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Ozet: AU.TF. Noérosirtirji kliniginde opere edilen 74 hipofiz
adenomu degerlendirilerek klinik ve serolojik hormon ¢alisma-
lar ile tam alan 27 vakada histopatoloji ve immuno- histokimy-
asal incelemeler yapilmistir. immunohistokimyasal calismalar ile
belirlenen hormon profilleri, serolojik hormon profiller ile
karsilastinlmistir. Prolactin, growth hormon, ACTH doku profili
arastirildiginda klinik bulgularla ve uygun olarak serolojiyle
hormon artimi bulunan 27 vakadan 26 vakada doku seviyesinde
de paralel hormon varhg izlenmistir (%96.3). Her opere hipofiz
adenomunda immunhistokimyasal calismalarla hormon reaktiv-
itesinin tesbitinin inkomplet operasyonlar, yayilma riski yiksek
tipler ve nitkslerde 6nemli prognostik deger tasidign anlasilmak-
tadar.

Anahtar Kelimeler : Asidofil stem cell, Hipofiz Adenomu,
immunhistokimya, Kromafin hicre, Prolaktinom

Summary : 74 cases of pituitary adenomas operated at the de-
partment of neurosurgery, university of Ankara have been re-
viewed, and 27 of them whose clinical features and serological
hormon tests were typically diagnostic, also underwent both histo-
pathological and immunhistochemical studies. The hormon pro-
files revealed by the immunhistochemistry were compared with the
serological hormon profiles. When the histological profiles of PRL,
GH and ACTH have been investigated, it was found out than in the
26 of 27 (96.3%) cases the related hormon suggested by the clini-
cal features and serological tests was also present in the histopa-
thological material. It has been concluded that the identification
of hormon reactivity by immunhistochemistry has an important
prognonstic value if an incomplet operation, highly infiltrating
type of tumor or reccurence is considered.

Key Words : Acidophil stem cell, Chromaffin cell, Immunhisto-
chemistry, pituitary adenoma, Prolactinoma.

GIRIS

Intrakranial timérlerin %10 kadarim
olusturan hipofiz neoplazmlarinin c¢ogu adeno-
hipofizin ~ endokrin htcrelerinden  gelisir  ve
HIPOFIZ ADENOMU olarak bilinir. Cok biiyiik
kismu tabii olarak beklenecegi sekilde sella tursikada
gelisirken, infindibulum, hipofiz sapi, 3. ventrikiil
tabani, nazofarinks ve pituiter fossa arasindaki
sfenoid kemik ve hatta nazal kavite tavani olmak
iizere nadir lokalizasyonlar1 da s6z konusudur
(1,12,16). Az bir hasta grubunda Multipl Endokrin
Adenomatozis Sendromunun bir komponentiyken,
daha ¢ok timér tarafindan agsin salgilanan spesifik

bir hormona bagh klinik tabloyla kendini gosterir.
Ayrica normal glandin tahribine bagh sekonder
Hipopituitarizm, komsu yapilarin kompresyonuna
bagl bulgular da ortaya ¢ikabilir. Klasik bilgilere
gore cok eskiden beri bilinen, fic farkli tipte
hiicrenin olusturdugu asiner yapilara sahip organda
histokimyasal ozelliklerine gore Asidofil, Basofil,
Kromofob Hiicre bulundugu gosterilmistir (24),
Hiicre populasyonunun %40’ olusturan Asidofil
hiicrelerin Growth Hormon (Somatotrop) ve Pro-
laktin salgiladigl, %10’unu olusturan Basofillerin
Luteinize Edici Hormon (LH), Folikil Stimiile
Edici Hormon (FSH) ve Tireotrop Hormon (TSH)
salgiladig1 ve kromofob hiicrelerin Adrenokortiko-
trop Hormon (ACTH) salgiladiklar1 gibi bilgiler
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mevcuttur. Bu organ ve neoplazmlarinin incelen-
mesinde, 1960’1 yillardan itibaren cesitli gelismeler
saglanmis, kromofob hiicrelerin sanildig: gibi non-
sekretuar olmadig1 (14), asidofil hiicrelerin c¢ok
heterojen ozellik gosterdigi gibi sonuclara ulagilmas,
Hipofiz Adenomlarmin siniflamasinda artik bu tg
hiicre tipine dayanan siniflamalarin hatah ve yeter-
siz oldugu anlagilmistir. Imminhistokimya (IHK)
yontemleriyle hiicrelerde hormonlarin spesifik loka-
lizasyonu gosterilerek, tek bir tip hiicre tarafindan
salgilandigr anlagilmistir. Timorlerinin de kendini
teskil eden hiicrelerin hormonal fonksiyonuna day-
anan isimlendirilmeleri gindeme gelmistir. Soma-
totropik Hiicreli (STH) Adenom, Luteotropik
Hucreli (LTH) Adenom gibi.. Bu arada bir kismi-
nin Asidofil Stem-Cell, bir kisminin Multihormonal
tabiath olabildigi géralmistir. IHK ile klinik non-
fonksiyonel timorlerin biyik kisminin fonksiyonel
oldugu, ayni hiicrenin birden fazla da hormon ya-
pabildigi tespit edilmistir (24). Bu gelismeler 1s181n-
da biz de Fakiiltemizde opere edilen 74 Hipofiz
Adenomu materyelini inceleyerek, Histopatolojik,
Immiinhisto-kimyasal 6zellikleriyle degerlendirerek,
bulgularimizi sunmay1 uygun gérdik. Bu grup i¢in-
den secilen klinik, serolojik ve patolojik calismalar
tam olan 27 hastalik serinin sonuglarin tartistik.

MATERYAL VE METOD

AUTF Nérosirarji Kliniginde opere edilen 74
Hipofiz Adenomu degerlendirilerek, klinik ve se-
rolojik hormon c¢alismalar1 tam olan 27 vakanin
hepsinde  Histopatoloji  ve IHK  calismalan
yapilmustir. THK ile ortaya konan hormon profilleri
serolojik hormon profilleri ile karsilasurilmistir.
IHK ile ortaya konan hormon profilleri serolojik
hormon profilleri ile karsilastirilmistir. IHK, Perok-
sidaz Anti-Peroksidaz (PA) yontemiyle parafin takibi
yapilan doku kesitlerine uygulanmistir. Prolaktin
(PRL), Growth Hormon (GH), Adrenokortikotrop
Hormon (ACTH) icin tavsanda insana karsthazir-
lanmus poliklonal antikorlar (DAKO) kullanilmigtir.
Pozitif kontrol olarak otopsi hipofizleri, negatif
kontrol olarak primer antikor kullanilmayan kesit-
ler incelenmistir. Bir seri dilisyon caligmasini
takiben her serum icin uygun dilisyonlar oda
isisinda uygulanmustir. PRL i¢in 1/500, GH  i¢in
1/750, ACTH icin 1/750 lik dilasyonlar hazir-
lanmisur. Metodolojide enzim kullanilmas: gerek-
medigi Tripsinizasyon ¢ahsmalart sonucunda an-
lasilmis, her vaka s6z konusu antiserumlarla multi-
hormonal incelemeye tabi tutulmustur. Tim prepa-
ratlar iki 6gretim iyesi ve bir arastirma gorevlisi ta-
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rafindan ayn ayri incelenmis, elde edilen preperat-
lar adenom hiicre sitoplazmalarindaki hormon ek-
spresyon intensitelerine gore (+),(++),(+++), (++++)
olarak gruplandirilmistir.

BULGULAR

Klinik ozellikler ve serolojik hormon profili
tam olan 27 Hipofiz Adenomunda Prl, GH, ACTH
doku profili arastirildiginda klinik bulgularla ve uy-
gun olarak serolojiyle hormon artimi bulunan 27
vakadan 26 vakada doku seviyesinde de paralel
hormon varligi izlenmistir. (%96.3). Farkli serolojik
ve doku hormon yapimi tesbit edilmis olan vakada,
IHK incelemesi tiimoriin niksiine uygulanmisken,
hormon serolojisine ait degerler primer timértn
preoperatif bulgusudur. Adenom tipi en fazla
yapildigt  tespit  edilen hormonla isim-
lendirildiginde, serimizde 10 Somatotropik Ade-
nom, 15 Prolaktinom, 2 Kortikotropik adenom bu-
lundugu tespit edilmistir. Vakalarin Adenom Tipine
gore seks dagilimi Tablo I de gosterilmistir. En sik
adenom tipini olusturan prolaktinoma en fazla
kadinda tespit edilirken, digerlerinde seks se¢imi
izlenmemistir. Adenomlarin yas ve seks dagilimi
Tablo II de gosterilmistir. Somatotropik adenom-
larin timi, serinin de buytk kismu (%88.9) 3-5.
dekadda gelismistir. Serinin bilyiik kismini ve Pro-
laktinomlarin tiimina kadinlar olusturmustur.

SOMATOTROPIK ADENOM

Kadin ve erkek hasta sayis1 esit olan 10 vakadan
meydana gelmistir. Bu 10 hastada serolojik yitksek
GH seviyesi ve yuksek GH Kklinigi tespit edilmistir.
[HK 7 vakada yaygin ve siddetli GH yapim (6 +++, 1
++++)gosterilmistir. (Sekil 1). IHK ++++ olan ve ytik-
sek GH serum diizeyi gosteren bu vakada post-
operatif hormon tayini GH duzeyinde normale
doéniis (2.8 ngr/ml) gostermistir. Tek hormon
yapimi gosteren bu 7 vaka disinda 3 vaka da fokal ve
disik siddette (++) prolaktin yapimi da tespit
edilmistir (Sekil 2). Dokuda bihormonal gérintii
iceren bu 3 vakanin serolojik hormon profillerinde
1 vakada GH (20.4 ngr/ml), prolaktin (29.1
ngr/ml), ve ACTH (123.4 ngr/ml) Seviyesi tespit
edilirken, 2 vakada GH (20 ngr/ml) piolaktin (p?
ngr/ml) yuksekligi tespit edilmistir. Serolojik GH
seviyeleri bilinen bu 10 sematotropik adenomda
seviyelerin 10-21 ngr/ml (6 vaka) ile 37-100 mIU
oldugu goérilmektedir. Klinik olarak vakalarda ak-
romegali tespit edilmistir. Birer vakada sirasiyla dia-
bet ve amenore ile birlikte galaktore tespit
edilmistir.



Tiirk Nérogirtirji Dergisi 5: 39 - 43, 1995

Cakiroglu: Hipofiz Adenomiarinda Immunhistokimya

Sekil 1 : GH ile diffiiz ve siddetli immiinreaktivite gosteren bir Soma-
totrop adenom vakasi. Adenom hiicre sitoplazmalarinda
++++ giddetinde immiinoreaktivite goriilmekte, PAP. GH,
(250X)

PROLAKTINOMA

Prolaktinomalarin cogunlukla kadinda
gelistigi, 13 kadin, 2 erkek hasta bulundugu tespit
edilmistir. Serum prolaktin duzeyleri 20-2810
ngr/ml ve 2487400 mIU arasinda bulunmustur.
Hormon seviyesinin 200 ngr/ml ve alunda bulun-
dugu 7 vakada dokuda orta siddette (++) hormon
yapiumu izlenirken, bromokriptin tedavisi gormiis bir
vakada basta tespit edilen 1806 ngr/ml gibi bir
hormon duzeyine karsiik ¢ok zayif (+) bir doku
hormonu varhig: tespit edilebilmistir. Prolaktin im-
miunoreaktivitesi olan 2 vakada ayni zamanda fokal
ve orta siddette (++) GH aktivitesi de tespit
edilmistir. Vakalarda prolaktinemi seviyesiyle doku-
daki boyanma siddetinin paralellik gdstermedigi
dikkati cekmistir.

KORTIKOTROPIK ADENOMA

Bu grup adenom 2 niiks vakadan olusmustur.
Bunlardan 1 vaka IHK ile ¢cok net bir ACTH ekspre-
syonu gostermemistir. ACTH salgisina ait klinik

Sekil 2 : Bihormonal reaktivite gosteren bir Somatotrop Adenomda
seyrek hiicreler halinde Prl immun reaktivitesi sitoplazmada
++ giddetinde izlenmekte. GH ile diffiiz ve giddetli immiin-
reaktivite gosteren. PAP. Pri, (250X)

tablo primer hastalik sirasinda tarif edilmistir.

Cushing klinik tablosu izlenen diger vakada doku

ACTH reaktivitesi distik (+) tespit edilmistir.

TARTISMA

Hipofiz adenomlar intra ve suprasellar yer-
lesimli, sella tabani ve diger yapilar infiltre ede-
bilen, genellikle smirli, solid, yumusak neo-
plazmlardir. Eriskinde gelisir ve erkekte biraz daha
sikur. En sik 30-50 yas arasindadir (22). Serimiz
hipofiz adenomlar1 arasinda secilmis bir grubu
olusturmaktadir. Bu nedenle yas ve seks dagilimi
bakimindan bir degerlendirme timér geneli icinde
diusinuldagunde bu  ozellik  goézéniinde tutul-
mahdir. Serimizdeki kadin hasta sayis1 daha fazladir.
(19K/8E). Cok eski tarihlerden itibaren, daha cok
sican hipofizlerindeki ¢alismalara dayanmak tzere
histokimya (4,24), elektron mikroskopi (7) ve THK
(5,14,18) ile gosterildigi tizere Asidofil Hiicreler GH
ve prolaktin meydana getirmektedir. Cesitli tirlerde
bu hormonlarin farkli asidofil hticrelerde bulun-
dugu gosterilmistir (8,23). Nakane, 1968’de perok-
sidaz isaretli antikorlar hipofizde kullanmak sure-
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tiyle  hticre tiplerinin  anlasilmasina  olanak
saglamisur (18). Bunu diger arastirmalar takip et-
mistir (6,9,15). Literatiiriin incelenmesinde non-
fonksiyonel goriinimdeki timér dokularinda da
hormon sentezinin sézkonusu oldugu anlagilmak-
tadir (25). Secilen ¢alisma serimizdeki hastalar pre-
operatif hormon duzeyi yiiksek vakalardir. Serolojik
incelemesi bulunmayan veya patolojik olmayan vaka
bulunmadigindan non-fonksiyonel vakalara ait
ornek icermemektedir. Dolayisiyla bu ¢alismada
non-fonksiyonel vakalarin doku reaktivitesine 11k
tutacak nitelikte degildir. Serolojik yliiksek hormon
diizeyi bulunan vakalarin hepsinde de tiimér doku-
larim bir veya iki hormon sentezine ait bulgular
icerdigi tespit edilmistir. Sistematik hormon o6l¢iim-
leri ile spesifik bir hipofiz adenomu tanis: diger uy-
gun bulgular esliginde konabilirse de acil ve direkt
norosirarji vakas: olarak karsilasilan, sistematik ve
preoperatif inceleme olanag: bulunmayan vakalarda
IHK hormon tipi tayini i¢in ve komple rezeksiyon
yapilamayan vakalarda daha sonraki tedavilere stk
tutmada 6nemli bir yere sahiptir. Ayrica belirtildigi
sekilde non-fonksiyonel vakalardaki doku hormon
yapimini arastirmada da 6nemli bir yol olmaktadir.
Serimize ait vakalarda klinik bulgular, amenore-
galaktore (6 vaka), akromegali ve diabet (1 vaka),
akromegali, ve galaktore (1 vaka) olarak tespit
edilmistir Hormonlara ait immunreaktivitenin
arastirilmasi sirasinda 20 timor dokusunda mono-
hormonal reaktivite tespit edilmistir. Bu 12 vakada
Prl, 7 vakada GH, 1 vakada ACTH seklindedir. Bi-
hormonal reaktivite 6 vakada Prl ve GH, 1 vakada
ACTH ve GH seklinde tespit edilmistir. Somatot-
ropik adenomlu hastalarin timinde (10 vaka),
IHK,sonuclar1 Klinik serolojik bulgularla paralel
sonug vermistir. Ancak dokularin immiunreaktivite
siddeti ile hormon serum seviyelerinin paralellik
icermedigi goriilmektedir. Bu adenom grubundaki
3 vakada ayrica prolaktin aktivitesi de bulunmak-
tadir. (%30). Trouillas ve ark.nin serisinde bu bera-
berlik %52 oraninda saptanmustir (25). Baska ser-
ilerde de yakin oranlar bildirilmektedir (2,15).
Asidofil Stem Cell adenomalarin ayni hiicrede GH
ve Prl yapimi gosterebildigi bildirilmektedir (10).
Yapilan bir arasurmada 44 GH adenomada immiin-
histokimyasal ¢alisma ile GH, PRL ve Glikoprotein
alfa subunit’in aym hiicrede lokalizasyonu goste-
rilmistir. Normal hipofizde GH ve PRL, GH ve alfa
subunit, veya PRL ve alfa subunitin nadir lokalizas-
yonu bilinirken, bu arastirmacilar GH iireteadeno-
mun tek hiicre seviyesinde plurihormonal olduk-
larmi gostermislerdir. GH ve alfa subunit kolokali-
zasyon ekspresyonunun normal anterior hipofiz
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hticrelerine ait olabilecegi, ancak daha sik gériilen
GH-PRL koekspresyonunun patolojik olabilecegi
belirtilmistir (11). Vakalarimizda multihormonal
uygulamalar ayni kesite degil, seri kesitlere uygu-
lanmistir. Bu nedenle ayni hticrede dual reaktivi-
tenin durumundan s6z edebilmek muamkan
degildir. Mevcut multihormonal calismalar daha
c¢ok bir hormona ait immiinreaktivite icermeyen
alanlarm diger hormonla reaktif oldugunu gostere-
cek sekilde uygulanmis olmakla birlikte bazisinda
dual reaktivite s6z konusu olmasi olabilir. Diger
taraftan vakalarin rutin @ yontemle diagnostik
calismalarinda hicbirinde Stem Cell adenomu tespit
edilmemistir. Bu tip vakalarda Kklinik patolojiye
ragmen serolojik deliller bulunmayabilir (10). Yiik-
sek grade gosteren, lokal invaziv bu tiimorlerde IHK
daha da 6énem kazanmaktadir. Somatotrop adenom
vakalarinda %20 oraninda hiperprolaktinemi
(Kadinda 30ngr/ml, erkekte 10 ngr/ml tzerinde)
saptandi. Hastalarin birinde somratotrop adenom
klinigine ayrica prolaktinom klinigi de ilave ol-
mustu. Preoperatif bromokriptin tedavisi olan bu
vakada timor Prl ile kiigik topluluklar halinde
hiicresel immunreaktivite géstermekteydi. Trouillas
ve ark. (24), bromokriptin tedavili prolaktinoma
hastalarinda Prl immiinreakdvitesinin genellikle
tedavisizden az ve diisik yogunlukta, kiimeler hal-
inde tespit edildigini ifade etmektedir. Serolojik saf
Prl iceren 1 adenomda GH+Prl reaktivitesi tespit
edilmistir. Prl adenomlarinda dusik orandaki
vakada THK'nin Klinigi dogrulamadig: izlenmekte-
dir. 1994'de 1 vaka bildiriminde prolaktinemi
klinigi ve serolojik diizey yiiksek PRL seviyesi (500
ng/ml) ile basvuran 32 yasinda bir kadm hastadan
elde edilen transsfenoidal timér rezeksiyon mater-
yalinin histolojik incelemesinde tiimorin kromofob
adenom oldugu ve adenom hiicrelerinin GH im-
mun reaktivitesi gosterdigi, PRL ekspresyonunun
bulunmadigi ortaya konmustur (7). Incelenen
seride klinik tablo timiinde dogrulanmistir. Kovaks
200 ngr/ml alundaki hiperprolaktineminin “Stalk
Effect” olarak gelisebilecegini  belirtmektedir
(13).Serimizde ise 200 gnr/ml seviyesinde distk
prolaktinemi gésteren 7 vakada ++++ arasinda
degisen Prl immin reaktivitesi saptanmuistir. Seviy-
enin 200 ngr/ml tizerinde bulundugu 1 vakada dif-
fiz, 3 vakada ise fokal reaktivite izlenmistir. Fokal
reaktivitedeki non-reaktf alanlar GH ile reaktif
goriilmustiir. Bunlardan birinde serolojik olarak da
ortaya konan bihormonal sekresyon mevcuttu.
Boylece gorulmektedir ki, doku hormon profiller-
inin her hipofiz adenomunda ortaya konmasi baska
yollarla hormon profili tayini yapilmamis vakalarda
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fonksiyonel tabloyu ortaya koymanin tek yoludur.
Mevcut olmadigr halde, ancak serideki sonuclarin
da non-fonksiyonel vakalarda da mevcut ise THK
uygulamalar: tiimérlerin fonksiyonel durumlarini,
biyolojik o6zelliklerini daha iyi ortaya koymada
o6nemli rol oynayabilecektir. Serolojik bulgulara
gore primer timoéri kortikotrop adenom olan 1
vakamizda bu Kklinikle uyumsuz doku reaktivitesi
gosterilmistir.  Bu  durum vakanin  muhtemelen
primerde bihormonal oldugu, sekonder gelismede
ise, onceki serolojide gosterilemeyecek diizeydeki
immiinreaktivitesinin baskin hale geldigi seklinde
aciklanabilir. Boylece, her opere hipofiz adeno-
munde IHK ile hormon reaktivitesinin tespiti ink-
omplet operasyonlar, yayilma riski yiiksek tipler ve
niikslerde buytik tedavi degeri tasimaktadir. Béylece
spesifik tedavi olanag: saglanabilecektir.
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