirdir. Medikal tedaviye
ragmen timor boyutu artarsa radyoterapi veya cerrahinin tekrar1 onerilmektedir (30).
Yapilan calismalarda Gstrojenin akromegalide IGF-1 seviyelerini suprese ettigi klinik
semptom ve bulgular diizelttigi gdzlenmistir. Ostrojen ile GH etkileri postreseptdr
diizeyde antagonize edilir; Ostrojen GH’nin indiikledigi hepatik IGF-1 sentezini

azaltarak GH etkisini azaltir veya ortadan kaldirir (7).
2.6.6.2. Medikal Tedavi

Akromegalide medikal tedavi cerrahi tedavi sonras1 normale donmeyen GH ve IGF-1
diizeyleri tespit edildiginde yapilmaktadir. Somatostatin analoglari (oktreotid, lanreotid)
dopamin agonistleri ve pegvisomant medikal tedavi amaci ile kullanilan ajanlardir (6).

Ayrica gecmis ¢alismalarda tedavide Ostrojen de denenmistir.

Subkutan olarak uygulanan oktreotid, altt aylik tedavi sonrasinda akromegalik
hastalarin %50’sinde GH degerlerini 5 pg/L’nin altina disiiriir. IGF-1 diizeyleri ise
hastalarin %70’inde normale doner. Oktreotidin uzun etkili formlarinin her 28 giinde bir
intramiiskiiler uygulanmasi ile akromegalik hastalarin %70’ inde GH degerleri normale
doner. Hastalarin %60-70’inde ise normal IGF-1 degerlerine ulagilir. Oktreotid tedavisi
ile akromegalik hastalarin klinik bulgularinda (parestezi, yumusak doku sisligi,

basagrisi ve uyku apne sendromu gibi) belirgin diizelme olur.

Yavas salinimli  lanreotidin  uzun etkili depo preparatlar1  akromegalik
hastalarin %60°1nda GH degerlerini normale indirebilmekte ve hastalarin 2/3’iinde IGF-
1 degerlerini kontrol altina almaktadir. GH salgilayan makroadenomlarda transfenoidal
cerrahi Oncesinde oktreotid tedavisi uygulanmasi ile cerrahi kiirde artis oldugunu
gosteren caligmalar vardir ancak heniiz bu konu tartismalidir. Somatostatin anologlari
(SSA), hastalarin %30’unda tiimoér boyutunda %20-50 arasi kiiciilme saglar. SSA alan
hastalarda tiimor kiiglilmesi, yas ve baslangi¢ tiimor boyutundan bagimsizdir. SSA ve
DA alan hastalar GH ve IGF-1 diizeyi ile takip edilir. Somatostatin analoglar1 gecici

karin agrilari, bulanti, malabsorptif diare ve safra tasina neden olabilir (30).
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Pegvisomant, GH reseptorii ile GH’nun baglanmasimni engelleyen, GH reseptor
antagonistidir. GH’nun etkisini direkt olarak oOnlemekte ve IGF-1 diizeylerini
azaltmaktadir. Klinik c¢alismalarda 10-20 mg/giin  pegvisomant subkutan
enjeksiyonlarinin  akromegalik hastalarin  %90’inda IGF-1 diizeylerini azalttig1
gosterilmistir. Her 4-6 haftada bir IGF-1 ile etkinligi kontrol edilir ve gerekirse doz
maximum 30 mg olacak sekilde 5 mg artirilir. Somatostatin analoglarina cevap
vermeyen ve IGF-1 diizeyleri yiiksek olan akromegalik hastalarda kullanilabilirler.
Pegvisomant tedavisi ile %?2-3 oraninda timor biiyiimesi olabilecegi i¢in tedavi
baslangicinda yilda bir ve sonrasinda sikligi azaltilarak tiimor boyutlarinin takibi
acisindan hipofiz MR c¢ekilmelidir (30) Pegvisomant alan hastalarin %25’inde karaciger

enzim yiiksekligi goriilebilir ve enzim takibi gerekir (6).

Dopamin 2-reseptdr selektif agonisti kabergolin, IGF-1 diizeylerini akromegalik
hastalarin %35’inde 300 ng/mL’ye kadar azaltabilmektedir (30). Buna ragmen dopamin
agonistlerinin etkisi, somatostatin analoglarina ve GH reseptor antagonistlerine gore
daha azdir. Somatostatin analoglar1 ile serum IGF-1 diizeyleri normal seviyelere
indirilememis akromegali hastalarinda kombine tedavide kabergolin kullanimi 6nerilir.
Dopamin agonistleri akromegali ile birlikte hiperprolaktinemisi olan hastalarda daha

etkilidir. Hastalarin yarisinda tiimorde kiiciilme oldugu gosterilmistir (30).

Yapilan caligmalarda Ostrojen akromegalide medikal tedavi amagli denenmis ve IGF-1
seviyelerini baskiladigi, klinik semptom ve bulgular diizeltti§i gozlenmistir. Ancak
rutin kullanimda heniiz yerini almamistir. Mekanizmasi ¢ok net olmamakla birlikte
ostrojenin GH seviyelerini diisiirmedigi fakat periferik etkilerini antagonize ettigi
gosterilmistir. Ostrojen GH’ nin periferik etkilerini antagonize ederek IGF-1 seviyelerini
diistirmektedir (7). Selektif Ostrojen reseptdr modiilatorleri tamoksifen ve raloksifenin
de IGF-1 seviyelerini diigiirdiigiinii gosteren calismalar vardir (8). Tamoksifen ayrica
Ostrojene ters bir sekilde GH sekresyonunu da baskilar. In vivo olarak pubertal ve
eriskin erkeklerde GH sekresyonunu azaltmis (41), bir ¢alismada da kadinlarda

GHRH’ye GH cevabini baskilamistir (42).
2.6.6.3. Radyoterapi

Radyoterapi ile GH ve IGF-1 diizeylerinde azalmanin yani sira timor boyutunda da

kiictilme tespit edilirken, etkinliginin ortaya ¢ikmast 1-2 yili bulabildigi i¢in genelde
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ameliyat ve medikal tedavi yaniti olmayan hastalara, bu tedavilere ek olarak tercih
edilir. Konvansiyonel fraksiyone radyasyon tedavisinin, biyokimyasal ve timdr boyutu
tizerindeki etkisinin tam olarak goriilmesi 10-20 yila kadar uzayabilir. Gamma knife,
proton beam ve linear akselatdr gibi sistemler ile daha yiiksek radyasyon, lokal olarak
hipofiz adenomu {izerine verilebilmektedir. Stereotaktik yontemlerin kullanilmasi igin
rezidli adenom ile optik sinir veya kiazma arasindaki mesafenin 3 mm’den daha fazla
olmas1 gerekir. Uzun siireli takipte konvansiyonel radyasyon tedavisi alan hastalarin
hemen tamaminda hipopituitarizm gelismektedir. Gamma knife radyocerrahi yontemi
ile hastalara tek doz uygulama yapilir. Daha hizli hormon kontrolii saglar fakat bu
hastalarin %30’unda hipofiz hormon eksikligi gelistigi gosterilmistir. Radyoterapi
sonrasinda daha nadir olarak gorme kaybi, sekonder malign tiimoér ve radyasyon
nekrozu  gelisebilir.  Radyoterapi alan  hastalarin  hipofiz ~ fonksiyonlarinin

(hipopituitarism gelisimi) yasam boyu takip edilmesi gerekir (30).
2.7. NONFONKSIYONE HiPOFiZ ADENOMU

Hipofiz tiimorlerinin yaklasik %25-30’unu nonfonksiyone hipofiz adenomlar1 olusturur.
Bu tiimorler 4. ve 5. dekatta erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda daha sik
goriiliirler. Nonfonsiyone olarak degerlendirilen adenomlarin ¢ogunlugu gonadotrop
hiicre kokenlidir (43) nadir olarak da somatotrop, laktotrop ve kortikotrop hiicre kokenli
olabilirler (44, 45). Ancak koken aldiklari hiicrelere ragmen bu adenomlarda asiri
hormon sekresyonu ve klinigi izlenmez, sessiz kortikotrop, somatotrop, laktotrop ve

tirotrop adenomlar olarak isimlendirilirler.

2.7.1. Klinik

Nonfonksiyone adenomlarda hormonal hipersekresyon bulgular1 ve klinigi izlenmez.
Hastalar siklikla bast semptomlart ile gelir, bas agrisi, gérme bozukluklari,
hipopituitarizm ve bazilarinda hipopituiter yliz ifadesi goriiliir (46). En sik goriilen basi
semptomu gérme bozukluklaridir (bitemporal hemianopsi) ve yaklasik hastalarin %40-
50’sinde tespit edilir, daha nadir olarak diplopi de izlenebilir. Hipofiz sap1 basisina bagl
olarak serum prolaktin diizeylerinde hafif yiikseklik tespit edilir. Erkeklerde siklikla
libido kaybi izlenirken, kadinlarda adet diizensizligi ve amenore goriiliir. Cinsel

isteksizlik, yumusak solgun cilt, kronik yorgunluk gibi panhipopitiiitarizm bulgular
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gorilebilir. Nonfonksiyonel adenomun biiylimesi ile progresif hipofiz fonksiyon kaybi
gelisir. Nonfonksiyone adenomu olan hastalarla gergeklestirilen 13 farkli ¢alismanin
sonuclart en sik GH, sonra sirastyla FSH/LH, ACTH ve TSH eksikligi gelistigini ve

sonugta hastalarda panhipopitiiitarizm izlenebildigini gostermistir (47, 48).

2.7.2.Tam

Nonfonksiyone adenomlu hastalar bas agrisi, gorme problemi olmasi veya yapilan
tetkiklerde hipopituitarizm olmasi nedeniyle ¢ekilen MR’da hipofizer adenomun
goriilmesiyle tan1 alir. MR goriintiilerinde genellikle sellar kavite disina da uzanabilen
biiylik intrasellar kitle goriilii. MR’da ayn1 zamanda kaverndz sinus, sfenoid sinus
invazyonu, optik kiazma basis1 da siklikla izlenir. Hastalara optik kiazma basist
nedeniyle gorme alani muayenesi Onerilir ve siklikla bitemporal hemianopsi tesbit

edilebilir.

Hastalarin hormonal incelemesinde prolaktin seviyesi hafif yiiksek izlenebilir, genellikle
100 ng/mL’nin altindaki seviyelerde seyreder. Prolaktin seviyesinde ylikselmenin nedeni

beyin sap1 basisidir.

2.7.3. Tedavi

Tedavi i¢in ilk tercih transsfenoidal adenom eksizyonudur. Cerrahide amag kitle etkisini
ortadan kaldirmak, norolojik ve viziiel fonksiyonlar1 diizeltmek ve hipofiz
fonksiyonlarmi korumay:r igerir. Neredeyse biitiin semptomatik, endokrin inaktif
makroadenomlar sella tursika sinirlarinin 6tesine uzanir. Genellikle, kaverndz siniis ve
cevre dokularin invazyonu adenomun total ¢ikarilmasini engeller. 4 cm iizerinde timor
kitlesine sahip dev adenomlu olgularda ¢ok diisiik kiir oranlart mevcut olup nisbeten
yiiksek morbitite ve mortalite izlenir. Bu tiir hastalarda reoperasyon oranlari artar (49,
50). Cerrahi sonrast her ne kadar hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi genellikle
basarilsa da operasyon dncesinde gelisen hormonal eksikliklerin diizeltilmesi ¢ok daha
zordur. Basiya bagli gelisen hormonal eksiklikler, cerrahi dekompresyon sonrasi
diizelebilir (46). Diger yandan cerrahi Oncesi normal olan hormonal fonksiyonlarinin
cerrahi sonrasinda %?2-15 oraninda kaybi da s6z konusu olabilir (48). Gegici diabetes

insipitus hastalarin  yaklasik  %20-30'unda  goriilebilir, ancak kalici diabetes
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insipitus %0.5-5 arasinda goriiliir (48). Hastalara postoperatif 3-4 ay sonra kontrol MR
cekilmesi Onerilir. Semptomatik rekiirrens gelisimi hastalarin az bir kisminda gortiliir.
Wilson, adenomlari ilk 2 yil, 6 ay arayla ve sonra yilda 1 kez MR’la goriintiilemis ve 5
yil sonrasinda yeniden tiimdr olusum oranint %5 tesbit etmistir (51). Cerrahi sonrasi
remisyon saglanamayan hastalarda somatostatin analoglari ve dopamin agonistleri
medikal tedavide denenebilir ancak etkinlikleri oldukc¢a siirlidir (52). Somatostatin
analoglar1 ¢cok az sayida hastada adenom boyutunda kiiciilme saglar ve tedavi amaciyla
oOnerilebilecek kadar etkin degildir. Dopamin agonistleri ise ¢ok nadiren adenom
boyutunda kiiclilme saglar ya da yeniden biiyiimeyi engeller (53). Postoperatif
radyoterapinin rutin uygulamada yeri yoktur. Yavas biiyliyen lezyonlarda, semptomatik
ve yeniden timor goriilen hastalarda operasyonun tekrarlanmasi genellikle
radyoterapiye tercih edilir. Agresif Ozellikteki tiimorler de yeniden hizli biiyiime
goriilebilecegi icin radyoterapi bu hastalarda tavsiye edilir. Optik sinir ve optik kiazma
radyosensitiv oldugu i¢in, adenom optik kiazmaya 3 mm’den daha yakin ise radyoterapi
verilmesi Onerilmez. Kavernoz siniis igerisindeki kranial sinirler radyorezistan olmasi
nedeniyle kaverndz siniis etrafinda rezidii timorii bulunan olgularda radyoterapi iyi bir

tedavi segenegi olabilir (54).
2.8. GEN EKSPRESYONU

Gen, bir kromozomun belirli bir kismini olusturan niikleotid dizisidir. Kromozomun
kesitleri olan genler birbirinden c¢ok farkli islevlerde ve biiyiikliiklerde olabilirler.

Genlerin biiyiikliikleri ve islevleri her zaman dogru orantili degildir (55).

DNA’da saklanan genetik bilgilerin bir RNA molekiilii (mRNA, tRNA, rRNA) sentezi
suretiyle kopyalanmasi veya yazilmasina transkripsiyon adi verilir. Transkripsiyonla
RNA’ya kopyalanan, bir protein molekiiliine ait genetik bilgilerin okunmasi veya bir
protein molekiilii haline ¢evrilmesine translasyon adi verilir. Transkripsiyon ve

translasyon olaylarinin toplami, gen ekspresyonu olarak tanimlanir.
Okaryotik hiicrelerde gen ekspresyonunun diizenlenmesi gesitli asamalarda olur:
1) Primer transkriptlerin olusumu

2) Primer mRNA’dan matiir (olgun) mRNA olusumu
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3) mRNA’nin sitoplazmaya gegisi

4) mRNA’nin yikilimi

5) Protein sentezi

6) Proteinlerin posttranslasyonal modifikasyonu
7) Protein yikilimi1

2.9. OSTROJEN RESEPTORLERI

Ostrojen, ovaryumlardan salgilanan iki dnemli cinsiyet hormonundan biridir. Hem
erkeklerde hem de kadinlarda bulunmakla beraber, iireme yasindaki kadinlarda
diizeyleri ¢ok daha yiiksektir. Esas olarak ovaryum ve testislerde sentezlenir, ancak
periferal dokularda androjenlerin aromatizasyonu ile de olusabilmektedir (56).
Kadinlarda 6strojen , temel olarak ovaryumlarda gelisen folikiiller, korpus luteum ve
plasenta tarafindan iiretilir . Ostron (E1), &stradiol (E2), dstriol (E3) olmak iizere {i¢ ana
dogal ostrojen formu bulunur. Ostrojenler lipofilik yapida hormonlardir. Ostrojenler
hipofiz bezinde; gonadotropinlerin sentezi ve salmmimi tizerine geri bildirim
mekanizmalari, prolaktin sentezi ve salinimi ve ayni zamanda laktotroplarin ¢ogalmasi
lizerine uyaranlar da dahil olmak iizere ¢ok sayida etkiye sahiptir (57, 58). On hipofiz
bezi gelisimini stimiile ettigi bilinmektedir ve bunlarin tiimdrojenezdeki rolii kapsamli
arastirmalara tabi tutulmustur. Kemiricilerdeki caligmalar, prolaktinoma, GH ve TSH
salgilayan adenomlarin gelisimi ile Ostrojenik maruziyet arasinda iliski oldugunu
gostermis olmasina ragmen, insanlarda Ostrojenin tiimdre 0zgli potansiyeline iliskin

caligmalar heniiz yetersizdir (59, 60).

Ostradioliin, alfa (ER-a) ve beta (ER-B) olmak iizere 2 ayr1 reseptdrii bulunmaktadir
(61). Iki reseptdr proteininin DNA baglanma bdlgesi oldukca benzer olmasina ragmen,
amino asit benzerligi diisliktiir. Ligand baglanma boélgesinde %55 oraninda homoloji
vardir. ER, hiicrenin ¢ekirdeginde bulunan ve ligandla aktive olan transkripsiyonel
diizenleyici olarak islev goriir ve protein yapidadir. Ostrojen, c¢ekirdek reseptor
proteinine baglanarak doku ve organa 6zgiil fizyolojik cevaplari tetikler. Ostrojen ve ER

kompleksi sitoplazmik saperonlardan ayristiktan sonra, belirli DNA dizilerine
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baglanmak i¢in hiicre c¢ekirdegine yayilir ve transkripsiyonu baslatir. ER proteinleri
amino ucundan karboksil ucuna dogru A’dan F’ye kadar isimlendirilen 6 bolgeye
sahiptir (62). ER-a ve ER-B sirastyla ESR1 ve ESR2 genlerinin iiriiniidiir (56). ESR2
geni 14. kromozomda (14g23.2) 40 kb‘lik bir bolgeyi icermektedir. ESR1 geni, 6.
kromozomda (6q25) 140 kb’lik bir bolgeyi kapsar ve 8 ekson, 7 intron igermektedir

(63). Her 2 reseptor de ostrojen ile iligkili bir ¢ok fonksiyondan sorumludur.

Estrogen receptor a

AF-1 DBD  Hinge LBD AF-2
H N AB GO E -~ F -COOH
1 |
/ 83 266 /305 ss§ | 599
// f |
* ! *
5'= Exon 1 i 2 nsn 4 H 516 H0 7 H 8 -3
Estrogen receptor
AF-1 DBD  Hinge LBD AF-2
H,N- AB R E L F -CcooH
/ / 42 22@’ /258 503 \ '\ 530
/ \
/ \
*” // / \ "
5'4 Exon 1 H 2 H 3 H 4 Hi 58 7 8 -3

Sekil 2.4. ESR-a ve ESR-’nin Yapis1 (64)

ER-a karaciger, uterus, vajina, kemik dokusu, hipotalamo-hipofizer aks ve meme
dokusunda bulunurken; prostat bezleri, testisler, overler ve bazi beyin boliimleri ER-
f’nin bulundugu viicut kisimlaridir (65). Reseptoriin konumu reseptdriin  etkisini
belirler; farkli lokalizasyondaki ER'ler farkli fizyolojik etkilere yol acgar. Bazi ligandlar
her iki reseptore de baglanabilir, ancak bunlar {izerinde farkl etkileri vardir. Bir ligand,

ER-a i¢in agonist, ER- i¢in ise antagonist etkili olabilir.
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3. GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Bu calisma Nisan 2014 ve Eyliil 2016 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalina bagvuran operasyon
karar1 alinan 34 akromegalili ve kontrol grubu olarak da 33 nonfonksiyone adenomlu
hasta ile prospektif olarak vyiiriitiildii. Calisma igin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Etik Kurul onayr (Etik kurul karar no:2014/239 , Tarih:04.04.2014) ve Erciyes
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu onay1 (Proje No: TTU-2014-
5284) alindi. Caligmaya endokrinoloji, beyin cerrahisi, radyoloji tarafindan yapilan
hipofiz konseylerinde Kklinik, hormonal ve radyolojik olarak akromegali ve
nonfonksiyone adenom tanisi konulan ve cerrahi karari verilen 18 yas istii hastalar
alindi. Hastalar Beyin Cerrahisi Bilim Dalinda hipofiz cerrahisi konusunda deneyimli

tek cerrah tarafindan opere edildi.

Caligmaya alinan 67 hasta bas agrisi, gérme problemi, akral biiyiime ve diger biitlin
sikayetleri agisindan sorgulandi. Hastalarin cinsiyeti, tanisi, tan1 yasi, tanidan sonra
giiniimiize kadar gegen siire ve ek komorbid hastaliklar1 kayit edildi. Akromegali tanisi
yas ve cinsiyete gore yiksek IGF-1 diizeyleri, OGTT’ye GH yanit1 ve hipofiz MR
tetkikleri ile konuldu. Nonfonksiyone adenom igin ise klinik, hipofiz MR ve bazal
hormon diizeylerine gore tanidan siiphelenildi. Tiim hastalarda hormonal ve metabolik
degerlendirme yapilarak IGF-1, IGFBP-3, GH, bazal kortizol, ACTH, TSH, sT3, sT4,
FSH, LH, prolaktin, kadinlarda ostradiol, erkeklerde total testosteron olmak tizere bazal
hormonlar gonderildi. Yine hastalardan aglik kan sekeri (AKS), total kolestrol, diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), trigliserid (TG) diizeyi

olmak iizere biyokimyasal tetkikler alindi.
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3.1. HORMONAL DEGERLENDIRME

sT3, sT4, TSH, prolaktin, FSH, LH, 6stradiol, total testosteron ve kortizol RocheCobas
C8000  serisinden €602  modiilinde @ ECLIA  (Elektro  kemiluminesan
immiinoanaliz) yontemiyle calisildi. IGF-1, IGFBP-3, ACTH ve GH Immulite 2000
cihazinda c¢alisildi. ACTH ve GH kati fazh, iki bolgeli ardisik immiinometrik
kemiliiminesans  yontemi  ile; IGF-1  bir katt fazli, enzim isaretli

immiinometrik kemiliiminesans yontemi ile 6l¢iildii.

Tablo 3.1. Hipofiz ve periferik hormonlarin referans araliklari

HORMON REFERANS ARALIGI HORMON REFERANS ARALIGI
GH 0-1 pg/L 3,5-12,5 mIU/ml; folikiiler faz
4,7-21,5 mlU/ml; midsiklus
101-284 ng/ml 1,7-7,7 mlU/ml; luteal faz
IGF-1 Yasa ve cinsiyete gore FSH 25,8-134,8 miU/ml;
referans araliklar1 degisir postmenopozal
1.9-18.9 mlU/ml; erkek
IGFBP-3 3300-6600 ng/ml 2,4-12,6 mIU/ml; folikiiler faz
14-96 mIU/ml; midsiklus
LH 1-11,4 miU/ml; luteal faz
ACTH 0-46 pg/ml 7,7-59 mlU/ml; postmenopozal
1,7-8,6 mlU/ml; erkek
KORTIZOL 9-23 pg/dl 12,4-233 pg/ml; folikiiler faz
41-398 pg/ml; midsiklus
E2 22,3-341 pg/ml; luteal faz
PRL 4,79-23,3 ng/ml 544 pg/ml:
postmenopozal
TSH 0,27-4,2 ulU/ml
sT3 2-4,4 pg/ml
TOTAL
280-800 ng/dl
sT4 0,93-1,97 ng/dl TESTESTERON
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3.2. REMiISYONUN DEGERLENDIRILMESIi

Akromegalik olgularda, operasyon sonrasi hormonal remisyon i¢in yasa, cinsiyete ve
topluma gore IGF-1 diizeyinin normal siirlarda olmasi sart1 arandi (35). Ayrica IGF-1
diizeyi normal sinirin iistiinde olan hastalarda 75 gr glukoz ile yapilan OGTT sonrasi 0,
30, 60, 90, 120. dakikalarda GH cevabina bakildi. 2010 Akromegali konsensus
kriterlerine gore en diisik GH cevab1 1 pg/L’nin altinda ise hormonal remisyon

saglanmis sayildi (28, 29).

Nonfonksiyone adenomu olan hastalar i¢in ise remisyon karar1 postoperatif ¢ekilen

hipofiz MR’ da adenomun tamamen ¢ikarilmis olmasina gore verildi.
3.3. RADYOLOJIK DEGERLENDIiRME

Hastalara operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi takiplerde ii¢ boyutlu voliimetrik
hipofiz MR ¢ekildi. MR’larm raporlanmasi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Nororadyoloji Boliimii tarafindan yapildi. Biitin MR’lar ayni radyolog tarafindan
degerlendirildi. Hastalarin MR raporlarinda tiimér boyutu, kaverndz siniis infiltrasyonu,
optik kiazma basist incelendi. Adenom voliimii hesaplanmasinda aksiyal, koronal ve
sagital kesitlerde Ol¢iilen ¢aplar baz alindi ve asagida verilen formiile gére adenom

voliimleri hesaplandi (66).
Adenom volum= aksiyal ¢ap x koronal ¢ap x sagital ¢ap x 4/3 ©

3.4. IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIiRME

Operasyon sirasinda alinan hipofiz doku 6rneklerine Erciyes Universitesi Patoloji
boliminde GH, PRL, TSH, ACTH, FSH, LH, Ki-67, p53 igin rutin
immiinohistokimyasal boyamalar VENTANA BENCHMARK XT cihazi ile yapildi ve
151k mikroskopta degerlendirildi. GH, PRL, TSH, ACTH, FSH, LH i¢in sitoplazmik
boyanma baz alinarak pozitiflik ve negatiflik belirlenirken; Ki-67 ve p53 i¢in niikleer
boyanma baz alind1 ve boyanma oranlar1 yiizde olarak belirtildi. Biitiin materyaller ayni

patolog tarafindan degerlendirildi.
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Tablo 3.2. Kullanilan antikorlar ve diliisyon oranlari

Antikor Klon numarasi Kaynak Diliisyon
GH - Zymed 1/50
PRL SPM 108 Thermo scientific 1/600
TSH 5404 Biogenex 1/80
ACTH AH26 Thermo scientific 1/500
FSH FSHO03 Thermo scientific 1/750
LH LHO1 Labvision neomarkers 1/250
Ki-67 SP6 Biocare 1/200
p53 BP53.12 Invitrogen 1/100
ER SP1 Thermo scientific 1/250

Operasyon sirasinda alinan doku 6rnekleri immunohistokimyasal boyama icin %10’luk
formalin solusyonunda tespit edildi, rutin doku takip islemlerinden sonra parafin
bloklara gomiilerek saklanan dokulardan tiimorii en iyi 6rnekleyen birer blok segildi.
Dokularin dokiilmemesi i¢in poli-L-lizinle kapli lamlara her bloktan 5-6 mikronluk
kesit alindi. Kesitler 60 derecelik etiivde 1 saat bekletildikten sonra 15 dakika ksilol ile
deparafinize, daha sonra derecesi giderek artan alkollerden gecirilerek dehidrate edildi
ve distile suda yikandi. Takiben 6strojen ile boyanacak kesitler | mM EDTA (Ph:10) ile
mikrodalga firinda 20 dakika kaynatilarak sogumaya birakildi ardindan dokular fosfat
tamponlu salin solusyonu ile 10 dakika yikandi. Spesifik olmayan boyamalar1 ve zemin
boyamasin1 en aza indirmek i¢in endojen peroksidaz aktivitesi hidrojen peroksit ile
bloke edildi ve 10 dakika daha fosfat tamponlu salin solusyonunda yikandi.
Immiinohistokimyasal boyama i¢in hazir hale getirilen doku ornekleri Thermo
Scientific marka Ostrojen reseptor antikorunun 1/250 oraninda diliie edilmesi sonrasinda
VENTANA BENCHMARK XT cihaz1 ile boyandi. Ostrojen reseptér antikoru igin

pozitif kontrol olarak meme kanser dokusu kullanildi.

Degerlendirmede 0Ostrojen igin niikleer boyanma dikkate alindi. Daha Onceki
calismalarda prolaktinoma i¢in kullanilan meme kanserinden uyarlanmis bir
immiinoreaktif skorlama sistemi kullanildi (67). 0'dan 12'ye kadar degisen bu
skorlamada pozitif ¢ekirdek yaygmlik yiizdesinin, boyanma siddeti ile ¢arpimi baz
alindi. ER ile hi¢ boyanmayan i¢in 0, % 10 ve altindaki yayginlikta boyananlar i¢in 1,
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%11-%50 arasindaki yayginlikta boyananlar i¢in 2, %51-79 arasindaki yayginlikta

boyananlar i¢in 3 ve %80 ve lizerindeki yayginlikta boyananlar i¢in 4 degeri verildi.

Boyanma siddeti i¢in ise hi¢ boyanmayan icin 0, hafif derecede boyanan i¢in 1, orta

derecede boyanan i¢in 2, siddetli boyanan igin ise 3 degeri verildi (67).

Tablo 3.3. ER i¢in kullanilan immiinoreaktif skorlama sistemi

Yayginhk
Yogunluk
1 (%1-10) 2 (%11-50) 3 (%51-79) 4 (%80-100)
1 (zayif) 1 2 3 4
2 (orta) 2 4 6 8
3 (siddetli) 3 6 8 12

Sekil 3.1. Hipofiz adenom dokusunda ER ile IHK boyanma

3.5. GEN EKSPRESYONUN DEGERLENDIRILMESI

Gen ekspresyon diizeylerinin belirlenmesinde kantitatif Real Time PCR yontemi

kullanildi. Es Zamanli (Real Time) PCR, niikleik asit amplifikasyonunun es zamanh
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olarak gozlenmesini saglayan bir polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemidir. qRT-
PCR teknigi iic basamaktan olusmaktadir; 1- RNA’dan ters transkriptaz enzimi ile
cDNA sentezlenmesi, 2- PCR ile cDNA'nin ¢ogaltilmasi, 3- cDNA ¢ogalirken olusan
tirlinlerin gercek zamanl olarak belirlenip miktar tayini yapilmasi (68). Esik dongii
degeri (threshold cycle = Ct) es zamanli PCR yonteminde 6nemli bir degiskendir. Ct
degeri, PCR f{iriinlerinin yaptig1 floresan 1simanin tanimlanmis bir esik degerin iizerine
ciktig1 dongii sayisidir. Bagka bir deyimle iirtindeki ilk anlamli artisin oldugu noktay1
gosterir (69).

Operasyon sirasinda, hastaya ait yaklasik 50-200 mg hipofiz adenom doku 6rnekleri, 1-
2 ml RNAlater RNA stabilizasyon solusyonu igeren 1.5, 2 yada 5 ml’lik tliplere
konuldu. Boylece, RNA stabilizasyon solusyonu ile doku 6rneklerindeki RNA’nin stabil
kalmas1 saglandi. Doku 6rnekleri 2-8 °C’de bir gece tutulduktan sonra —20 °C yada —80
°C’de saklandi ve doku Ornekleri toplu olarak c¢alisildi. ESR1 ve ESR2 genlerine ait
hedef gen ekspresyonlarini tespit etmek amaciyla doku drneklerinden RNA izolasyonu
icin BIONEER Marka ExiPrepl6 Model Tam Otomatik DNA/RNA Ekstraksiyon
Cihazi ve BIONEER Marka ExiPrepTMPlusTissue Total RNA Kit’i kullanild.
Ardindan Denovix Marka DS-11+ Model Mikro Hacimli (Nanodrop) Spektrofotometre
ile RNA degerleri 6lgiildii, ardindan Bioneer Marka K-2043 SM AccuPower RT
Premiks kullanilarak RNA’dan cDNA’ya c¢evirme islemi gerceklestirildi.
GreenStarqPCRMaster Mix’ler (Kat No: K-6210) ve asagida verilen primer setleri
kullanilarak BIONEER Marka ExiCycler 96 Model Real Time PCR cihazinda ¢alisildi.

Gen bolgesini gogaltmak i¢in kullanilan primer dizileri:
ESR2b-F: TTCCCAGCAATGTCACTAACTT
ESR2b-R: TTGAGGTTCCGCATACAGA

ESR1-F: TCTTGGACAGGAACCAGGGAA
ESR1-R: CGGAACCGAGATGATGTAGCC
GAPDH-F: 5" CGCTCTCTGCTCCTCCTGTT 3’

GAPDH-R: 5 CCATGGTGTCTGAGCGATGT 3’
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Q-PCR deneylerimizde GreenStarqPCR Master Miks ve primer setleri kullanildi.
Primerin gen bolgelerini arttirip azaltmast SYBER GREEN Boyasmin serbest halde
DNA {izerine baglanmasiyla olusan sinyalin, floresan miktarinin dl¢iilmesi prensibine
dayanmaktadir. Bagli olmayan serbest cDNA molekiilii tek zincirli oldugu i¢in ¢ok az
bir floresan 1s1ma yapmaktadir. Primerler baglanip uzama basladiginda ise SYBR
Green, c¢ift zincirli ¢cDNA’nin arasina girerek floresan yayilimi baglatmaktadir.
Baslangictaki dongiilerde zayif olan floresan sinyal; olusan ekspresyona bagli olarak
belirli sayida ¢ogaltim sonrasinda ilerleyen dongiilerde hizla artmaya baslamaktadir. Bu
artis miktar1 Q-PCR cihazinin 2D-CCD kamerasinin algilayabildigi miktara ulastiginda
Ct (Esik Degeri) olarak algilanmakta ve analiz yazilimi bu degerleri kullanarak sonug
vermektedir. Kisacasi cDNA 6rnekleri, mastermix kiti ve ESR1 ve ESR2 gen primerleri
ile birlikte Real Time PCR cihazinda ¢ogaltildi ve ESR1 ve ESR2 genlerine ait (uygun
housekeeping gen, GAPDH (Gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz) geni ile beraber)
mRNA miktarlarindaki degisimler saptandi.

Genlerin ekspresyon seviyeleri, RT-qPCR ile elde edilen Ct degerleri kullanilarak
asagidaki formiilii verilen delta cycle threshold (ACt) metodu ile belirlendi (70).

ACt Hedef (k 1-6rnek ACt Refi k 1-6rnek
ACt = [(E Hedef) Ct Hedef (kontrol-6rne )/(E Referans) Ct Referans (kontrol-6rnek)

3.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS 15.0 bilgisayar istatistik programi kullanildi.
Sayisal verilerin dagiliminin normal olup olmadigin1 degerlendirmek i¢in Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Normal dagilim gosteren sayisal veriler ortalama + standart
sapma olarak verildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal veriler ortanca (en diisiik-en
yiiksek) olarak gosterildi. Sayisal olmayan (kategorize edilebilen) veriler yiizde (%)
olarak verildi.

Akromegali ile nonfonksiyone hipofiz adenomu arasindaki istatistiksel
degerlendirmeler, normal dagilimin oldugu sayisal verilerde Student t testi kullanilarak
gerceklestirildi. Normal dagilima uymayan sayisal verilerin analizi ise Mann-Whitney
U testi ile yapildi. Ki-kare testi ise sayisal olmayan verilerin degerlendirilmesi icin
kullanildi. 0.05°den kiiciik p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Korelasyon

analizi i¢in Pearson Korelasyon Analizi kullanild:.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 67 olgunun 34°i akromegali, 33’ nonfonksiyone hipofiz
adenomuydu. Akromegali grubundaki hastalardan 1’inde asir1 GH salgilanmasiyla

birlikte asir1 PRL salinimi da mevcuttu.

Tablo 4.1°de goriildiigli gibi calismaya dahil edilen 34 akromegali hastasinin 151
(%44.1) kadin, 19°u (%55.9) erkekti. Nonfonksiyone adenom grubundaki 33 hastanin
ise 10’u (%30.3) kadmn, 23’10 (%69.7) erkekti. Calisma gruplar1 arasinda cinsiyet
dagilimi acisindan istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Calismaya dahil
edilen gruplarin tan1 yasi ortalamasina bakildiginda ise; akromegali hastalarinda yas
ortalamast 37.1£11.0 yil iken, nonfonksiyone adenom grubunda 54.1+£10.2 yil idi.
Ortalama yas akromegali grubunda nonfonksiyone adenom grubuna kiyasla anlamli
olarak diisiik saptandi (p<0.001). Akromegali grubunda tanidan itibaren gegen siire
ortalama olarak 24.5 ayken, nonfonksiyone adenom grubunda 30 aydu. Iki grup arasinda

tanidan itibaren gecen siire agisindan anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Yine Tablo 4.1 de goriildiigii gibi adenom ¢ap1 ve adenom hacmi akromegali grubunda
nonfonksiyone adenom grubuna gore daha diisiik bulundu (p<0.001). Preoperatif
MR’daki adenom biiyiikliklerine goére mikro, makro ve dev adenom olarak
degerlendirildiginde akromegali ve nonfonksiyone adenom gruplari arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.042). Nonfonksiyone adenom grubunda hic
mikroadenom izlenmezken, her iki grupta da en sik makroadenom tesbit edildi ve dev

adenom nonfonksiyone adenom grubunda akromegali grubuna gore daha fazla tespit
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edildi. Nonfonksiyone adenom grubunda 27 (%81.8) hastada optik kiazma basisi

mevcutken, akromegali grubunda 13 (%38.2) hastada mevcuttu (p<0.001). Kavernoz

siniis infiltrasyonu da nonfonksiyone adenom grubunda 26 (%78.8) hastada mevcutken,
akromegali grubunda 13 (%38.2) hastada mevcuttu (p=0.001).

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin yas, cinsiyet, tanidan itibaren gegcen siire ve MR
bulgulariin karsilastirilmasi

Nonfonksiyone

Akromegali adenom p degeri
n:34 n:33
Tam Yas1
<0.001*
(y1l) 37.1x11.0 54.1+10.2
Cinsiyet
Kadin 15 (%44.1) 10 (%30.3) 0.180
Erkek 19 (%55.9) 23 (%69.7) '
Tamdan itibaren 24.5
0.386
gecen siire (ay) (2-240) 30 (2-168)
Adenom hacim 2008.5 11747
<0.001*
(mmd) (327-47844) (1124-54400)
Adenom ¢ap (mm) 18 (9-46) 31 (13-50) <0.001*
Biiyiikliiklerine gore
Mikroadenom 4 (%11.8) -
Makroadenom 27 (%79.4) 25 (%75.8) 0.042*
Dev adenom 3 (%8.8) 8 (%24.2)
Optik kiazma basisi
Var 13 (%38.2) 27 (%81.8)
<0.001*
Yok 21 (%61.8) 6 (%18.2)
Kavernoz siniis infiltrasyonu
Var 13 (%38.2) 26 (%78.8)
0.001*
Yok 21 (%61.8) 7 (%21.2)
Postoperatif MR’da rezidii (n:33) (n:32)
Var 14 (%42.4) 27 (%84.4) <0.001*
Yok 19 (%57.6) 5 (%15.6)
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Calisma gruplarindaki ek komorbid hastaliklar degerlendirildiginde;. akromegali
grubundaki 34 hastanin 21’inde (%61.8) ek hastalik izlenmezken, 7 (%20.6) hastada
DM, 4 (%11.8) hastada HT, 2 (%5.9) hastada DM+HT izlendi. Nonfonksiyone adenom
grubundaki 33 hastanin ise 22’sinde (%66.7) ek hastalik izlenmedi, 2 (%6.1) hastada
DM, 4 (%12.1) hastada HT, 1 (%3) hastada KAH, 2 (%6.1) hastada DM+HT, 1 (%3)
hastada HT+KAH ve 1 (%3) hastada da DM+HT+KBY izlendi. Calisma gruplari

arasinda ek hastaliklarin dagilimi agisindan anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin semptomlar1 degerlendirildiginde akromegalisi olan grupta en stk semptom
GH hipersekresyonu kaynakli akral bitylime iken, nonfonksiyone adenom grubunda ise
en sik semptom basiya baglyd:. Iki grup karsilastirildiginda semptomlar agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001) (Tablo 4.2). Akromegalisi olan 2
hastanin herhangi bir sikayeti olmayip hastalik insidental tesbit edilmistir, 32 hastada
one ¢ikan semptom akral biiylime iken, beraberinde 3 hastada gérme problemi, 5
hastada bas agris1 ve 3 hastada da ise gorme problemi ile beraber bas agris1 sikayeti
mevcuttu. Nonfonksiyone adenom grubunda ise 3 hastanin herhangi bir sikayeti yoktu,
8 hastada goérme problemi, 10 hastada bas agrisi ve 12 hastada gérme problemi ile

beraber bas agrisi1 sikayeti mevcuttu.

Tablo 4.2. Calisma gruplarinda semptomlarin dagilimi

Nonfonksiyone
Semptom Akromegali adenom p degeri
n:34 n:33
Yok 2 (%5.9) 3 (%9.1)
AKral bilyiime 32 (%94.1) -
Gorme problemi 3 (%8.8) 8 (%24.2) <0.001*
Bas agris1 5 (%14.7) 10 (%30.3)
Gorme problemi +Bas agrisi 3 (%8.8) 12 (%36.4)

Hastalarin metabolik parametrelerine bakildiginda akromegali hastalarinda ortalama
degerler AKS igin 96 (73-234) mg/dL, total kolesterol i¢in 181.3+37.7 mg/dL, HDL
icin 45.6+10.1 mg/dL, LDL i¢in 104.7+26.7 mg/dL, TG igin 117.5 (52-318) mg/dL;
nonfonksiyone adenom hastalarinda ise ortalama degerler AKS i¢in 99 (73-372) mg/dL,
total kolesterol i¢in 202.6+41 mg/dL, HDL i¢in 42.24+8.4 mg/dL, LDL i¢in 133.8+35.5
mg/dL, TG igin 140 (73-412) mg/dL olarak bulundu. Akromegali ve nonfonksiyone
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adenom grubu arasinda AKS ve HDL degerleri agisindan anlamhi fark saptanmadi
(p>0.05). Total kolesterol, LDL ve trigliserit degerleri ise akromegalisi olan hastalarda

nonfonksiyone adenomu olan hastalara gére anlamli diisiik bulundu (p<0.05).

Hastalarin hipofiz ve periferik hormon degerlerine bakildiginda iki grup arasinda TSH,
kortizol, prolaktin, FSH ve ostradiol degerleri i¢in anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Serum IGF-1, IGFBP-3, GH, sT3, sT4, ACTH, LH ve total testosteron degerleri ise
akromegalisi olan grupta nonfonksiyone adenom grubuna gore istatiksel olarak anlamli

yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Akromegali ve nonfonksiyone adenom gruplarinda hipofiz ve periferik

hormon degerlerinin karsilastirilmast

Nonfonksiyone
Akromegali adenom P degeri
n:34 n:33

IGF-1 (ng/L) 857.5 (394-1603) 94 (25-320) <0.001*
IGFBP-3 (ng/ml) 7525 (4790-9960) 3530 (1850-5570) <0.001*
GH (ng/ml) 10.4 (0.84-43.7) 0.07 (0.03-1.13) <0.001*
TSH (uIU/ml) 1.47 (0.38-3.96) 1.26 (0.35-4.9) 0.522
sT3 (pg/mil) 3.26+0.66 2.47+0.65 <0.001*
sT4 (ng/dl) 1.20+0.35 0.97+0.20 0.002*
ACTH (pg/ml) 28.22 (8.08-88.10) 18.71 (1-77) 0.006*
Kortizol (ng/dl) 13.26 (2.36-17.99) 8.33 (1-22.9) 0.088
Prolaktin (ng/ml) 16.45 (0.91-470) 14.3 (0.97-65.15) 0.281
FSH (m1U/ml) 4.13 (1.11-38.47) 4 (0-65.54) 0.289
LH (mIU/ml) 3.1(0.10-43.44) 2.07 (0.05-35.76) 0.042*
E2 (pg/ml) (Kadin) 17.6 (5-179) (n:15) 10.1 (5-60.5) (n:10) 0.570
Total Testosteron (ng/dI) (Erkek) | 286 (64.9-480) (n:19) 86 (2.5-615) (n:23) | 0.012*

Postoperatif ¢ekilen MR goriintiilerine bakildiginda nonfonksiyone adenomu olan 27
(%84.4) hastada rezidii izlenirken, akromegalisi olan 14 (%42.4) hastada rezidii
izlenmistir (p=0.001). Her 2 hasta grubunda da birer hastanin heniiz operasyon sonrasi 3
ay!r tamamlanmadigl icin postoperatif MR’lar1 c¢ekilememistir. Hastalarin operasyon
oncesi ¢ekilen MR goriintiilerindeki optik kiazma basi ve kavernodz siniis infiltrasyon

oranlar1 ile, postoperatif MR’daki rezidii oranlar1 benzerdi. Bu sonuglar bize optik

38



kiazma basis1 ve kavendz siniis infiltrasyonu ile postoperatif rezidii arasinda iligki

oldugunu gostermektedir (Sekil 4.1).

100%

90%

80%

70%

60%

50%

m Akromegali

m Nonfonksiyone adenom

40%

30% -

20% -

10% -

0% -
Optik kiazma basis1  Kavernéz siniis Rezidii
infiltrasyonu

Sekil 4.1. Optik kiazma basist ve kavernoz siniis infiltrasyonu ile postoperatif rezidi
arasindaki iliski

Tablo 4.4’de g¢alisma gruplarmin immiinohistokimyasal boyanma sonuglarina
bakildiginda ise akromegali grubunda 4 (%11.8) hastada izole GH ile pozitif boyanma
izlenirken, en sik GH ve PRL’nin birlikte pozitif boyanmasi izlenmistir. Nonfonksiyone
adenom grubunda ise 5 (%15.6) hastada hi¢bir hormonal boyanma izlenmezken, 23
(%71.9) hastada gonadotropinler ile pozitif boyanma, 4 (%12.5) hastada da
gonadotropinler ile beraber diger hormonlar ile de pozitif boyanma izlendi.
Nonfonksiyone adenomu olan grupta hastalarin toplamda %84.4’{inde gonadotropinler
ile boyanma izlenirken, akromegali grubunda ise %38.2’sinde gonadotropinler ile

boyanma izlendi.
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Tablo 4.4. Akromegali ve nonfonksiyone adenom gruplarinda IHK boyamalar

Akromegali Nonfonksiyone adenom
n:34 n:32
GH 4 (%11.8) -
GH+PRL 17 (%50) -
GH+PRL+LH ve/veya FSH 6 (%17.6) -
GH+LH ve/veya FSH 7 (%20.6) -
IHK BOYANMA YOK - 5 (%15.6)
LH ve/veya FSH - 23 (%71.9)
LH ve/veya FSH+DIGER - 4 (%12.5)

Tablo 4.5°de gorildiigii gibi ¢alisma gruplar arasinda Ki-67 proliferasyon indeksi
acisindan anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). p53 mutasyonu ise akromegali
grubunda nonfonksiyone adenom grubuna gore daha fazla hastada tespit edildi

(p<0.05).

Tablo 4.5. Akromegali ve nonfonksiyone adenom gruplarinda Ki-67 proliferasyon

indeksi ve p53 mutasyonun karsilastirilmasi

Nonfonksiyone

Akro.megall adenom P degeri
n:34 i
n:32
Ki-67 %1 (%1-%20) %1 (%1-%8) 0.682
p53 %0.5 (%0-%10) %0.0 (%0-%2) 0.009*
P53 mutasyonu
Pozitif 17 ( %50) 7 (%22)
0.016*

Negatif 17 ( %50) 25 (%78)

Tablo 4.6’da goriildigii gibi ER ile immiinohistokimyasal boyanma akromegali
grubunda 10 (%31.3) hastada pozitifken, nonfonksiyone adenom grubunda 15 (%45.5)
hastada pozitifti (Akromegali grubunda iki hastada yeterli doku olmadig: i¢in ER THK
boyama yapilamadi). ki grup arasinda ER ile IHK boyanma, ER immiinoreaktif skor,
ESR1 ve ESR2 Ct degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05).
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Tablo 4.6. Akromegali ve nonfonksiyone adenom i¢in ER immiinohistokimyasal (IHK)
boyanma ve ESR1 ve ESR2 Ct degerlerinin karsilastiriimasi

Akromegali Nonfonksiyone
adenom p
n:34 n:33 degeri
ER immiinohistokimyasal boyanma (n:32)

Var 10 (%31.3) 15 (%45.5)

Yok 22 (%068.8) 18 (%54.5) 0.178
ER immiinoreaktif skor 0 (0-12) (n:32) 0(0-12) 0.221
ESR1 Ct 31.79 (28-53) 33.75 (22.14-46.2) | 0.108
ESR2 Ct 28.45 (19.02-37.9) | 28.46 (21.12-35.25) | 0.920

Calismamizda ESR1 Ct ve ESR2 Ct ortalama degerleri kullanilarak delta cycle
threshold (ACt) metodu ile ESR1 ve ESR2 igin ortalama gen ekspresyon seviyeleri
belirlendi. Bu sonuglar bize sekil 4.2°de goriildiigii gibi akromegali hastalarinda ESR1
gen ekspresyonunun nonfonksiyone adenomu olan hastalara gore 0.26 kat daha fazla

oldugunu gosterdi.
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Kontrol Grubu (Nonfonksiyone adenom) Akromegali

Sekil 4.2. Calisma gruplarinda ESR1 gen ekspresyonu

Sekil 4.3’de goriildiigii gibi ESR2 gen ekspresyonu ise akromegali hastalarinda
nonfonksiyone adenomu olan hastalara gére 0.11 kat daha az bulundu.Yani
nonfonksiyone adenomu olan hastalara gore akromegali hastalarinda istatiksel olarak
anlamli olmasa da, ESR1 gen ekspresyonu daha fazla, ESR2 gen ekspresyonu ise daha

az bulunmustur.
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Sekil 4.3. Calisma gruplarinda ESR2 gen ekspresyonu

Hastalarin tanidan itibaren gecen siire, ortalama takip stireleri, akromegali grubunda
24.5 ayken, nonfonksiyone adenom grubunda 30 aydi. Hastalar postoperatif remisyon
acisindan degerlendirildiginde akromegali grubunda 21 (%63.6) hastada remisyon tespit
edilirken, nonfonksiyone adenom grubunda 5 (%15.6) hastada remisyon tespit edildi.
Akromegali grubunda nonfonksiyone adenom grubuna gore postoperatif remisyon
oranlart istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). Akromegalisi olan ve
postoperatif degerlendirilmesi yapilan 33 hastada, mikroadenomu olan 4 hastanin
tamaminin remisyonda, makroadenomu olan 26 hastanin ise %61.3’liniin remisyonda,
dev adenomu olan 3 hastanin ise 1’nin remisyonda oldugu tespit edildi. Yine
akromegali grubunda remisyonda olmayan 12 hastanin %75’inde kaverndz siniis
infiltrasyonu tespit edildi. Calismamizda remisyonda olmayan hastalarin akromegali
grubunda 6’siin, nonfonksiyone adenom grubunda 8’inin tekrar opere edildigi goriildii.
Akromegali grubunda medikal tedavi olarak remisyonda olmayan 9 hastaya
somatostatin analogu verilirken 3’iline beraberinde dopamin agonisti de verildi, 1
hastaya ise sadece dopamin agonisti verildi. Iki grupta da 2’ser hastaya radyoterapi
verilirken akromegali grubunda 3 hastanin, nonfonksiyone adenom grubunda ise 1
hastanin gamaknife tedavisi aldigi goriildii (Her 2 grupta da birer hasta heniiz

postoperatif 3 aymi tamamlamadigi i¢in remisyon degerlendirilmesi yapilmadi.).

42



Tablo 4.7. Akromegali ve nonfonksiyone adenom hastalarinda postoperatif remisyon
oranlar1 ve postoperatif tedavi karsilastirilmasi

Nonfonksiyone
Akromegali adenom
n:33 n:32 p degeri
Postoperatif remisyon

Var 21 (%63.6) 5 (%15.6)

Yok 12 (%36.4) 27 (%84.4) <0.001*
Tekrar operasyon 6 (%17.6) 8 (%24.2) 0.358
Somatostatin analogu 9 (%27.27) - -
Dopamin agonisti 4 (%12.2) - -
Radyoterapi 2 (%6.06) 2 (%6.25) 0.682
Gamaknife 3 (%9.09) 1 (%3.125) 0.318

Tablo 4.8’de tiim hastalar remisyon durumuna gore gruplandirilmistir. Ki-67
proliferasyon orani, p53 mutasyonu, ER immiinoreaktif skoru ve ESR2 Ct degerleri
acisindan remisyonda olan hastalar ile remisyonda olmayan hastalar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. ESR1 Ct degeri ise remisyonda olan hastalarda
remisyonda olmayan hastalara gore istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.027).
ESR1 Ct degerinin diisiik olmasi gen ekspresyonunun fazla oldugunu ifade etmekte ve
bu sonug bize remisyonda olan hastalarda ESR1 gen ekspresyonun daha fazla oldugunu
gostermektedir.

Tablo 4.8. Tim hastalar i¢in remisyon ile Ki-67, p53, ER immiinoreaktif skor ve
ESR1, ESR2 Ct degerleri arasindaki iligki

Remisyonda
Remisyonda olan olmayan hastalar P degeri
hastalar n:39
Ki-67 1 (1-5) (n:25) 1 (1-20) 0.815
p53 0 (0-10) (n:25) 0 (0-3) 0.513
ER immiinoreaktif 0.5 (0-12)
0 (0-12) 0.243
skor (n:24)
31.47 (23.77-52.96) 33.75
ESR1 Ct 0.027*
(n:26) (22.14-49.47)
28.47 25.28
ESR2 Ct 0.789
(19.02-37.91) (n:26) (19.14-36.91)
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Akromegali grubunda remisyonda olan 21 hastanin 2’sine yeterli doku olmadigi i¢in ER
IHK boyama yapilamamis, 10 hastada ER ile pozitif boyanma tespit edilmis, 9 hastada
ise ER ile boyanma tespit edilememistir, remisyonda olmayan hastalarda ise ER ile
boyanma izlenmemistir. Yani akromegali grubunda ER pozitif hastalarm tamaminin
remisyonda oldugu, remisyonda olan hastalarin ise %47.6’smmin ER pozitif oldugu
bulunmustur. Nonfonksiyone adenom grubunda ise ER pozitif 15 hastanin sadece
2’sinin (%13.3’linlin) remisyonda oldugu, geri kalan 13 hastanin ise remisyonda
olmadig: tespit edildi. Kisacasi ER pozitifligi akromegali grubunda remisyonda olan
hastalarda tespit edilirken, nonfonksiyone adenom grubunda ise ¢ogunlukla remisyonda

olmayan hastalarda tespit edildi. ( Tablo 4.9).

Tablo 4.9. ER THK boyanma ve remisyon arasinda iliski

Remisyonda olan Remisyonda olmayan
hastalar hastalar

Akromegali n: 21 n: 12

ER pozitif 10 (%47.6) 0

ER negatif 9 (%42.8) 12 (%100)
Nonfonksiyone adenom n:5 n: 27

ER pozitif 2 (%40) 13 (%48.1)

ER negatif 3 (%60) 14 (%51.9)

Tablo 4.10 de goriildigi gibi preoperatif degerlendirmede nonfonksiyone adenom
grubunda kortizol eksikligi, tiroid hormon yetersizligi, gonodal eksiklik ve
panhipopituitarizm akromegali grubuna gore daha sik gériildii (p<0.05). Iki grupta da en
stk gonodal eksiklik ikinci siklikta Kortizol eksikligi oldugu goriildi. Postoperatif
takiplerde akromegali grubunda hormonal yetmezlik oranlarinda azalma olurken

nonfonksiyone adenom grubunda benzer olarak devam etmistir.
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Tablo 4.10. Gruplar arasinda hormonal yetersizliklerin karsilastirilmasi

Nonfonksiyone
Akromegali adenom
n:34 n:33 P degeri
Kortizol eksikligi 8 (%23.5) 20 (%60.6) 0.002*
Tiroid hormon yetersizligi 6 (%17,6) 15 (%45.5) 0.014*
Gonodal eksiklik 13 (%38.2) 22 (%66.7) 0.018*
Panhipopituitarizm 0 (%0) 8 (%24.2) 0.002*

Hastalarin aldigr hormon replasman tedavileri degerlendirildiginde ise nonfonksiyone

adenom grubunda 20 hasta, akromegali grubunda 8 hasta glukokortikoid tedavisi

alirken; L-tiroksin tedavisini ise akromegali grubunda 6, nonfonksiyone adenom

grubunda 15 hasta almistir. Gonodal yetmezligi olan toplamda 35 hasta olmasina

ragmen, Ostrojen replasmani 3 hastaya testosteron replasmani ise 18 hastaya yapilmistir

bunun sebebi ise nonfonksiyone adenom grubundaki hastalarin yasinin ileri olmasi ve

Ozellikle de kadinlarin postmenopozal donemde olmalaridir.

Tablo 4.11. Akromegali ve nonfonksiyone adenom gruplarinda hormon replasman

tedavileri
Akromegali Nonfonksiyone adenom
n:34 n:33

Glukokortikoid

Var 8 (%23.5) 20 (%60.6)

Yok 26 (%76.5) 13 (%39.4)
L-tiroksin

Var 6 (%17.6) 15 (%45.5)

Yok 28 (82.4) 18 (%54.5)
Ostrojen (kadin) (n:15) (n:10)

Var 3 (%20) 0

Yok 12 (%80) 10 (%100)
Testosteron (erkek) (n:18) (n:23)

Var 7 (%38.9) 11 (%A47.8)

Yok 11 (%61.1) 12 (%52.2)
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Akromegali grubunda veriler korelasyon yoniinden degerlendirildiginde;
Calismamizda IGF-1 ile IGFBP-3 arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonde bir
iliski mevcuttu (r =0.662; p<0.001). Yine IGF-1 ile postoperatif IGF-1 arasinda
istatiksel olarak anlamli pozitif yonde bir iliski mevcuttu (r =0.371; p=0.033). IGF-1 ile

adenom hacmi arasinda anlaml bir iliski tespit edilmedi (p>0.05).

IGF-1 degerleri ile ER immiinoreaktif skor arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki

tespit edilmedi (p>0.05).

IGF-1 ile ESR1 Ct degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonde iligki
bulundu (r =0.373; p=0.030) (Sekil 4.4), yine IGF-1 ile ESR2 Ct degerleri arasinda da
istatiksel olarak anlamli pozitif yonde iliski bulundu (r =0.48; p=0.017) (Sekil 4.5).
Aslinda daha digiik Ct degerleri, gen ekspresyonundaki artisa isaret ettiginden;
sonuglarimiz, akromegali hastalarinda ESR1 ve ESR2 gen ekspresyonu azaldikg¢a, IGF-

1 seviyelerinin arttigini diistindiirmiistiir.
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Sekil 4.4. Akromegali hastalarinda IGF-1 degerleri ile ESR1 Ct degerleri arasindaki
iliski
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Sekil 4.5. Akromegali hastalarinda IGF-1 degerleri ile ESR2 Ct degerleri arasindaki
iligki

Adenom hacmi ile ESR1 Ct degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif bir iligki
tespit edilirken (r =0.504; p=0.002), ESR2 Ct degerleri arasinda anlamli bir iliski tespit
edilmedi (p>0.05). Yani yiiksek ESR1 Ct degerleri ESR1 gen ekspresyonun az
oldugunu gostermekte ve bu istatislik sonuglar1 bize ESR1 gen ekspresyonu azaldikca

adenom hacminin arttigini géstermektedir.

Ki-67 ile ESR1 Ct arasinda pozitif yonde istatiksel olarak anlamli iliski mevcutken (r
=0.347; p=0.044), ESR2 Ct arasinda istatiksel anlaml iliski tespit edilmedi (p>0.05).
Bu sonu¢ bize ESRI gen ekspresyonu azaldik¢a Ki-67 proliferasyonunun arttigini
gostermektedir. p53 ile ESR1 ve ESR2 Ct degerleri arasinda anlamli bir iliski tespit
edilmedi (p>0.05). Ki-67 ile p53 arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonde bir
iliski tespit edildi (r =0.388; p=0.023)

ER immiinoreaktif skor ile ESR1 Ct ve ESR2 Ct degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski yoktu (p>0.05). Yani akromegalide Ostrojen reseptér gen ekspresyonu
ile ER ile pozitif immiinohistokimyasal boyanma arasinda anlamli bir iligki tespit

edilmedi.
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Nonfonksiyone adenom grubunda veriler korelasyon yoniinden
degerlendirildiginde; Nonfonksiyone adenom grubunda IGF-1 degeri, adenom hacmi,
ER immiinoreaktif skor ile ESR1 Ct ve ESR2 Ct degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05).

Ki-67 ile pS3 arasinda istatiksel anlamli pozitif yonde iliski tespit edildi (r =0.421,;
p=0.017). ESR1 ile Ki-67 ve p53 arasinda anlamli bir iligki bulunamazken, p53 ile
ESR2 arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonde iliski tespit edildi (r =0.382;
p=0.031), yani bu sonu¢ bize nonfonksiyone adenom hastalarinda ESR2 gen

ekspresyonu azaldik¢a, p53 mutasyon oraninin arttigini géstermektedir.
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5. TARTISMA

Akromegali, 6n hipofizdeki somatotrop hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesi sonucu asir
miktarda GH salgilanmasi ile karakterize bir hastaliktir. GH salgilayan adenomlar biitiin
hipofiz tlimorlerin yaklasik %20’sini olusturur. Genellikle tan1 anindaki ortalama yas
40-50 arasinda olmakla birlikte her yasta ortaya ¢ikabilen bir durumdur (2). Sinsi
baslangicli ve yavas ilerleyen bir hastaliktir ve hastaligin baslangici ile tani arasinda
gecen siirenin 5-10 yila kadar uzayabilecegi bilinmektedir. Kadin ve erkekte ayni

siklikta goriilmektedir.

Hipofiz tiimorlerinin yaklasik %25-30’unu nonfonksiyone hipofiz adenomlar olusturur.
Bu adenomlarda asir1 hormon sekresyonu izlenmez, c¢ogunlukla sessiz gonadotrop
ozellik gosterirken, sessiz kortikotrop, somatotrop, laktotrop ve tirotrop 6zellik de
gosterebilirler. Bu tiimorler 4. ve 5. dekatta erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda

daha sik gortiliirler.

Raappana ve arkadagslarinin yaptig1 355 olgulu calismada hipofiz adenomlar1 kadinlarda
en sik 4. dekatta, erkeklerde en sik 5. dekatta goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada akromegali
en sik 5. dekatta, nonfonksiyone hipofiz adenomu en sik 6.-7. dekatlarda goriilmiistiir
(71). Sesmilo ve arkadaslarinin 1658 akromegali hastasi ile yaptigi ¢alismada median
yas 45.5 (35-55) yilken (72), Chang ve arkadaslarinin 663 nonfonksiyone adenomlu
hasta ile yaptiklar1 ¢alismada median yas 53 yildi (51). Diri ve arkadaslarinin yaptigi
calismada akromegali i¢in yas ortalamasi 42.3 yil, nonfonksiyone adenom ig¢in ise 52 yil
olarak bulunmustur (73). Calismamizda ise akromegalide yas ortalamasi 37.1+11.0

yilken, nonfonksiyone adenomda 54.1+10.2 yil olarak bulundu. Calismamizda
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nonfonksiyone adenom grubu igin yas ortalamasi literatiirdeki ¢alismalar ile benzerken,
akromegali grubunda ise yas ortalamasi literatiirdeki calismalara gore daha gencg
bulundu, bunun sebebinin ise ¢aligmamizdaki hasta sayisinin az olmasi ve hastalar
baska sikayetlerle bagvurmus olsalar da akromegalik goriiniimlerinden siiphelenilerek

endokrinologa yonlendirilmesi ve tani1 konulmasina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Nomikos ve arkadaglarmin 668 akromegali hastasi ile yaptig1 calismada erkek/kadin
orani 1/1.1 olarak goriilmistiir (74). Bizde ise akromegali hastalarinda erkek/kadin
orani 1.26/1 olarak bulundu. Chang ve arkadaslarinin 663 nonfonksiyone adenomu olan
hasta ile yaptig1 ¢calismada erkek/kadin orani 1,46/1 olarak bulunmus (51). Berkmann ve
arkadaslarinin 85 nonfonksiyone adenomu olan hasta ile yaptilar1 g¢aligmada ise
erkek/kadin orani 2.03/1 olarak bulunmus (75). Bizde ise Onceki galismalara benzer

olarak nonfonksiyone adenomu olan hastalarda erkek/kadin oran1 2,3/1 olarak bulundu.

Hipofiz adenomlu hasta tek basina ya da kombine olarak ti¢ klinik tablo ile miiracaat
edebilir. Bunlardan ilki hipofiz bezinin hiperfonksiyonudur. Akromegali hastalar:
GH’nin asint salgilanmasina bagli gelisen semptom ve bulgular ile bagvurabilir. Bunun
tersine adenom hacmi biiylik akromegalide ve nonfonksiyone hipofiz adenomunda ve
nadir olarak hipofiz apopleksisi gelisen hastalarda, normal hipofiz bezinin ya da stalkin
kompresyonu sonucu, bazi hipofiz hormonlarinda hipofonksiyon da gelisebilir. Son
olarak her iki hasta grubu da norolojik semptom ve gérme bozukluklari ile bagvurabilir.
Van Bunderen ve arkadaslar1 30 akromegali olgusu ile yaptigi ¢alismada, hastalarin
%41’inde bas agrisi, %23’tinde gérme bozuklugu saptamiglardir (76). Molitch‘in 310
akromegali hastasi ile yaptig1 bir ¢alismada basagris1 ve gérme bozukluklari, hastalarin
sirastyla %8 ve %3'inde ortaya ¢ikan bulgular olarak rapor edilmistir (77).
Caligmamizda ise basi semptomlar: degerlendirildiginde akromegali hastalarinin
%14.7’sinde basagrisi, %8.8’inde gorme problemi ve %8.8’inde de bas agris1 ile
beraber gérme problemi izlendi. Messerer ve arkadaslarinin 164 nonfonksiyone hipofiz
adenomu olan hasta ile yaptig1 ¢calismasinda hastalarin %46.3’linde gérme bozuklugu,
%12.1’inde bas agris1 saptanmustir (78). Brochiers ve arkadaslari ise 142 nonfonksiyone
hipofiz adenomu olgusunun %54’tinde gorme bozuklugu saptamislardir (79). Bizde ise
nonfonksiyone hipofiz adenomu olan hastalarin %24.2’sinde gorme bozuklugu,
%30.3’linde bas agrisi, %36.4’linde ise gérme problemi ile beraber bas agrisi izlendi.

Bu caligmada nonfonksiyone adenomu olan hastalarda gérme bozuklugu ve bas agrisi
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oraninin daha yiiksek olmasimnin nedeni, calismaya sadece operasyon karari alinan
hastalarin dahil edilmesi ve hastalarin tiimér boyutunun daha fazla olmasi dolayisiyla
optik kiazma, kavernodz siniis ve supra-parasellar bolgeye invazyonun daha sik olmasi
oldugu diisiiniildi. Bu durum bas agris1 ve gorme bozuklugu etyolojisi arastirilan
hastalarda hipofiz adenomu ile ilgili hormon fazlalig1 ve eksikligi semptomlarinin da

sorgulanmasi gerektigi seklinde yorumlanabilir.

Raappana ve arkadaglarinin tiimor boyutu ile ilgili yaptigi ¢alismada, akromegalide
makroadenom oran1 %78, nonfonksiyone adenomda %82 olarak saptanmis (71).
Prencipe ve arkadaglarinin 194 akromegali hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin
%75.8’inde makroadenom goriiliirken, %?24.2’sinde mikroadenom goriilmiistiir (80).
Berkmann ve arkadaglarinin 85 nonfonksiyone adenomu olan hasta ile yaptilar
calismada mikroadenom hi¢ izlenmezken, makroadenom hastalarin %78’inde, dev
adenom %?22’sinde izlenmistir (75). Calismamizda ise akromegalide mikroadenom
orant %11.8, makroadenom orami %79.4, dev adenom orani ise %8.8 olarak
bulunmustur, nonfonksiyone adenom grubunda ise mikroadenom literatiirdeki gibi hig
izlenmezken makroadenom oran1 %75.8, dev adenom oran1 %24.2 olarak bulunmustur

ve bu oranlar 6nceki calismalardaki oranlar ile benzerdir.

Potorac ve arkadaslar1 297 akromegali hastasinin MR goriintiilerini inceledikleri
caligmalarinda kaverndz siniis invazyon oranint %28.9, optik kiazma basi oranini ise
%17.8 bulmuslardir (81). Biz ise akromegali i¢in kaverndz siniis invazyon ve optik
kiazma basi oranin1 %38.2 olarak bulduk. Brochier ve arkadaslar1 142 nonfonksiyone
adenomu olan hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda hastalarin %54 iinde kaverndz siniis
invazyonu izlemisler (79), biz ise nonfonksiyone adenomlu hastalarimizin %78.8’inde

kavernoz siniis invazyonu izledik.

Bugiin kavernoz siniis invazyonu olan olgularda, cerrahideki total rezeksiyonun ¢ok zor
oldugunu bilmekteyiz. Eger hipofiz adenomu hormonal olarak aktif ise, subtotal
rezeksiyon sonucu kalan rezidii tiimor dokusu, hormon salgilamaya devam edecektir.
Cerrahiye ragmen, dogasi geregi agresif davranis gostermeye, niikksetmeye, biiylimeye
ve hatta ikincil ameliyatlar gerektirmeye devam edecektir. Dolayisiyla, hipofiz
adenomlarinda kavernoz siniis invazyonunun ameliyat 6ncesi taninmasi ve derecesinin
iyl bilinmesi, cerrahiyi ve cerrahi sonrasinda gerekebilecek tedaviyi belirlemede

oldukca faydali olacaktir.
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Roelfsema ve arkadaslar1 hipofiz adenomlar: ile ilgili son 30 yildaki 1663 ¢alismay1
derledikleri metaanalizde, hipofiz adenomlarinin operasyon sonrasi remisyon, rekiirrens
ve rekiirrensin ortaya ¢ikis siirelerini ayrintili olarak incelenmislerdir. Bu metaanaliz
calismasinda operasyon sonrasi ortalama remisyon oranlar1 3548 akromegali olgusunda
%61.2 (%37-88) iken, 5022 nonfonksiyone hipofiz adenomu olgusunda %47.3 (%30-
92) olarak saptanmistir (82). Calismamizda ise ortalama takibi 24.5 ay olan akromegali
grubunda hastalarin %63.6’sinda remisyon izlenirken, ortalama takibi 30 ay olan
nonfonksiyone adenom grubunda ise hastalarin sadece %15.6’sinda remisyon
izlenmistir. Calismamizda nonfonksiyone adenom icin remisyon oraninin literatiirdeki
caligmalara gore daha diisiik olmasmin sebebini en sik baslangi¢ sikayetinin hipofiz
yetmezlik semptomlar1 ve hipogonadizm olmasi hastalarin bu sikayetler ile hastaneye
basvurmamasi, ancak basi semptomlar1 olustuktan sonra hastaneye bagvurmalari,
taninin ge¢ konulmasi, semptomlar ilerleyene kadar ameliyat olmak istememeleri ve
dolayisiyla da adenom boyutunun artmasi, kaverndz siniis invazyon oraninin artmas,

kiiratif cerrahi sansinin ise azalmasina bagli olabilecegini diisiindiik.

Akromegalide saf somatotrop adenomlar goriilebilecegi gibi mammasomatotrop
adenomlar da goriilebilir (83). Literatiire goére akromegali olgularinin yaklagik %25-30
kadarinda immiinohistokimyasal olarak GH ile beraber PRL ile de pozitif boyanma
izlenir (2, 84) ve bu olgularda izole GH ile pozitif boyanan olgulara gore daha agresif
seyir izlenmekte ve daha diisiik remisyon oranmi izlenmektedir (85). Somatotrop
adenomlarda ayn1 zamanda immiinohistokimyasal olarak, FSH, LH, ACTH ve TSH ile
de pozitif boyanma izlenebilmektedir. Tuna ve arkadaslarinin 67 akromegali hastasi ile
yaptiklar1 retrospektif calismada izole GH ile boyanma orami %44, GH+PRL ile
boyanma oran1 %19, GH+TSH ile boyanma oran1 %9 ve diger kombinasyonlarin orani
%28 olarak izlenmis. Yine bu c¢alismada plurihormanal boyanma o6zellikleri olmasina
ragmen sadece TSH ile pozitif boyanan hastalarin 3’iinde klinik ve laboratuar olarak
preoperatif TSHoma tesbit edilmistir (86). Baska bir c¢alismada, 668 akromegali
olgusundan, 347 (%66) olguda sadece GH ile pozitif boyanma, 159 (%30.2) olguda
GH+PRL ile pozitif boyanma, 14 (%2.6) olguda GH+TSH ile pozitif boyanma, 6
(%1,1) olguda ise GH+PRL+TSH ile pozitif boyanma saptanmis. GH+PRL pozitif
olgularda remisyon oran1 %31.4 iken, sadece GH pozitif olgularda remisyon oran1 %74
saptanmigtir (74). Diger bir calismada ise GH ve PRL salgilayan adenomu olan
akromegalilerde remisyon orani %15-20 iken, sadece GH salgilayan olgularda %65-70
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olarak saptanmistir (87). Calismamizda ise hastalarin sadece %11.8’i izole GH ile,
%350’si GH+PRL ile, %17.6’s1t GH+PRL+FSH/LH birlikte, %20.6’s1 da GH+FSH/LH
birlikte boyandi. Vakalarimizda izole GH ile boyanma orani literariirdeki ¢alismalardan
az iken, GH ile birlikte PRL’nin beraber boyanma orani ise literatiirdeki ¢alismalardan

fazlaydi.

Nonfonksiyone hipofiz adenomu isminden anlasilacagi lizere hormon salgilamayan
benign hipofiz tiimoriidiir. Ancak immunohistokimyasal olarak incelendiginde yliksek
oranlarda FSH ve/veya LH ile pozitif boyanir . Messerer ve arkadaslarinin 164 olgulu
nonfonksiyone hipofiz adenomlu hasta ile yaptigi ¢alismada hastalarin %68.9’unda
immunohistokimyasal olarak FSH+LH ile pozitif boyanma izlenmis, %?20.7’sinde ise
immunohistokimyasal olarak boyanma izlenmemistir (78). Diri ve arkadaslarinin 103
nonfonksiyone adenomu olan hasta ile yaptiklari ¢alismada hastalarin %52.5’inde FSH
velveya LH ile pozitif boyanma izlenirken, %35’inde ise hormonal boyanma
izlenmemistir. Ayn1 ¢alismada LH ile pozitif boyananlarda prognozun daha kotii
seyrettigi  bulunmustur (88). Calismamizda ise hastalarin %15.6’sinda hormonal
boyanma izlenmezken, %71.9’unda FSH ve/veya LH ile pozitif boyanma, %12.5’inde
ise FSH ve/veya LH ile beraber diger hormonal boyanmalar izlenmistir.
Calismamizdaki hastalarin gonadotropinler ile boyanma 6zellikleri degerlendirildiginde
nonfonksiyone adenomu olan grupta hastalarin %84.4’tinde FSH ve/veya LH ile
boyanma izlenirken, akromegali grubunda %38.2’sinde FSH ve/veya LH ile boyanma

izlendi.

Hipofiz adenomlarinin prognozunu belirlemede bir c¢ok biyolojik marker
kullanilmaktadir. DSO klasifikasyonuna gore Ki-67 indeksi %3'iin iizerinde olan ve p53
immiinopozitifligi bulunan adenomlar, atipik hipofiz adenomu olarak adlandirilir (17,
89). Ki-67 indeksi, proliferasyon gostergesidir, hiicre dongiisiinde G1, S, G2 evreleri
boyunca ifade edilen bir ¢ekirdek antijenidir. Ki-67 ve proliferasyon iligkisi {izerine
litaratiirde bir ¢ok c¢alisma yapilmis; 18 c¢aligmanin sonucunda Ki-67 ile invaziv
adenomlar arasinda iligki tesbit edilirken, 10 calismada ise iliski tesbit edilememistir
(90). Ayrica yapilan galismalar ile hizli biiyiiyen tiimoérlerde Ki-67 indeksinin %3’{in
altinda, yavas biiyliyen tiimorlerde ise %3’lin iizerinde olabildigi de goriilmistiir (91).
Bu sonuglar Ki-67’nin prognoz belirlemede kullaniminin siirli oldugunu gostermistir.

Normal hiicrelerde p53 immunohistokimyasal olarak saptanamayacak kadar diisiik
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seviyelerde bulunur (92). p53 Insan kanserlerinde en c¢ok inaktive edilen genlerden
biridir (93), hipofiz adenomlarinda da ¢ok nadiren mutasyona ugrar (94). Oliveira ve
arkadaslar1 148 hastalik calismalarinda p53 immunopozitiflik oraninin sadece %1,3
oldugunu buldular (95). Thapar ve arkadaslar1 hipofiz adenom ve karsinomlarinda p53
ile invazyon arasindaki iliskiyi arastirdiklari ¢alismada 33 invaziv olgunun sadece
5’inde (%15) p53 immiinopozitifligi tesbit etmislerdir (96). Kii¢iik ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢aligmada ise sadece 1 olgunun p53 ile boyanmasi, p53’in hipofiz
adenomlarinda prognoz belirleyici olarak  kullanimin1  smirlamaktadir  (97).
Calismamizda ise Ki-67 indeksi ve p53 immiinopozitifligi agisindan, remisyonda olan

ve olmayan hastalar karsilastirilmis ve anlamli bir fark tesbit edilmemistir.

Akromegalide birincil tedavi olarak transsfenoidal cerrahi onerilmektedir. Preoperatif
medikal tedavi sadece faringeal kalinlagmasi, uyku apne sendromu ve yiiksek outputlu
kalp yetmezligi olan hastalarda komorbiditelerin neden olabilecegi cerrahi riski
azaltmak amaciyla somatostatin analoglar1 ile Onerilmektedir (6). Akromegalide
uygulanan basarili bir transsfenoidal cerrahi sonrast mikroadenomlar i¢in remisyon
orant %85 iken, makroadenomlar i¢in %40-50 arasinda seyretmektedir (5, 98).
Ameliyat sonras1 persistant hastalig1 olanlarda, adenom erisilebilir bir konumdaysa ve
kavern6z siniis invazyonu yoksa tekrar edilen operasyon basarili sonuglar
verebilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, baslangi¢ cerrahisinde kiir elde
edilemeyen 14 hasta tekrar opere edilmis ve bunlarin %57'sinde biyokimyasal kontroliin
saglandig1 goriilmiistiir (99). Cerrahi sonrasi remisyon saglanamayan hastalarda medikal
tedavilere ihtiya¢ duyulur. Somatostatin analoglari, GH fazlaligina bagl ciddi
semptomlari olan hastalarda ilk onerilen ve en sik kullanilan medikal tedavidir (6). GH
reseptor antagonisti pegvisomant ise somatostatin analoglarina cevapsiz vakalarda
onerilmektedir ve 2012 yilinda yapilan genis ¢apli ¢alismada vakalarin %63’tinde IGF-1
seviyelerini kontrol altina aldig1 goriilmistiir (100). Sadece orta derecede serum IGF-1
yiiksekligi ve GH fazlaliginin hafif belirti ve semptomlar1 olan hastalarda ise, ilk
adjuvan medikal tedavi olarak dopamin agonisti, kabergolin denenmesi Onerilir (6).
Calismamizda akromegali hastalarinin cerrahi sonrast %42.4’iinde kontrol MR’da
rezidli izlenmis, %63.6’sinda biyokimyasal kontrol saglanmis, 6 hastaya birden fazla
cerrahi islem uygulanmis, 9 hastaya somatostatin analoglari, 4 hastaya ise dopamin
agonistleri ile medikal tedavi uygulanmistir, 2 hastaya radyoterapi, 3 hastaya ise

gamaknife tedavisi verilmistir.
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Akromegali i¢in uygulanan bu tedavi protokolleri oldukca maliyetlidir ve ¢ogu saglik
sisteminde kullanimlar1 sinirlandirilmistir. Bu yiizden IGF-1 seviyelerini diistiren klinik
iyilesme saglayan etkili ve ekonomik baska tedavi rejimleri giindeme gelmistir.
Ostrojenin akromegali hastalarinda ilk kullanimi 1930-1940°11 yillarda baslamistir ve bu
donemde akromegaliyi tedavi eden ilk ilaglardan biri olmustur (7). Biiyiime hormonu
eksikligi olan hastalarda Ostrojenlerin IGF-1 iiretimini bozdugu bilinmektedir, oral
Ostrojen kullanan hastalarda, normal IGF-1 degerlerini elde etmek i¢in daha yiiksek
bliyiime hormonu dozlarma ihtiyag duyulur (8). Erkeklere kiyasla, oral Gstrojen
replasmani alan kadinlar, ayn1 IGF-1 seviyesini elde etmek icin %50-100 daha ytiksek
dozda GH replasmanina ihtiya¢ duyar (101). GH replasmani alan hastalarda oral
Ostrojen uygulamasmin birakilmasi, IGF-1 diizeylerinin %20 artmasmna yol a¢migtir
(102). Ostrojen ile GH’nun etkileri postreseptdr diizeyde antagonize edilir; dstrojen
GH’nin indiikledigi hepatik IGF-1 sentezini azaltarak GH etkisini azaltir veya ortadan
kaldirir (7). SERM'ler sentetik ligandlardan ve E2'nin yapisal analoglarindan olusur, bu
ER ligandlar1 bazi dokularda Ostrojen gibi davranirken, beyin, hipofiz ve meme
dokusunda ise Ostrojen fonksiyonlarini bloke eder. Bu ilaglar meme kanseri olan
kadinlarda, meme hiicrelerindeki Ostrojen reseptorlerine karsi antagonist etkisi
nedeniyle siklikla kullanilir. Selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri tamoksifen ve
raloksifen de IGF-1 seviyelerini diigiirmektedir (8, 103). Tamoksifenin, 1989 yilindan
beri meme kanseri hastalarinda IGF-1 diizeylerini azalttigin1 gosterilmistir (104).
Tamoksifen ayrica Ostrojene ters bir sekilde GH sekresyonunu da baskilar: In vivo
olarak pubertal ve erigkin erkeklerde GH sekresyonunu azaltmis (41), bir ¢alismada da
kadmlarda GHRH’ye GH cevabini baskilamistir (42). Ostrojenin yan etkilerinden
dolay1 erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda kullanimi uygun degilken SERM’ler
kullanilabilir (8). Aktif akromegalik hastalarda GH ve IGF-1 seviyeleri arasindaki
iliskinin cinsiyet spesifik oldugu (105), kadinlarda IGF-1 seviyesinin erkeklere gore
anlaml sekilde diisiik oldugu Sl¢iilmiistiir. Hatta oral 6strojen alan kadinlar daha diisiik
IGF-1 seviyelerine sahiptir. Kadinlarda goreceli bir GH direnci gozlenmis, bunun
endojen Ostrojen aracili oldugu diistiniilmistiir (105, 106). Gebe akromegali hastalarinin
cogunda GH seviyelerinin stabil kaldigi (107), hatta bazilarinda IGF-1 degerlerinin
azaldigr gozlenmis (108) ve bu etki oOzellikle gebeligin ilk trimesterindaki
hiperéstrojenemi nedeniyle azalan hepatik IGF-1 sentezine baglanmistir (109). Cozzi ve

arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 8 direncli akromegalik kadina trifazik Gstro-progestin
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hap verilmis ve 6 tanesinin IGF-1 seviyeleri diismiis ve bu 6 hastanin 4 tanesinin IGF-1
seviyeleri normale gelmis, GH seviyerinde diisiis olmamistir (110). Bir ¢alismada 19
hastaya (6 erkek, 13 kadin) 2 ay siireyle tamoksifen tedavisi verilmis 13 hastanin IGF-1
seviyelerinde diisme tesbit edilmis, 4 hastanin IGF-1 seviyesi normale gelmistir (111).
Raloksifenin verildigi 8 aktif akromegalik erkekle yapilan bir ¢alismada 2 hastanin GH
sekresyonunda degisiklik olmadan IGF-1 seviyesinin normale geldigi gozlenmistir
(112). Bu c¢alismalardan yola g¢ikarak remisyonda olmayan ve GH reseptor
antagonistlerine ulagsma imkani bulunmayan hastalarda medikal tedavide Ostrojen ve
SERM’ler denenebilir (8). Ostrojenler meme dokusunda hiicre proliferasyonunu uyarir.
Meme kanserinde tiimorlii dokuda 6strojen (ER) ve progesteron (PR) reseptorlerinin
varligi ve yayginligi ameliyat sonrasinda bu hastaya reseptor bloke edici tedavi
(tamoksifen) verilip verilmeyecegini ve prognozu belirler. Biz de bu bilgiler 1s1ginda
calismamizda meme kanserinde oldugu gibi akromegali hastalarinda Ostrojen reseptor
pozitiflik orant ve gen ekspresyonu diizeyini belirleyerek klinik kullanimda yeri olup

olamayacagini ortaya koymay1 hedefledik.

Ostrojenlerin 6n hipofiz bezi gelisimini stimiile ettigi bilinmektedir ve bunlarmn
tiimorogenezdeki rolii genis kapsamli arastirmalara tabi tutulmustur. Kemiricilerdeki
calismalar, prolaktinoma, GH ve TSH salgilayan adenomlarin gelisimi ile Ostrojenik
maruziyet arasinda iliski oldugunu gostermis olmasina ragmen, insanlarda Ostrojenin
tiimore 6zgii potansiyeline iliskin ¢alismalar heniiz yetersizdir (59, 60). Calismalarda
normal hipofiz dokusunda laktotrop ve gonadotrop hiicrelerde ER-a varlig1 gosterilmis,
ancak somatotrop hiicrelerde gdsterilememistir. Insan hipofiz tiimérlerinde dstrojen
reseptOr pozitifligi ve prolaktinomalardaki belirgin Ostrojen reseptor iistiinliigii gecmis
calismalar ile gosterilmistir. Bu ¢aligmalar ayn1 zamanda 6strojenin, prolaktinomalarin
gelisimi ve biiyiimesinde kritik bir rol oynadig: diisiincesini destekler niteliktedir (113,
114). Burdman ve arkadaslar1 hipofiz tiimorlerinde Ostrojen reseptor pozitifligi ve
prognoza etkisini belirlemeyi hedefledikleri ¢alismalarina 1984 ile 2004 yillar1 arasinda
transfenoidal cerrahi ile opere edilen 26 nonfonksiyone adenom, 5 prolaktinoma, 8
akromegali, 2 cushing ve 1 mamosomatotrop adenomu olan hastayr almiglardir.
Ostrojen reseptorii icin mikroskopi altinda 10°dan fazla hiicrede boyanma olmasi
pozitiflik kriteri olarak belirlenmis. Bu g¢alismadaki hastalarin %62’sini yani biiyiik
cogunlugunu nonfonksiyone adenomlu hastalar olusturmasina ragmen sadece 1 hastada

ER pozitifligi tesbit edilmis, prognozun diger nonfonksiyone adenomlu hastalardan

56



farkl1 olmadigr gorilmistiir. Cushingli hastalarda ER pozitifligi izlenmemis.
Prolaktinomasi olan 5 hastanin ise 3’iinde (%60) ve mamosomatotrop adenomu olan
hastada ER pozitifligi tespit edilmis. ER pozitif prolaktinomali hastalarin adenom
boyutlarinin daha kii¢iik oldugu ve mamosomatotroplu hastanin cerrahi sonrasi
remisyona girdigi ve ek tedavi gerektirmedigi izlenmis. 8 akromegali hastasi i¢inden ise
sadece 1 tanesinde ER pozitifligi tespit edilmis ve bu hastada adenom boyutunun biiyiik,
cerrahi ve medikal tedaviye cevapsiz oldugu belirlenmis. Burdman ve arkadaglar1 bu
calismalar1 ile Ostrojen reseptorlerinin esas olarak prolaktin iireten hipofiz adenomlari
ve nadiren diger adenomlarda bulundugunu ortaya koymuslar ve hasta sayist az
olmasina ragmen ER negatif prolaktinomalarda hastaligin daha agresif seyrettigini

diisinmislerdir (115).

Delgrange ve arkadaslari ise ¢alismalarina 59 kadin, 30 erkek prolaktinoma nedeniyle
opere edilmis hastay1 almislar ve erkek prolaktinomali hastalarin diisiik ER ekspresyonu
ile karakterize oldugunu bulmuslar ve bu sonuglari yiiksek tiimor evresi, tedaviye
direng, kotii prognoz ile iliskilendirmiglerdir. Bu g¢alismada bizim de ¢alismamizda
kullandigimiz, ER igin meme Kkanserinden uyarlanmis immiinoreaktif skorlama
sistemini kullanilmislardir. 0'dan 12'ye kadar degisen bu skorlamada pozitif ¢ekirdek
yayginlik yiizdesinin, boyanma siddeti ile ¢arpimi baz alinmis. ER ile hi¢ boyanmayan
icin 0, %10 ve altindaki yayginlikta boyananlar i¢in 1, %11-50 arasindaki yayginlikta
boyananlar i¢in 2, %51-79 arasindaki yayginlikta boyananlar i¢in 3 ve %80 ve
tizerindeki yayginlikta boyananlar icin 4 degeri verilmis, boyanma siddeti i¢in ise hig
boyanmayan i¢in 0, hafif derecede boyanan i¢in 1, orta derecede boyanan icin 2, giiglii
boyanan igin ise 3 degeri verilmis. Bu ¢alismada ER-a igin erkeklerde median deger 1
(0-8), kadinlarda 8 (0-12) olarak bulunmus (p<0.001). ER-a ile adenom boyutu arasinda
ters korelasyon saptanmistir (r = -0.59; p<0.001) (67).

GH, her iki cinsiyette de gonadal hormonlardan etkilenir. Ostrojen GH salmimini
uyartr, ancak bu artis SERM'ler ile engellenir (116, 117). Benzer sekilde testosteronun
erkeklerde GH diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir, bu etki de yine SERM'ler tarafindan
engellenmistir  (118). Bu bulgular, testosteronun, hipofiz bezi i¢indeki yerel
aromatizasyon yoluyla Ostrojene donistiriildikten sonra GH  sekresyonunu
diizenledigini ortaya koymaktadir. Selek ve arkadaglar1 akromegalisi olan 38,

prolaktinomasi olan 26 ve nonfonksiyone adenomu olan 31 hastanin hipofiz adenom
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ornekleri ve kontrol grubu olarak ise otopsi ile elde edilen 11 normal hipofiz doku
ornegi ile bir calisma gerceklestirmisler. Calismalarinda akromegali hastalarinda
aromataz ekspresyonunu ve bunun tiimor davranisi ve hastalik prognozu iizerine etkisini
incelemeyi, ayn1 zamanda ER-a bakmay1 hedeflemisler. Aromataz icin sitoplazmik IHK
boyanma ve ER icin niikleer IHK boyanmay1 baz alarak bir H skoru belirlemisler. Isik
mikroskopta 400’liik biiyiitmede 10 alan se¢ilmis, IHK boyanma yogunlugu ig¢in
negatif, zayif, orta, giiclii ifadeleri kullanilmis ve her bir boyanma yogunlugu igin
boyanan hiicre yiizdeleri belirlenmis. H skoru hesaplamak igin [H skor = (zayif
yogunlukta boyanan hiicre ylizdesi x 1)+(orta yogunlukta boyanan hiicre yiizdesi x
2)+(gliglii yogunlukta boyanan hiicre yiizdesi x 3)] formiiliinii kullanmiglar. ER-a H
skoru akromegali hastalari ve nonfonksiyone adenomlu hastalarda kontrol
grubundakilere gore anlamli derecede diisiik bulunmus (p<0.001), ancak prolaktinomali
hastalarinki ile kontrol grubundakiler arasinda fark tespit edilmemis (p=0.31). ER-a
pozitifligi, kontrol grubundakilerin %91'inde, prolaktinoma grubundakilerin %69’unda,
akromegali hastalarinin %26’sinda ve nonfonksiyone adenom hastalarinin %35’inde
tespit edilmis ve gruplar arast anlamli farklilik bulunmus. Prolaktinoma ve akromegali
gruplarinda hastalarin Ki-67 skoru ile ER-a H skoru arasinda pozitif korelasyon
bulunmus (p<0.01; r =0.48). ER-a0 H skoru remisyonda olan hastalarda remisyonda
olmayanlara gore anlamli diisiik bulunmus (p=0.03). Yine akromegali ve prolaktinoma
gruplar degerlendirildiginde, aromataz ve ER-a ekspresyonunun, radyolojik invazivlik,
preoperatif optik kiazma basis1 ve hormonal yetmezlik ile korelasyon gostermedigini
bulmuglar. Preoperatif timér boyutu ER-o H skoru ile pozitif yonde (p=0.02; r =0.383)
korelasyon gostermis. Akromegali grubunda preoperatif GH diizeyleri aromataz H
skorlari ile pozitif korelasyon gostermis (p=0.04, r =0.206), ancak ER-a H skorlart ile
negatif korelasyon gostermistir (p=0.03, r = -0.223). Aromataz enzimi ekspresyonu,
farkli boyama yogunluklar1 olan kontroller de dahil olmak iizere tiim doku 6rneklerinde
tespit edilmis. Tiim calisma gruplarn igerisinde akromegali hastalarinin, en yiiksek
aromataz H skoru ve en disiik ER-o H skoruna sahip oldugu bulunmus. Biiyiik
timorlerin ER-a ekspresyon seviyeleri daha yiiksek bulunmus. Buna ek olarak, ER-a
remisyonda olan hastalarda olmayanlara gore daha diisiik bulunmus. Bu c¢alismada
veriler birlikte ele alindiginda, yiiksek ER-a ekspresyonunun, negatif bir prognostik

belirte¢ olabilecegini diisiiniilmiis. Calismadaki eksik olan noktanin ise aromataz ve ER-
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o ekspresyonunun RT-PCR kullanilmadan yalnizca IHK ydntemleri ile degerlendirilmis

olmas1 oldugu kanisina varilmig (119).

Calismamizda ise akromegali hastalar1 ile nonfonksiyone adenomu olan hastalarda ER-
o i¢in THK boyanma ve ER gen ekspresyonu birlikte degerlendirildi. ER-a IHK
boyanma i¢in Delgrange ve arkadaslarinin meme kanserinden uyarladiklari
immunoreaktif skorlama sistemi kullanildi. ER-a ekspresyonu ise Selek ve
arkadaslarinin ¢aligmalarindakinden farkli olarak ESR1 ve ESR2 genlerinin her biri igin
RT-PCR yontemi ile belirlendi ve Ct degerleri ( threshold cycle) bulundu (PCR ile
Olciilen yiiksek Ct degerleri gen ekspresyonunun azaldigim1 ifade etmektedir).
Calismamizda ER ile IHK boyanma akromegali grubunda 10 (%31.3) hastada
pozitifken, nonfonksiyone adenom grubunda 15 (%45.5) hastada pozitifti. iki grup
arasinda ER pozitifligi, ER immiinoreaktif skor, ESR1 ve ESR2 Ct degerleri agisindan
istatiksel olarak anlaml1 fark saptanmadik (p>0.05). Istatiksel olarak anlaml1 olmasa da
nonfonksiyone adenomu olan hastalara gore akromegali hastalarinda, ESR1 gen
ekspresyonunu 0.26 kat daha fazla, ESR2 gen ekspresyonunu ise 0.11 kat daha az
bulduk. Tiim hastalarimizi remisyon ag¢isindan degerlendirdigimizde ER immiinoreaktif
skoru ve ESR2 Ct degerleri agisindan remisyonda olan hastalar ile remisyonda olmayan
hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptamadik. ESR1 Ct degerini ise
remisyonda olan hastalarda remisyonda olmayan hastalara gore istatiksel olarak anlamli
diigik bulduk (p=0.027). Akromegali grubunda ER pozitif hastalarin tamaminin
remisyonda oldugunu, remisyonda olan hastalarin ise %47.6’smin ER pozitif oldugunu
bulduk. Nonfonksiyone adenom grubunda ise ER pozitif 15 hastanin sadece 2’sinin
(%13.3’1inilin) remisyonda oldugunu, geri kalan 13 hastanin ise remisyonda olmadigini
gozlemledik. Yani ER pozitifligini akromegali grubunda sadece remisyonda olan
hastalarda, nonfonksiyone adenom grubunda ise g¢ogunlukla remisyonda olmayan

hastalarda tespit ettik.

Akromegali icin korelasyon yoniinden yaptigimiz istatisliklerde IGF-1 ile ESR1 Ct ve
ESR2 Ct degerleri arasinda anlamli pozitif yonde bir iligki tespit ederken, IGF-1
degerleri ile ER immiinoreaktif skor arasinda anlamli bir iliski tespit edemedik. Aslinda
daha diistik Ct degerleri, gen ekspresyonundaki artis1 isaret etti§inden; sonuglarimiz,
akromegalilerdeki yiiksek IGF-1 seviyelerinde ESR1 ve ESR2 gen ekspresyonunun

azaldigin1 gostermektedir. Adenom hacmi ve Ki-67 ile ESR1 Ct degerleri arasinda
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anlamli pozitif yonde bir iligki bulduk ve bu sonuglar bize ESR1 gen ekspresyonu

azaldikca adenom hacminin arttigini géstermektedir.

Nonfonksiyone adenom igin korelasyon yoniinden yaptigimiz istatikliklerde,
nonfonksiyone adenom grubunda IGF-1, adenom hacmi, ER immiinoreaktif skor ile
ESR1 Ct ve ESR2 Ct degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki bulamadik.
ESR1 ile Ki-67 ve p53 arasinda iliski bulamazken, p53 ile ESR2 arasinda anlamli
pozitif yonde bir iligki tesbit ettik, bu sonu¢ ESR2 gen ekspresyonu azaldik¢a p53

mutasyon oraninin arttigini géstermektedir.

Calismamiz akromegali hastalari i¢in; artan adenom hacmi, IGF-1 ve Ki-67 indeksi gibi
yiiksek olmalart durumunda ileri hastaligi gosteren bulgularin varliginda ESR1 gen
ekspresyonun azaldigim1 ve dolayisiyla ESR1 gen ekspresyonunun fazla oldugu
durumlarda akromegalinin prognozunun iyi seyrettigini diistindiirmistiir. Calismamiz
akromegali hastalar1 igin ESR1 ve ESR2 gen ekspresyonun PCR yontemi ile tesbit
edildigi ve prognoz ile iliskilendirildigi literatlirdeki bilindigi kadariyla ilk calisma

niteligindedir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya dahil ettigimiz hasta sayilar1 her iki gup i¢in benzerdi. Akromegalisi olan
hastalarin yas ortalamasi nonfonksiyone adenomu olan hastalarinkine gore daha diisiik
bulundu. Akromegalisi olan grupta erkek/kadin orant hemen hemen benzerken,
nonfonksiyone adenomu olan grupta erkek hasta sayisit kadmlarin iki katindan daha

fazlaydi.

2. Akromegali hastalarinda IGF-1 ile IGFBP-3 arasinda anlamli pozitif iliski bulundu,

IGF-1 degerleri ile adenom ¢ap1 ve hacmi arasinda iliski tespit edilemedi.

3. Akromegali hastalarinda nonfonksiyone adenomlu hastalara gore daha az siklikta
hipofiz hormon yetmezligi oldugu tespit edildi. Her iki grupta da en sik gonadal eksiklik
izlenirken ikinci siklikta ACTH eksikligi, en az siklikta ise TSH eksikligi goriildii.

4. Adenom ¢ap ve hacmi akromegali grubunda nonfonksiyone adenom grubuna gore
daha diisiik bulundu. Her iki grupta da en sik makroadenom izlenirken nonfonksiyone
adenom grubunda mikroadenom izlenmedigi ve dev adenomlarin akromegali grubuna

gore daha sik izlendigi goriildii.

5. Optik kiazma basis1 ve kaverndz siniis infiltrasyonun nonfonksiyone adenom
grubunda daha sik goriildiigli ve bu hastalarda cerrahi sonrasi remisyon oraninin daha
diisiik oldugu, postoperatif MR goriintiilerinde ise rezidiiniin daha sik oldugu bulundu.
Yine nonfonksiyone adenom olgularinda basi semptomlarinin daha sik izlendigi
goriildii. Akromegali grubunda da remisyonda olmayan hastalarin %75’inin yine

kaverndz siniis infiltrasyonu olan hastalar oldugu bulundu.
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6. Akromegali grubunda dokularin yogunluklu olarak GH ile beraber PRL ile de
immiinohistokimyasal pozitif boyandig1 ve bir hasta haricinde hormonal olarak PRL
asir1 salmimi izlenmedigi bulundu. Ayni1 zamanda akromegali hastalarinin sessiz

gonadotrop 0zellik de gosterdigi bulundu (%38.2).

7. Nonfonksiyone adenom grubunun siklikla sessiz gonadotrop oOzellik gosterdigi

bulundu (%84.4) ve bu oran ¢alisgmamizda literatiirdekinden daha yiiksekti.

8. Ki-67 proliferasyonu agisindan iki grup arasinda fark bulunmadi, p53 mutasyon
pozitifligi ise akromegali grubunda nonfonksiyone adenom grubuna gore daha fazla

hastada saptandi.

9. Her iki hasta grubu genel olarak degerlendirildiginde remisyonda olan ve olmayan

hastalar arasinda Ki-67 ve p53 degerleri agisindan fark bulunmadi.

10. Akromegali ve nonfonksiyone adenom gruplar1 arasinda ER ile
immiinohistokimyasal pozitif boyanma, ER immiinoreaktif skor, ESR1 ve ESR2 Ct
degerleri agisindan istatiksel anlamli fark bulunamadi. Ancak istatiksel olarak anlamli
olmasa da akromegali hastalarinda nonfonksiyone adenomlu hastalara gére ESR1 gen

ekspresyonun daha fazla, ESR2 gen ekspresyonunun ise daha az oldugu bulundu.

11. Her iki hasta grubu genel olarak degerlendirildiginde ESR1 Ct degeri remisyonda
olan hastalarda, remisyonda olmayan hastalara gére anlamli diisiikk bulundu, bu sonug
bize remisyonda olan hastalarda ESR1 gen ekspresyonun daha fazla oldugunu ve ESR1
gen ekspresyonu arttikca prognozun daha iyi seyrettigini diigiindiirdii. ESR2 Ct degeri
ve ER immiinoreaktif skor agisindan ise remisyonda olan ve olmayan hastalar arasinda

fark tespit edilmedi.

12. ER pozitifligi akromegali grubunda sadece remisyonda olan hastalarda tesbit
edilirken, nonfonksiyone adenom grubunda ise c¢ogunlukla remisyonda olmayan

hastalarda tespit edildi.

13. Akromegali hastalarinda yiiksek IGF-1 seviyelerinin, diisik ESR1 ve ESR2 gen
ekspresyonu ile iligkili oldugu bulundu. IGF-1 seviyeleri ile ER immiinreaktif skor

arasinda iligki tespit edilmedi.
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14. Akromegali hastalarinda adenom hacmi ile ESR2 gen ekspresyonu arasinda iliski
bulunmazken, ESR1 gen ekspresyonu fazla olan hastalarda adenom hacminin diisiik

oldugu bulundu.

15. Nonfonksiyone adenomlu hastalarda adenom hacmi ile ESR1, ESR2 gen

ekspresyonu ve ER immiinoreaktif skor arasinda iligki tespit edilmedi.

16. Her iki grup hastalarinda da ER gen ekspresyonu ile ER ile pozitif

immiinohistokimyasal boyanma arasinda anlamli iliski tespit edilmedi.

17. Sonuglarimiz, akromegalili ve nonfonksiyone adenomlu hastalarda dstrojen reseptor
pozitiflik oranlarinin ve gen ekspresyon seviyelerinin benzer oldugunu gdstermis, ayni
zamanda akromegali hastalar1 icin Ostrojen reseptor pozitifliginin ve her iki grup
hastalar1 i¢cin ise ESR1 gen ekspresyon seviyesinin yiiksek olmasmin iyi prognoz
belirtegi olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak, akromegali hastalarinda Gstrojen
reseptoriiniin ve gen ekspresyonunun rutinde bakilmasinin gerekliligini ortaya koymak

icin daha fazla sayida hasta ile daha ileri ¢alismalarin yapilmasi uygun olacaktir.
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