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GIRIS VE AMAC

Guiniimiizde gerek Niikleer Tip ve Radyolojik goriintilleme gerekse biyokimyasal tam
yéntemlerinin gelismesi,Endokrinolojik hastaliklarin tam,tedavi ve takiplerinde son derece 6nemli
katkilar saglamustir. Hipofiz adenomlarinin goriintiilenmesi i¢in en iyi goriintiileme y6ntemleri
magnetik rezonans goriintileme ve bilgisayarh :tomografi olmakla birlikte, bu goriintiilleme
yontemleri  Ozellikle adenomlarin fonksiyonel durumunu ortaya koymakta yetersiz
kalirlar. Adenomlarin fonksiyonel durumunu ortaya koymak i¢in somatostatin analoglar1 basta
olmak dzere TI-201, TC-99m-(V)-DMSA gibi ajanlar sintigrafik goriintiileme ajami olarak
kullaniimaya baglanmistir.Somatostatin analoglar1 ile yapilan sintigrafik goriintiilemede ancak
hipofiz adenomu belirli reseptér subtipine sahip oldugunda goriinti alinmasimna imkan
vermektedir.Bu ajanlarin diger bir 6zelligide pahali olmalaridir.Yapilan kisith sayida ¢alimalarda
TI-201"in invazyon gosteren tiimorlerde tutulumunun daha fazla oldugu gozlenirken, bir bagka ajan
olan TC-99m-(V)-DMSA’nin fonksiyonel ve non-fonksiyonel tiimérlerin  ayirminda
kullanilabilecegi 6ne siiriillmektedir. Biz bu ¢alisgmamizda klinik pratikte sik olarak kullandigimiz
nisbeten ucuz ve kolay erisilebilen bir ajan olan Tc-99m-MIBI’nin hipofiz adenomlarinin

gbriintiilenmesinde ve degerlendirilmesinde faydali olup olmayacagini arastirmay: amagladik.



GENEL BILGIiLER
ON HIiPOFizZ

On hipofize sikhkla 'y6netici bez' denmesinin sebebi hipotalamusla birlikte diger endokrin bezlerin
karmagik diizenleyici fonksiyonlarmm yonetmesidir. On hipofiz bezi alt: ana hormon sentez
eder:(I)Prolaktin (PRL), (2)Biiyiime hormonu (GH), (3) Adrenokortikotropin hormon (ACTH),
(4)Luteinizan hormon (LH), (5) Follikiil stimiile eden hormon (FSH) ve (6) Tiroid stimiile eden
hormon(TSH). Hipofiz hormonlan pulsatil sal gllalnlr, bu ise spesifik hjpotalamik serbestlestiren
faktorler toplulugu tarafindan uyarildiklarimi diisiindiirtir. Her hipofiz hormonu hedef periferik
dokularda kendisine 6zgii yanit olugturur. Bu perifer bezlerin hormon tiriinleri de hipotalamus ve
hipofiz diizeyinde feed-back etki gosterip hipofiz fonksiyonunu diizenler. Hipofiz tiimérleri
karakteristik hormon fazlalik sendromlarina neden olur. Hormon eksikligi ise kalitsal veya edinsel
olabilir. Hipofiz hormonlarimin ¢esitli fazlalik ve eksiklik sendromlarinda etkin tedavi
yontemlerinin olmasi sevindiricidir. Ancak bu sendromlarin taninabilmesi i¢in silik olabilen k1inik

belirti bulgulara azami dikkat gosterilmesi ve uygun laboratuvar testlerinin istenmesi gereklidir.
ANATOMI VE EMBRIYOLOJI

Hipofiz bezinin agirlif1 yaklasik 600 mg kadar olup, diafragma sellanin ventralinde sella
tursika icinde bulunur. Anatomik ve fizyolojik olarak farklilik gosteren on ve arka loplardan
olusmustur. Sella, kaverndz sintisler, kranyal sinirler ve kiazma optikum gibi vaskiiler ve nérolojik

olusumlar ile yakin komsuluk g&sterir. Genisleyen intrasellar patolojiler bu nedenle, endokrinolojik



sonuglar dogurabildigi gibi 6nemli santral kitle etkisi de gosterebilir. Hipotalamik n6ronlar, hipofiz
sapin portal damarlara dogrudan salgilanan spesifik serbestlestirici ve baskilayic1 hormonlar
sentez eder. Hipofiz bezinin kanlanmasini superior ve inferior hipofiziyal arterler saglar.
Hipotalamo-hipofizer portal pleksus 6n hipofiz i¢in ana kan kaynag: olup, pulsatil salgilanan
hipotalamik peptidlerin Onemli bir sistemik ciilﬁsyon olmaksizin hipofiz bezine gilivenle
getirilmesini saglar. Bunun sonucunda hipofiz hiicreleri ani artig gOsteren serbestlestirici faktor
konsantrasyonlar1 ile karsilagip, hormonlarmi pulsatil olarak salgilar. Posterior hipofiz
kanlanmasindan inferior hipofiziyal arterler sorumludur. On hipofizin tersine posterior lop,
hipotalamik néronlar tarafindan hipofiz sap: yolu ile direkt innerve edilir. Bu nedenle, hipofiz sap1
ve hipotalamusu etkileyen lezyonlarin olusturdufu néron hasari, ADH ve oksitosin sentez ve

salgilanmasinda garpici degisiklikler olugturur.

Hipofizer Gelisim: On hipofiz hiicrelerinin embriyonik farklilasma ve olgunlasmas: konulari
ayrintili olarak incelenmigtir. Hipofizin Rathke kes_esinden gelisimi, pluripotent kok hiicre serisine
spesifik transkripsiyon faktérleri ve lokal bﬁyﬁme; faktorleri gradyentlerinin karmagik etkilesimi
sonucudur. Pit-1 transkripsiyon faktérii GH, PRL ve TSH’min sirasi ile somatotrop, laktotrop ve

tirotrop hiicrelerde eksprese olmasini saglar (1).

HIPOFiZ TUMORLERI

Hipofiz timd&rleri eriskindeki hipofiz hormonu hiper ve hiposekresyon nedenlerinin baginda gelir.
Tiim intrakranyal neoplazmlarin yaklagik %10'undan sorumludur. Otopsilerde her 4 hipofiz bezinin
birinde yasam sirasinda siiphelenilmemis bir mikroadenom (10 mm ¢ap) saptanir. Benzer sekilde,
klinik yakinmasi olmayanlarin en azindan %lO'u;lda hipofiz goriintiileme y6ntemleri ile kritik

hipofiz lezyonlarinin farkina varilir (2).



Patogenez: Hipofiz adenomlan beg ayri hiicre tipinin birinden koken alan benign neoplazmlardir.
Klinik ve biokimyasal tablo hiicre tipine goére degismektedir PRL, GH, ACTH, TSH veya
gonadotrop (LH, FSH) hiicrelerden kdken alan adenomlar ilgili hormonlar: fazla miktarda sekrete
ederler. GH, PRL, TSH, ACTH ve glukoprotein hormon o alt iinitesi segeneklerini degisik
kombinasyonlar halinde salgilayan plurihormonal tiimdrler dikkatli bir immiinositosimik tetkikle
tamnabilirler. Klinik olarak da bu hormonlara ait birden fazla hipersekresyon sendromu
birlikteliginin saptanmasi ile hastaliktan siiphelenilir. Morfolojik olarak bu tumérlerde birden fazla

hormonu sekrete eden tek bir hiicre tipi veya fonksiyonu farkli ayn1 hiicre tipleri bulunabilir (3).

Table-1 Hipofiz tiimdlerinin boyutlarina gére simiflandiriimasi

Boyut
Mikroadenom <10 millimetre
Makroadenom >10 millimetre

Hormon salgilayan tumérler otonom hormon sekresyonu yapip, ilgili hormonlarin fizyolojik
inhibitorlerine yanit vermezler. Tiimor biiyiikliigl ile hormon yaﬁlm kapasitesi her zaman iligkili
degildir. Kiiclik adenomlarda hipersekresyon onemli klinik bozukluklara yol agabilirken, santral
basi belirtileri ortaya ¢ikmadigi takdirde bazi biiyik adenomlarda da diigiik hormon sentez
kapasitesi ve silik klinik tablo ile karsilagibilir. Tiim adenomlarin 1/3'd non-fonksiyone olup bir
hipersekresyon sendromuna yol agmazlar. Bunlarin ¢ogu gonadotrop hiicre kékenli olup ekseri o
veya B-glukoprotein hormon alt uniteleri veya seyrek olarak da intakt gonadotropin sentezler.

Gosterilmis ekstrakranial metastazlar olan gergek hipofiz karsinomlari son derece seyrektir (4).



PROLAKTIN (PRL)

Sentez: PRL 198 aminoasidden olusur. 21,500 kDa agirliktadir. GH ve insan plazental laktojen'ine
zayif bir benzerlik gosterir. Bu ise, kromozom 6'da bulunan ortak bir GH-PRL-hPL geninin
duplikasyonu esnasinda farkli genlere déniistiigiinti gosterir. On hipofiz hiicrelerinin %20 kadarim
olusturan laktotrop hiicreler tarafindan sentezlenir. Gebeligin son 2 trimestri ile laktasyonun ilk bir
ka¢ ayinda laktotrop hiicre hiperplazisi 6nemli boyutlara ulasir. Bu populasyondaki gegici adaptif
degisiklikleri 6strojenin indiikledigi diigtiniilmektedir (5).

Sekresyon: Fetal PRL sentezi GH'dan 4 hafta sonra, gebeliin 12. haftasinda baglar. Normal
eriskinde serum PRL diizeyleri kadinda 10-25 pg/L, erkekte ise 10-20 pg/L'dir. PRL sekresyonu
pulsatil olup en yiiksek diizeylere uykudaki REM (hizl1 g6z hareketleri) fazinda ulagir. Sabaha karsi
4.00 ve 6.00 aras1 30 pg/L'ye varan zirve degerlerle karsilagilir. PRL'nin dolasimdaki yar émrii 50
dakika kadardir. PRL, inhibitor santral kontrol mek:émizmam olmasi nedeni ile benzeri olmayan bir
hipofiz hormonudur. Bu ise PRL salimminin dopamin aracilikli supresyonunu yansitir. Hipofiz
sapinin sik olarak kafa kaidesindeki kitle lezyonlarina bagli olarak kesiye ugramasi sonrasi
g6riildiigii gibi spontan PRL hipersekresyonu ortaya gikar.

Dopamin etkisi, her biri membram 7 kez gegen G proteinle kenetlenmis reseptér (GPCR) iist
ailesinin bir iiyesi olan multipl reseptor alt tipleri aracilig ile ortaya ¢ikar. Hipofizde dopamin tip 2
D2 reseptérieri hakim olup PRL inhibisyonunu saglar. Sigan D2 reseptérlerinin spesifik yikimi
(gen knockout'1) hiperprolaktinemi ve laktotrop proliferasyonu ile neticelenir. Bu reseptorlerin
aktivasyonu c¢-AMP yolunu inhibe edip membran hiperpolarizasyonuna ve voltaja duyarli
kalsiyum kanallarimin kapanmasmna yol agar. Bu olaylar intraselliiler serbest kalsiyum
konsantrasyonunun azalmasi yolu ile sekretuvar | graniil ekzositozisini bloke eder. Potent PRL

inhibitorii etkileri nedeni ile dopamin etkisinin fizyolojik, farmakolojik veya patolojik nedenlere



bagli olarak azalmasi PRL diizeylerini arttirir. Asafida tartisildigi gibi dopamin agonistleri
hiperprolaktinemik hastaliklarin tedavisinde hayati bir rol oynar.

TRH [Tirotropin Realising Hormon (piro Glu-His-Pro-NH2)] intravendz enjeksiyonundan 15- 30
dakika sonra prolaktin salgilanmasina neden olan bir hipotalamik tripeptiddir(6). TRH'mn PRL
regiilasyonundaki bu roliiniin anlami kavranabilmis degildir ¢iinkli 6ncelikli gérevinin TSH
salgilanmasimin diizenlenmesi oldugu bilinmektedir. Vazoaktif intestinal peptid (VIP) de PRL
sahmmim indiikler, glikokortikoidler ve tiroid hormionu ise suprese eder.

Serum PRL diizeyleri egzersiz, yemek, cinsel temas, kiiglik cerrahi operasyonlar, genel anestezi,
akut myokard infarktiisii ve diger akut stres formlarindan sonra artig gosterir.Gebelik sirasinda 10
katina kadar ¢arpici yiikselisler yasayan PRL diizeyleri dogumun 2 hafta sonrasinda hizl bir diigiis
gosterir. Kendi siitleri ile bebegini besleyen annelerin PRL diizeyleri yiiksek kalir, memenin
emilmesi PRL diizeylerinde 30-40 dakika siireli refleks artiglara neden olur. Emme hareketleri
hipotalamik néral afferent yollarin aktivasyonu yolu ile PRL salgilanmasina yol acar. Zamanla bu
yanitin amplitiidii azalir PRL diizeyleri bebegi emzirme donemleri diginda normale doner.

Etki: PRL laktasyonu baslatip siirdiiriir, reprodiiktif fonksiyonu azaltip, sekstiel diirtiiyli baskilar.
Bu sayede maternal laktasyon bir gebelik tarafindan kesintiye ugratilmadan stirdiiriiliir. PRL degisik
diizeylerde etkili olarak reprodiiktif fonksiyonu ig}ﬁbe eder. Hipotalamik GnRH (Gonadotropin
Realising Hormon) ve hipofizer gonadotropin sekresyonunun supresyonu, gerek erkek gerekse
kadinda gonadal steroidogenezisin azalmasina, GnRH'de PRL nedenli supresyon pulsatil LH
salgilanmasinin kaybina ve preoviilatuvar LH zirvesinin ortadan kalkmasina neden olur. PRL
overde follikiilogenezisi bloke edip, granuloza hiicresi aromataz aktivitesinin inhibisyonuna yol
acar. Sonug olarak hipodstrojenizm ve anovulasyon ortaya g¢ikar. Luteolitik etkisi de oldugu i¢in
PRL menstriiel siklusun luteal fazimin kisa ve yetersiz olmasmin nedenidir. Erkeklerde LH
sekresyonunun azalmasi, diisiik testosteron diizeyleri ve azalmig spermatogenezise yol acar. Bu

hormonal degisiklikler hiperprolaktinemili hastalarda libidoyu ve fertiliteyi azaltir .



PRL cesitli metabolik etkileriyle laktasyonun istikrarli bir sekilde siirdiirtilmesini garanti
eder. Gastrointestinal kalsiyum absorpsiyonu artip, kemik kalsiyumu mobilize olurken safra asid
diizeyleri yiikselip pankreatik [ hiicre gelisimi indiiklenir. Santral etki yolu ile beyin merkezlerinin
uyarilmasi istahi arttirip, analjezi saglarken anag davramsin belirginlesmesine neden olur. Kemik
kaybi artar, uzun dénemde osteoporozis ortaya ¢ikar. Gelisen kemikteki osteoblastlarda PRL
reseptorleri bol miktarda bulunur, eslik eden hipodstrojenemi hiperprolaktinemik kadinlarda

hizlanmis kemik kaybina katkida bulunur.
PROLAKTINOMA

Etiyoloji ve Prevalans: Laktotrop hiicre kokenli timorler ,fim fonksiyon goéren hipofiz
timdrlerinin yaklagik yarisindan sorumlu olup yillik insidans 6/100,000 kadardir (7) GH, PRL,
ACTH ve PRL yanisira seyrek de olsa TSH ve PRL'yi ¢esitli kombinasyonlarda salgilayan mikst
tlimorler de goriilebilir. Bu plurihormonal tiimérlerin tamsi genelde immunohistosimik olarak
konulur. Nedeni kombinasyona giren hormonlarin bir kismimmin klinik belirti ve bulgu
vermemesidir. Mikroadenomlar <1 cm ¢apli tiimorler olarak tammlamip genellikle parasellar
b6lgeyi invaze etmezler. Makroadenomlar ise lokal invazyon gOsterip c¢evre yapilara basi
yapabilir. Mikroprolaktinomalarda kadin/erkek oram 20/1 gibidir. Makroadenomlarda ise bu oran
1 'e yakindir. Tiimor biiyiikliigii ile prolaktin konsantrasyonlari arasinda genellikle pozitif bir iligki
olup, 100ng/ml {izerindeki PRL degerleri makroadenomlarda gériiliir. Muhtemelen hipogonadizm
bulgularinin daha az belirgin olmas: nedeni ile eri.{eklerde kadinlara gore daha biiyiik tiimérlerle
karsilagilabilir. Cogu hastada PRL diizeyleri stabil olup, bu da yavag tiimér biiyiimesi anlamina

gelir (8).



Kiinik Table ve Tam : Kadinlar genellikle amenore, infertilite ve galaktore yakinmalar ile hekime
bagvururlar. Timor sella sinirlariin digina  ¢ikar ise gdrme alam defektleri ve diger kitle basisi
etkileri ortaya ¢ikabilir. Erkeklerde siklikla impotans, libido kayby, infertilite veya basagrisi, gérme
kusuru gibi santral sinir sistemi bas1 bulgular1 goriiliir . Hiperprolaktinemi yapan fizyo]ojik durum
ve ilaclar ekarte edildikten sonra, 100 pg/L ‘fizerinde PRL degerleri ile karsilagildifinda
prolaktinoma tamsi agirlik kazamir. 100p g/L altindaki PRL diizeylerinde de mikroadenomlar,
dopamin inhibisyonunu azaltan diger sellar lezyonlar, non-neoplastik hiperprolaktinemi neden]eri
sOz konusu olabilir. Bu nedenle hiperprolaktinemisi olan tiim olgularda bir MRI yapilmalidir. Non-
laktotrop lezyonlarin kitle etkisine bagli ortaya ¢ikan hiperprolaktineminin de dopamin agonistler
ile diizeltilebildigi unutulmamalidir. Sonu¢ olarak dopamin agonistler ile diizelen her

hiperprolaktinemi olgusunda altta yatan neden bir prolaktinoma olmak zorunda degildir (8).

BUYUME HORMONU (GH)

Sentez : Sentezi en fazla yapilan 6n hipofiz hormoriudur. Gebeligin 8. haftasindan itibaren eksprese
edilir. GH sekrete eden s omatotrop hiicreler hipo'ﬁz Onlop total hiicre popiilasyonunun %50'sini
olusturur. GH'la birlikte PRL sekrete eden mammosomatotrop hiicreler ¢ift immiin boyama
teknikleri kullamilarak ortaya konulabilir (9,10) Hiicre spesiflk Pit-1 niikleer transkripsiyon
ekspresyonu, somatotrop hiicre olusum kanitidir. Hiicre farklilagmasimi kontrol etmesine ek olarak
GH gen ekspresyonunu da arttirir. Kromozom 17q22 iizerindeki 5 ayn gen GH ve iligkili
proteinlerin sentezinden sorumludur (9).

Sekresyon: GH sekresyonunun kontrolil hipotalamik ve periferal faktorlerce kompleks bir sekilde
yuriitiiliir. GHRH(Growth Hormon Realising Hormon), GH sentez ve sekresyonunu uyaran 44

aminoasidden olusan bir hipotalamik peptiddir. GHRP reseptOriiniin sentetik agonistleri GHRH'u
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stimiile ederken GH salimmini da direkt olarak uyarir ancak olasi endojen agonistlerin 6zellikleri
tam olarak ortaya konamamustir. Somatostatin (SRIF), hipotalamusun medyal preoptik alanéindan
salgilamp GH sekresyonunu inhibe eder. GHRH pulsatil olarak salgilamp GH pulslarim
olustururken, SRIF bazal diizeyi saptamis olur. SRIF hipotalamus diginda santral sinir sistemi,
gastrointestinal sistem ve pankreastan da salgilamp hormon sekresyonunu inhibe eder(11). GH'nun
periferdeki hedef hormonu olan /GF -1, GH sekresyonunu negatif feed-back mekanizma ile kontrol
eder. Ostrojenler GH indiiktorti, glikokortikoid fazlasi ise supresoriidiir.

GH sekresyonu pulsatil olup gece uyku baslangic: ile uyumlu diizey yukselmeleri olugur.
GH sentezi yasla carpici sekilde azalip, orta yas diliminde pubertal sentez kapasitesinin %15'lerine
iner. Bu degigikliklere paralel olarak kas kitlesinde de azalma goriiliir. Obeslerde, IGF-I diizeyleri
korunmakla birlikte GH konsantrasyonundaki azalma feed-back kontroldeki set-point'in degistigini
distindiiriir. Derin uykuya daldiktan sonraki 1 saat iginde, egzersiz, fizik stres ve travma sonrasinda,
sepsiste GH diizeyleri artar. 24 saat tiimii ile degerlendirildiginde GH sekresyonu kadinlarda daha
fazla olup dstrojen tedavisi bu sekresyonu daha da arttirir. Klinikte kullamlan testler ile GH 6l¢iimii
yapildiginda saglikli kisilerden bir glin icinde alinan &rneklerin %50'sinde GH saptanamaz. Bu oran
¢ogu obes ve yaslilarda daha da yliksektir. Bu nedenle yapilan tek, rastlantisal Slgiim ile eriskin GH
eksikligi tanis1 konulamaz.

Nutrisyonel faktdrler de GH sekresyonunu derinden etkiler. Sensitivitesi 0.002 pg/L olan,
yeni, ultrasensitif, kemilliminisans ilkesine dayanari' yontemlerle olgiildiigiinde glikoz yiikiiniin GH
diizeylerini erkekte 0.07 pg/L, kadinda ise 0.7 pg/L smirnin altina gektigi gosterilmistir (12).
Kronik malnutrisyon veya uzamis achkta GH puls frekans: ve amplitidii artar. Yiiksek proteinli
yemekler ve L- Arjinin GH salgisim uyarir(13). GH sekresyonunu dopamin ve apomorfin (bir
dopamin reseptdr agonisti) yam sira alfa-adrenerjik yollarin uyarimi da indiikler. Beta- adrenerjik

blokaj, bazal GH indiikt6rii olup GHRH ve insulin ile uyartlan GH salinimim arttirir(14).
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Etki: GH salgilanma sekli dokularin verdigi yanit1 etkiler. Erkekte kadindan farkl olarak goreceli
istikrarli, yiiksek pulsatilite gosteren GH sekresyonu vardir. 70-kD'luk periferal GH reseptor
proteini, sitokin/hematopoetik tist aile ile onemli yapisal benzerlikler tasir. Reseptoriin hiicre
disinda kalan bolimiinlin bir parcasi solubl GH baglayan bir protein (GHBP) olusturur. GH
reseptdrleri en fazla karacigerde bulunur. GH baglandifinda reseptdr, iki ayn hormon baglama
bolgesi ile direkt temas saglanmasi sonucunda dimerize olur.

GH protein sentezine ve azot retansiyonuna neden olup insulin etkisini antagonize etmek yolu ile
glikoz toleransim1 bozar. Lipolizi de stimule edip plazma serbest yag asit konsantrasyonlarinin
artmasina neden olur, omental yag kitlesi azalir, kas kitlesi artar (15,16) GH sodyum, potasyum ve
su retansiyonu olusturup serum inorganik fosfor diizeylerini de arttirir. Kompleks hormonal ve IGF-

1’1 de igeren biiyiime faktorii etkilerinin bir sonucu olarak lineer kemik geligimi saglanir.

AKROMEGALi
Etiyoleji: GH fazlalig1 genellikle hipofiz adenomlarina bagh olsa da seyrek bir bagka nedeni ise
ekstrahipofizer lezyonlardir. Tipik olarak GH sekrete eden somatotrop adenomlara ek olarak miks
mammosomatotrop timorler ile miks asidofilik kok hiicre adenomlar1 hem GH hemde PRL
salgilayabilir. Asidofilik kok hiicre adenomlu hastalarda hiperprolaktinemi (hipogonadizm,
galaktore) tablosu daha silik seyirli akromegali kliniginden baskin ¢ikar. Bazen de, GH yamsira
ACTH glikoprotein hormon a alt iinitesi veya TSH salgilayan miks plurihormonal tiimérierle
karsilasilir. Parsiyel bos sella sendromu olan hastalarda komprese edilmis halkavari hipofiz dokusu
i¢cinde bulunan kiigtik bir GH salgilayan adenoma bagli GH hipersekresyonu olabilir. Bu olgularin
bir kismi biiylik bir tiimériin spontan nekrozu sonucu ortaya cikmis olabilir. Seyrek olarak GH
sekrete eden tlimorler nazofarinks veya orta ha;;c sinuslerinden koken almis ektopik hipofiz
dokusundan kaynaklanabilir.Pankreas, over veya akciger orijinli ektopik GH salgilayan tiimérlere

ait olgu sunular vardir. Asir1 GHRH yapimi, somatotrop hiicrelerin kronik uyarimina bagli olarak
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akromegaliye neden olabilir(17). Bu hastalarda k1lasik akromegali klinigi yamsira, GH diizeylerinde
artis, hipofiz biliyimesi ve  hiperplazinin patolojik bulgulart mevcuttur. GHRH’ye bagh
akromegalinin en sik nedeni géglis veya batin lokalizasyonlu karsinoid tiimérdiir (18,19). Bu
tiimorler genelde olumlu GHRH immiinoreaktivitesi gosterseler de, karsinoid hastalif1 olanlarin az
bir kisminda akromegali klinigi belirgin olarak ortaya ¢ikar.

Klinik Tablo ve Tan1 GH ve IGF-1 hipersekresyonu ile ilgili klinik tablonun taninmasi genellikle
olaymn baslangicindan 10 yil sonra yapilabilir. Akral kemik agirt gelisimi, frontal bossing, el ve
ayaklarda bﬁyﬁme, prognatizme neden olan alt ¢ene biiylimesi, alt kesici digler arasi mesafenin
artmasi ile sonuglanir. Cocuk ve adolesanlarda epifizyal uzun kemiklerin kapanmasi 6ncesi
baslayan GH hipersekresyonu hipofizer jigantizme neden olur. Yumusak doku sigmesi, topukta
kalinlagmaya, ayakkab1 ve eldiven numaralarinda biiylimeye, yiizikklerin siki gelmesine, yiiz
hatlarinda kabalagmaya ve burunda biiylimeye neden olur. Diger sik olarak karsilagilan klinik
bulgular arasinda ise hiperhidrozis, kalin ve yanki yapan uguldayic1 ses, yagh deri, artropati,
kifozis, karpal tiinel sendromu, proksimal kas zayiflifi ve halsizlik, akantozis nigrikans ve deri
polipleri bulunur. Kardiyomegali, makroglossi ve tiroid bezinde biiylime gibi Orneklerin
verilebilecegi i¢ organlarin genel olarak ilgilendiren bir biiylimede mevcuttur.

GH fazlaliginin en 6nemli klinik sonuglart kmdi§6vaskﬁler sistemde ortaya ¢ikar. Koroner kalp
hastaligi, aritmilerin eslik ettigi kardiyomiyopati, sol ventrikiil hipertrofisi, diyastolik disfonksiyon
ve hipertansiyon %30 kadar hastada ortaya gikar(20). Ust hava yollan obstriiksiyonu nedenli uyku
apnesine %60 kadar hastada rastlanir, gerek laringeal hava yolu obstriiksiyonuna neden olan
yumusak doku sismesi gerekse santral uyku disfonksiyonu etyopatogenezden sorumlu tutulur(21)
Diabetes mellitus %25 olguda gériiliirken hastalarin ¢ogunda glikoz intolerans1 mevcuttur. GH
instilin etkilerine kars1 koyan bir hormondur. Kolon polipleri ve kolon malignitesi riski de artar.

Polipler 1/3 kadar hastada tamimlamir (22). Total mortalite 3 kat artmus olup kardiyovaskiiler,
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serebrovaskiiler nedenler, malingniteler ve solunum hastaliklarindan sorumludur. GH diizeyleri
kontrol edilmedigi takdirde yasam, yasla uyumlu kontrollere gore 10 yil kadar azalir.

Laboratuvar Tetkikleri : Yas ve cinsiyete gére diizeltilmis serum IGF-1. konsantrasyonlar1 daima
artmistir. Bu nedenle klinik &zellikler itibari ile akromegaliden sliphelenildiginde IGF-I, bir tarama
testi olarak kullanilabilir (23,24). GH'un pulsatil salgilanmasi nedeni ile tek bir 6lgiim tamiy1 ne
dogrular ne de ekarte ettirir, hastalik siddeti ile de bir korelasyon gdstermez. Bir oral glikoz ylikiinii
(75 g) takiben 1-2 saat i¢inde GH konsantrasyonunun 1 pg/L'nin altina inmemesi taniy1 kesinlestirir.
Hastalann %20 kadarinda glikoz sonrast GH konsantrasyonunda paradoksal bir artis olur. GH
sekrete eden tiimorlii plgulann %60 kadarinda TRH uygulamasina paradoksal GH yamit1 gelisir.
Akromegalili hastalarin %25 kadarinda yiiksek bulunabildii i¢in PRL mutlaka ol¢tilmelidir.
Tumoriin kitle etkileri nedeni ile tiroid fonksiyomu, gonadotropinler ve seks steroidleri azalmig
olarak saptanabilir. Cofu hastada perioperatif donemde glikokortikoid destegi yapildigi igin
asemptomatik hastalardaki ACTH rezerv tayin c¢aligmalan1 operasyon sonrasi ddneme

ertelenmelidir.
ADRENOKORTIKOTROPIN HORMON (ACTH)

Sentez: ACTH sekrete eden kortikotrop hiicreler hipofiz hiicre popiilasyonunun %20'sini olusturur.
ACTH 39 aminoasidden olusur ve 266 aminoasidden olusan bir peptit olan POMC (pro-
opiomelanocortin) prekiirsor proteininden koken alir. Bu peptidden 13-lipotropin, 13-endorfin, met-
ankefalin, o-melanosit stimiile eden hormon (MSﬁ) ve kortikotropine benzeyen intermediyer lop
proteini (CLIP) da olugur. POMC geni kromozom 2'de bulunup hipofizer ve periferik dokular i¢in
spesifik POMC ekspresyonudan sorumlu olan 3 farkli promoter bélge igerir. Bir promoter
kortikotrop hiicrelerde POMC ekspresyonunu saglar(25). Gonadlar, plazenta, gastrointestinal

dokular, bobrek, adrenal mediilla, karaciger ve lenfositik doku daha asagida bulunan bir promoter
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bolgenin sentezinden sorumlu oldugu, daha kisa POMC transkriptlerini eksprese eder, POMC
genini kortikosteroidler giiglii bir gekilde suprese ederken, indiiktorleri arasinda CRH(K ortikotropin
Realising H ormon), a rjinin v azopressin; I L-6 v e 1 6semiyi inhib e eden faktor da hil o Imak i zere
gpl30 proinflamatuvar sitokinler sayilabilir.

Paraventrikiiler nukleus yanisira diger yiiksek beyip merkezlerinde sentez edilen 41 aminoasidden
olusan bir hipotalamik peptid olan CRH, ACTH sentez ve saliniminin ana uyaricisidir.

Sekresyon: ACTH sekresyonu da pulsatildir. Karakteristik bir sirkadyen ritm izler. Sabah saat 6.00
sirasi zirve yapip, gece yarisi en diiiik diizeylere iner. ACTH tarafindan yonetilen adrenal steroid
sentezi de benzer bir pulsatilite-ditirinal varyasyon izler. Puls sikligindan ziyade amplitiidiindeki
degisiklikler ACTH sirkadyen ritmisitesinden sorumludur. Bu endojen ritm temel olmak kayd: ile
AVP (Arjinin vazopressin), fizik stres, egzersiz, akut hastaliklar ve instilinin yol ag¢tifs hipoglisemi
ACTH diizeylerini arttirir

Primer adrenal yetmezlikte oldugu gibi kortizol feed-back kontroliiniin kaybi, asin yiikksek ACTH
diizeyleri ile sonuglamir. Hipotalamiko-hipofizer-adrenal (HPA) aksin glikokortikoidler tarafindan
negatif feed-back kontroliinii; gerek hipotalamik CRH supresyonu, gerekse hipofizer POMC gen
ekspresyonunun artirilmasi ile ACTH salmiminin inhibisyonunu saglar. Hipotalamik AVP, protein
kinaz C yolunu uyarip CRH ile sinerjistik olarak ACTH yapiminn arttirilmasina neden olur(26).
Etki : HPA akslannin ana gorevi, metabolik homeostazisin idamesini saglayip, ndroendokrin stres
yanitini ortaya ¢ikariimasinda aracilik etmektir. Hipofizer kortikotrop hiicrede toplanan periferik ve
santral afferent sinyaller, adrenal kortizol sekresyonunun salinim gekil ve miktarini belirler. ACTH,
adrenal hiicre proliferasyon ve fonksiyonunun idamesi yolu ile kortizol steroidogenezisi arttirir.
ACTH reseptorii, melanokortin-2 reseptorii olarak adlandirilir. Steroid sentezinden sorumlu enzim

kaskadinin uyariimasi ile steroidogenezisi indiikler (27)
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CUSHING HASTALIGI

Etiyoloji ve Prevalans: Cushing sendromunu olusturan endojen nedenlerin %70'inden
hipofizer kortikotrop adenomlar sorumludur. Ancak Cushingoid 6zelliklerin en sik nedeninin
iatrojenik hiperkortizolizm oldugu da unutulmamalidir. Diger nedenler arasinda ektopik ACTH
sentezleyen tiimdrler, kortizol sentez eden adrenal adenomlar, karsinomalar ve hiperplaziler ile
seyrek olarak ektopik CRH olusumundan sorumlu tiimérler sayilabilir.

Tiim hipofiz timdrlerinin % 10-15 kadar1 ACTH olusturan adenomlardi. Cushing sendromu klinigi
taminin erken konulmasina neden oldugu i¢in ACTH olusturan tiimérlerin ¢ogu mikroadenom
agamasinda yakalanir, bununla birlikte makroadeﬁomlar da goriilebilir hatta bazi ACTH sekrete
eden makroadenomlar klinik belirti bulgu vermeyebilir. Cushing hastalif1 kadinlarda erkeklerden
5-10 kat daha fazla goriilir. ACTH salgisinin otonomik artigina sekonder hiperkortizolizm geligir
ancak yiiksek dozda glikokortikoid uygulamasi adenomda bir miktar supresyon olugturur. Bu
ozellik hipofizer ve non- hipofizer Cushing sendromu nedenlerinin dinamik testlerle ayrimim
saglar.

Klinik Tablo ve Tani: Tamda karsilasilan iki 6nemli giigliik varghr. DPatolojik kortizol fazlaligi ile
fizyclojik veya kortizol yapimindaki diger hastaliklara bagli kortizol fazlalilifinin ayirt edilmesi,
2)Kortizol fazlahginin etiyolojisinin saptanmasi,. Etyolojide iatrojenik kortizol uygulamasi, adrenal
adenom veya karsinomalar, hipofiz adenom1ian ile:ACTH ve CRH olugturan ektopik kaynaklar yer
alir.

Kronik kortizol fazlaligimn tipik bulgulan arasinda ince, kolay zedelenebilir deri, santral obesite,
hipertansiyon, pletorik ay dede yiizli, mor striyalar, kolay ekimoz olusumu; glikoz intoleransi,
diabetes m ellitus, gonadal disfonksi yon, osteoporozis, proksimal kas zayiflifi, hiperandrojenizm
bulgulart (akne, hirsutizm), psikolojik bozukluklar (depresyon, mani, psikoz) sayilabilir.

Hematopoetik bulgular arasinda 16kositoz, lenfopeni ve eozinopeni bulunur. immiin supresyon
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gecikmis hipersensitiviteyi de etkiler. Hiperkortizolizm kliniginin silik ve degisken olmasi, hangi
hastalarin laboratuvar testlerini hak ettigi sorusunun yamtlanmasinda giigliiklere neden olur. Bazi
6zellikler patolojik hiperkortizolizm olasihgim gﬁglendirir: Santral yag redistribiisyonu, derinin
stria ve ekimozlarla birlikte incelmesi, proksimal kas zayiflifi, cocuk ve geng bayanlarda erken
osteoporoz ¢ok belirgin olabilir. Temel 6liim nedenleri kardiyovaskiiler nedenler olmakla birlikte,
enfeksiyonlar ve intihara bagli 6liim riski de mevcuttur.

Deri hiperpigmentasyonu ve ciddi myopati ile birlikte ortaya ¢ikan hiperkortizolizm klinigi ektopik
ACTH kaynagi siiphesini uyandirmalidir. Hipertansiyon, hipokalemik alkaloz, glikoz intoleransi,
odem de bu grupta belirgindir. Ektopik ACTH sekresyonu olgularinda potasyum
konsantrasyonunun 3.3 mmol/L oldu@u hasta orani % 70 iken, bu oran hipofizer Cushing hastali1
olgularinda %10'un altindadir (28,29).

Laboratuvar T etkikleri E ndojen hiperkortizolizmin laboratuvar yontemleri ile kanitlanmasi
gereklidir. Yirmidort saatlik idrardaki serbest kortizol (UFC) 6l¢limii kesin sonug¢ veren ekonomik
bir testtir. Altenatif olarak 1 mg deksametazonun' gece yarsi verilmesinin plazma kortizoliinii
baskilayamamast hiperkortizolizmli hastalarin ortaya ¢ikarilmasi saglayabilir. Kortizol
diizeylerinin gece taban yapmasi fizyolojik bir gereklilik oldugu i¢in, artmis gece yaris1 kortizol
diizeyleri, Cushing sendromunu diisiindiiriir. Bazal plazma ACTH diizeyleri, ACTH'ye bagimh
olan (hipofizer, ektopik ACTH) ve olmayan (adrenal veya ekzojen glukokortikoid) Cushing
hastaliginin ayirici tamsinda yardime:r olur. Ortalama bazal ACTH diizeyleri ektopik ACTH
salgilayan tiimérlerde hipofizer kaynakli nedenlerle gériilenden 8 kat kadar yiiksektir. Ancak iki
grup arasinda kayda deger bir Ortiismenin varlii, bu testin ayiric1 tamdaki degerini azaltir, Bunun
yerine. glukokortikoid feedback'e verilen yanit farklilify; CRH ile veya kortizol azligy ile ortaya
konulan ACTH uyarimu, ektopik veya hipofizer ACTH fazlalig1 ile mi karsi karsiyayiz sorusuna
yanit vermemize yardimet olur. Cok seyrek olarak CRH diizeyleri artmis bulunur, bu ise ektopik

tiimor kokenli CRH ve siklikla ACTH salgisi ile karsi karsiya oldugumuzu diigtindiiriir. Cogu
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ACTH olusturan tiimériin biiyilikliigii 5 mm 'nin altinda olup, duyarli bir MR taramasinda bile
olgularin %50'si atlanabilir.

Inferior Petrozal Ven Ornegi: Gadolinyumlu MR tetkiki ile hipofizer, ACTH salgilayan kiigiik
(<2 mm) adenomlarin, benzer klinik ve biyokimyasal ozelliklere sahip ektopik ACTH salgilayan
tiimorlerden ayirdedilmesi zor oldugu i¢in, CRH uygulamas1 Oncesi ve sonrasinda inferior petrozal
venlerden Dbilateral ACTH tetkiki yapilmasi | gerekebilir. Hipofizer ACTH sentez ve
lokalizasyonunun kamtlanmasinda periferik kan ve her iki inferior petrozal venden ayni zamanda
alinan Orneklerde ACTH tayini yapilmast ¢ok yararhdir. Bazal, IV ovin (koyun) CRH
enjeksiyonundan 2,5 ve 10 dakika sonra &rnekler alinr. inferior petrozal/sistemik ven &rnekleri
ACTH orammmin 2 'nin iizerinde olmasi, hipofizer Cushing hastalifi tamisim1 dogrular. CRH
enjeksiyonundan sonra zirve petrozal/periferik ACTH oramimin 3 'lin tizerinde olmasi hipofizer
ACTH sekrete eden tlimor tamisimi koydurur. Duyarililifn %99 iizerinde olan bu testin yalanci
olumlu yamt verme olasih@ da ¢ok diigiiktlir. Aberran ven6z anatomik drenaji olan olgularda
yalanci olumsuz sonuglarla da kargilagilabilir. Petrozal siniis kateterizasyonu teknik olarak zor olup,
hastalarin %0.05'inde nérovaskiiler komplikasyonlq; gelisebilir, Hipertansiyon ve/veya MRI ile iyi

goriintlilenmis hipofizer adenomu olan hastalarda bu prosediir yapilmamalidir (30,31).
GONADOTROPINLER:FSH ve LH

Sentez va sekresyon: Gonadotrop hiicreler 6n hipofiz hiicrelerinin %10'unu olugturup, LH ve FSH
sentez eder. TSH ve hCG (Human Koryonik Gonadotropin) gibi LH ve FSH da, alfa ve beta
subunitler igeren glukoprotein yapisinda hormonlardir. Alfa alt tinite bu hormonlarda ortak iken,
spesifiteyi gen farkliliklari nedeni ile beta alt iinite belirler.

Gonadotropin sentez ve salimmi dinamik olarak regule edilir. Bu durum 6zellikle kadinlar i¢in

gecerlidir. Gonadal steroid diizeyleri menstrual -siklus boyunca hizli dalgalanmalar gosterir.
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Preoptik bolgede sentez edilip 10 aminoasidden olusan bir peptid zinciri olan hipotalamik GnRH
(Gonadotropin Realising Hormon) hem FSH herﬂde LH'n sentez ve sekresyonunu regule eder.
GnRH her 60-120 dakikada bir aym1 pulslar halinde salgilanip, LH ve FSH pulslarinin olugmasina
neden olur. Etkisi icin pulsatil salinim gereklidir(32). Pulslar gonadotrop cevap yetenegini
artirirken, GnRH'ya devamli maruz kalmak, desensitizasyon olusturur. Bu fenomene dayanarak,
uzun etki sureli GnRH agonistleri prekoks puberte, prostat kanseri, bazi ovulasyon indiiksiyon
protokollerinde endojen gonadotropin diizeylerini azaltmak amaci ile kullamlir. Ostrojenler,
hipotalamik ve hipofizer diizeyde etki gostererek gonadotropin sekresyonunu kontrol eder.
Ostrojene kronik olarak maruz kalmak inhibitor yanit dogururken, preovulatuvar dénemde oldugu
gibi yiikselen Ostrojen diizeyleri gonadotropin puls siklii ve amplitiidiinii pozitif feed-back
mekanizma ile arttrir. Progesteron GnRH puls 51k1_;g1n1 azaltir ama GnRH'e verilen gonadotropin
yanitlarinin artmasina yol agar. Testosteron feed-back'i de hipotalamik ve hipofizer bélgede ortaya
¢ikar. Testosteronun parsiyel olarak Gstrojene doniismesi bu feed-back'i kismen agiklar(33). GnRH,
LH ve FSH'n ana sentez diizenleyicisi olmakla birlikte, FSH sentezi ayrica transforming growth
factor 3 (TGF- B) ailesinin iiyeleri olan inhibin ve aktivin adli gonadal peptidlerin kontrolii

altindadir. Inhibin FSH'm selektif olarak suprese, aktivin ise stimiile eder(34).

Etki: Gonadotropin hormonlarin over ve testiste bulunan kendilerine ait GPC reseptérleri ile
etkilesip germ hiicre gelisim ve olgunlagmas: ile steroid hormon biyosentezini uyarirlar. FSH
kadinlarda overlerdeki follikiil gelisimini diizenleyip Ostrojen yapimini uyarir. LH ovulasyon ile
korpus luteumun devamindan sorumludur. LH erkekte, Leydig hiicrelerinde yapilan testosteron

sentez ve sekresyonunu, FSH ise seminifer tubiil geligimini ve spermatogenezisi reglile eder.
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NON-FONKSIYONEL ve GONADOTROPiN OLUSTURAN HiPOFiZ ADENOMLARI

Etiyoloji ve Prevalans: Fonksiyon gérmeyen hipofiz adenomlarimn ¢ok az hipofizer
hormon salgilamamalar1 veya klinik tablo olugturmaya yetmeyecek miktarda hormon salgilamalar
s6z konusudur. En sik rastlanan hipofiz adenomu ﬁpi olup, tiimor kitle etkileri ortaya ¢ikana dek
taminmadiklan i¢in makroadenom d6neminde saptanmalan yiiksek olasiliktir. immiinohistosimik
yontemler kullanilarak ¢ogu non-fonksiyone hipofiz adenomunun gonadotrop hiicrelerden kéken
aldifi gosterilmigtir. Bu tiimorler tipik olarak az miktarda intakt gonadotropin (genellikle FSH)
yanisira kombine olmamig durumdaki alfa, LH beta ve FSH beta alt iinitelerini salgilar. Alfa, FSH
beta alt tiniteleri ile seyrek olarak LH beta alt iinite diizeyleri artar. Baz1 adenomlar FSH veya LH
olmaksizin alfa alt iiniteleri eksprese eder. TRH uygulamas: siklikla tim&r kokenli gonadotropin
veya alt unitelerinin atipik arti§ gostermesine neden olur.

Klinik tablo ve tam Klinik olarak nonfonksiyone tiimérlii olgular optik kiazma basis1 veya diger
lokal ekspansiyon semptomlar ile kargimiza gelebildigi gibi, diger bir endikasyon nedeni ile istenen
MR ile tesadiifen de fark edilebilir. FSH ve LH olusturan biiyiik tiimorleri olan kadinlarda mens
bozukluklar1 ve over hiperstimulasyonu seyrek de olsa ortaya ¢ikabilir. Daha sik olarak, hipofiz
sapmin veya ¢evre hipofiz dokusunun adenom basisina ugramasi LH diizeylerinde azalmaya,
hipogonadizm klinigine yol agar. Bu durumun ger¢ek hiperprolaktinomadan ayirt edilmesi énem
tagir ¢iinkii non-fonksiyone tiimérlerin ¢ogu dopamin agonistleri ile yapilan tedaviye iyi yamt
vermez.

Laboratuvar incelemeleri Ama¢ tiimor tipini belirlemek, tlimoral aktivitenin hormonal
gostergelerini ortaya ¢ikartmak, olasi hipopituitarizmi tamimaktir. Serbest alfa alt {inite diizeyleri
non-fonksiyone tiimérleri olan hastalarin %10-15"nde yiiksek olabilir. Peri- veya postmenapozal
kadinlardaki ytiksek bazal FSH konsantrasyonlarinin tiimére bagh FSH artisindan ayrimi kolay

degildir. Pre-menapozal kadinlarda siklik FSH deéisiklikleri oldugu icin gene, tlimére bagh FSH
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artigindan ayirt edilmesi giigtiir. Erkeklerde ise tani-bir hipofiz kitlesi ile birlikte hafif Slciide artmig
gonadotropin  konsantrasyonlarina dayanarak (FSH>LH) koyulabilir. Normal veya artrms LH
diizeyine karsin testosteron seviyelerindeki diistikitik, azalmig LH biyoaktivitesini veya normal LH
pulsatilitesinin kaybin1 diigtinduriir. Artmis gonadotropin konsantrasyonlari primer gonadal
yetmezliklerinde ve bir dlgiide yaglilikta da goriilebildigi icin, tek bagina gonadotropin sekrete eden
timor tanisini koydurmaz. Gonadotrop adenomlu olgularin ¢ogunlugunda TRH uygulamasi LH
beta alt initesinin sekresyonunu uyanr, bu yanit saglikli kisilerde goriilmez. GnRH testi tam koy-
mada yardimer degildir. Non-fonksiyone veya gonadotrop sekrete eden tiimérlerin tanisi ¢ogu kez
rezeke edilen tiimér dokusunun histogimik incelemesi ile konulur, ¢iinkii bu tiimorlerin kitle

etkileri, rezeksiyonlarim gerekli kilar (35).

Tiroid Stimiilan Hormon (TSH)

Sentez ve Sekresyon: On hipofiz hiicre populasyonunun %5'ini TSH sentez eden tirotrop hiicreler
olusturur. TSH, yapisal olarak LH ve FSH'a benzerlik gosterir. Alfa alt unite, benzerlik gosterdigi
hormonlarinki ile aym iken spesifiteyi beta alt tinite farklilign getirir(36). TRH, TSH sentez ve
sekresyonunu uyarir. Laktotrop hiicreler de PRL salgilamak iizere uyanhr. TSH sekresyonu TRH
tarafindan uyarilirken, tiroid hormonlari, dopamin, SRIF ve glukokortikoidler TRH indiiksiyonunu
baskilamak yolu ile TSH diizeylerini azaltir(37,38).

TSH, tiroid hormonlarimin negatif feed-back inhibisyonundan kurtulursa tirotrop hiicreler uyarilir.
Cerrahi tiroidektomi, radyasyona bagli gelisen ‘_hipotiroidizm, kronik tiroidit veya guatrojen
maddelere uzun siire ile maruz kalma gibi nedenle;le ortaya ¢ikan tiroid hasarinda TSH diizeyleri
artar. Uzun siire tedavi edilmemis hipotiroidizm tirotrop hiicre hiperplazisine ve MRI ile

gosterilebilen hipofizer bliylimeye neden olur.
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Etki: TSH pulslar halinde salgilanir ancak amplitiidii diger hipofiz hormonlarina gdre az olup,
TSH'nin gbreceli uzun yan omrii de buna katkida bulunur. Bu nedenle yapilan tek dlglim bile
integratif TSH diizeyini yansitir. TSH, tiroid follikiil hiicreleri iizerinde bulunan reseptoriine

baglamp tiroid hormon sentez ve sekresyonunu uyarir(39).

TSH SEKRETE EDEN ADENOMLAR

Seyrek de olsa goriilebilen TSH salgilayan makroadenomlar siklikla bityiik, ¢evre yapilara
invazyon gosteren ozelliktedir. Hastalarda siklikla tiroid bezinde biiylime ve hipertiroidizm
goriliir, TSH'm agin yapim yansitir. Tant serum serbest T4 diizeylerinin artmasi, uygunsuz olarak
normal veya yiiksek TSH sekresyonu ve hipofiz adenomunun MRI ile saptanmasi ile konulur.
Tiroid hormon B reseptdriiniin neden oldugu otozomal dominant bir hastalik olan tiroid hormonuna
direng gibi diger uygunsuz TSH sekresyonu nedenlerinin ekarte edilmesi gereklidir. Hipofizer kitle
veya artmis o alt unite diizeyleri TSH salgilayan bir neoplazm diistindiirir. Serum tiroid
hormonunu baglayan proteinlerdeki gesitli mutasyonlarin neden oldugu disalbiiminemik
hipertiroksinemi sendromlarinda da artmus tiroid . hormon diizeyleri s6z konusudur ama TSH
diizeyleri suprese degil normaldir. Cogu familyal olan bu hastaliklarda serbest tiroid hormon
diizeyleri de normaldir (40)

KLINIK DEGERLENDIRME

Lokal Kitle Etkileri: Kitlenin anatomik yerlesimi ve yayilma y&niine bagh olarak degisik klinik
tablolarla karsilagilabilir. Sellanin dorsal gatis1 sella sinirlar igindeki yumusak doku genislemesine
karst en az direng gosteren bolgedir. Bu nedenle hipofizer adenomlar genellikle dorsal yonde bir
genisleme gosterir. Geg donemde kemik invazyonu da gelisebilir.

Kiicik intrasellar timorlerde, hentiz gosterilebilen bir suprasellar yayihim yok iken bile bagagnsina

sik olarak rastlamir. Hipofizin dar bir alana mahkum olmasi nedeni ile intrasellar kii¢iik basing
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degisiklikleri bile dural plate'i gerer. Adenom biiyiikliigli veya yayilimi ile bas agris1 arasindaki
iliski gii¢lii degildir.

Suprasellar yayilimin degigik mekanizmalar1 gérme kaybina neden olabilse de en sik neden optik
kiazma basisidir. Buna ek olarak optik sinirlerin direkt invazyonu veya serebrospinal sivi akiminin
engellenmesine sekonder gdrme bozukluklar: da ortaya gikabilir. Hormon olarak aktif veya inaktif
bir intrasellar kitlenin hipofiz sapina basisi portal damarlart sikistinp hipotalamik hormonlar ve
dopaminin hipofize ulagmasini engelleyebilir. Sonugta hiperprolaktinemi ve diger hipofizer hormon
yetmezlikleri ortaya cikar. Bu 'sap kesisi' fenorgeninin nedeni travma, posterior klinoid sap
kompresyonu ile sonuglanan 'whiplash injury', kafatas: kaide kiriklan da olabilir. Kitlenin laterale
genislemesi durumunda kaverndz siniisler ve i¢indeki noral yapilarin basiya ugratip 5. kafa ¢iftinin
oftalmik ve maksiller dallan1 ve 3,4 ve 6. kranyal sinirlerini ilgilendiren felgleri ortaya ¢ikarabilir.
Néral hasarin derecesine bagli olarak diplopi, pitozis ve fasiyal hipoestezi ortaya ¢ikabilir. Sfenoid
siniis yayilimi hipofiz kitlesinin sellar zemini erozyona ugrattigini gosterir. Agresif tiimérler damak
catism1 invaze edip nazofaringeal obstriiksiyon, enfeksiyon ve seyrek olarak serebrospinal sivi
sizintilarina neden olabilir. Hem temporal hem de frontal loplar tutuldugunda konviilziyonlar ve
anozmi ortaya ¢ikabilir. Invaziv bir hipofiz kitlesinin hipotalamusu direkt basiya ugratmas: 6nemli
metabolik sekellere, puberta prekoks veya hipogonadizme, diabetes insipidus, uyku bozukluklari,
distermi ve istah bozukluklarina neden olabilir.

Oftalmolojik Muayene: Genisleyen hipofizer kitlelerin hemen yaninda optik traktiisler bulundugu
icin optik capraza temas eden sellar kitlesi bulunan tiim hastalarda perimetrik

yontemlerle gdrme alam muayenesi yapilmalidir. Optik traktiis basisinin en erken bulgularindan biri
kirmizi rengi algilama kaybidir. Traktiislerin optik ¢aprazda bulunduklan inferior ve posterior
konumu yansitircasina bitemporal hemianopsi veya superior bitemporal kusurlar gézlenir. Erken

tant korlik, skotofi ve diger gérme bozukluklarim riskini azaltir
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Laboratuvar Tetkikleri : Klinik prezantasyon (akromegali, prolaktinoma veya Cushing hastalig1)
istenecek tetkikler i¢in rehber olmalidir. Ancak klinik bulgu vermeyen, hormon fazlalig:
olusturmayan bir sellar kitle igin yapilacak sey tiimoriin dogasini saptayip Olas1 hipopituitarizm
varligim aragtirmak olmalidir. MRI bulgularina dayanarak bir hipofiz kitlesinden stiphelenildiginde
baslangic asamasinda yapilacak hormon tetkikleri sunlar olmalidir: (1) Bazal PRL, (2) ILGF-I, (3)
24 saatlik idrarda serbest kortizol (UFC) ve/veya 1 mg oral deksametazon supresyon testi, (4) a-alt
unite, FSH ve LH diizeyleri, (5)Tiroid fonksiyo;i testleri. Bu testlerden elde edilen sonuglara
dayamlarak ek hormon tetkikleri istenebilir. Menstriiel anamnez, testosteron diizeyi, sabah saat
8.00' de alinan kandaki kortizol diizeyi ve tiroid fonksiyon testleri, ileri tetkik veya operasyon
Oncesinde hormon replasman tedavisine gereksinimi olan hipofiz hormon eksikligi bulunan
hastalarin ortaya ¢ikarilmasi i¢in yeterlidir. .

Histe-Patolojik Degerlendirme: Operasyonla rezeke edilen hipofiz tiimér materyalinin
immunchistosimik incelemesi ile, hormon tetkiklerinin tam tan1 koyduramadig: siipheli olgular ile
klinik olarak nonfonksiyone tiimorii olan hastalarda histolojik tam konulmas: saglanir. Bazen de

taniya ulagsmak i¢in elektron mikroskopi ile ultrastriiktiirel inceleme gerekli olabilir.
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BEYIN GORUNTULEME YONTEMLERI
A) RADYOLOJIK YONTEMLER
1-X-Ray

2-Bilgisayarli Tomografi

3-Magnetik Rezonans Goriintiileme

B) NUKLEER TIP YONTEMLERI
1) Sant Goriintiilleme Calismalar:
-Tc-99m DTPA sintigrafisi

- In'""" DTPA sintigrafisi

2) Statik-Kinetik Beyin Sintigrafisi

- Tc-99m Perteknetat

- Tc-99m DTPA

- Tc-99m Glukoheptonat

3) Beyin Oliimii Uygulamalari
-Tc-99m Perteknetat

- Tc-99m DTPA

-Tc-99m HMPAO

-Tc-99m ECD

4) Beyin Perfiizyon SPECT Cahsmalar

-I'®-ile isaretli aminler

-Tc-99m HMPAO (Hekzametilpropilenaminoksim)

-Tc-99m ECD (Bicisate)
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5) Beyin Tiimér Goriintiilleme Cahsymalan
-2'Talyum sintigrafisi

-9™T¢ MIBI sintigrafisi

-#™T¢ tetrafosmin sintigrafisi

6) Somatostatin reseptor sintigrafisi

7) Beyin PET ¢ahismalan

-'8F FDG

-Karbon-11PK11195

-0 (0, oksijen)

¢ ve '®F isaretli amino asitler

BILGISAYARLI TOMOGRAFi VE MAGNETIK REZONANS GORNTULEME

Bilgisayarli tomografi(BT) ve MRI hipofiz bezi hakkinda benzer bilgiler verir ancak MRI
yumusak dokulari g@stermekte daha tistiindiir. BT gorlintlisi X-i51m1 atenuasyonunun digital
rekonstruksiyonu iken MR goriintileme doku protonlariin dailim ve statiilerinin dijital
rekonstruksiyonudur. Beyin tomografisi ventrikiiler sistem ve sulkuslarin daha iyi goriintiilemesini
saglarken kemik hakkinda ise ek bilgi verir. BT gri cevher ile beyaz cevheri birbirinde ayirmada
pek basarih degildir. Kontrast madde kullamm BT goriintii kalitesini artirirken kontrast madde

allerjilerinide beraberinde getirir.
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MRI ile gri ve beyaz cevherin daha iyi ayrimi yapilabilir ve rezolusyon BT ye gore daha
iyidir, bu dzelliklerine ii¢ boyutlu gériintii verebilmesi 6zelligide eklendiginde MRI vazgegilmez bir
goriintiileme ydntemi olarak karsimiza gikar.

Sagittal ve koronal TI agirlikli spin-eko MRI goriintlilemede gerek gadolinium uygulamas: 6ncest,
gerekse sonrasi hipotalamus, hipofiz sapi, hipofiz dokusu, ¢evresindeki suprasellar sistemler,
kavernoz siniisler, sfenoid siniis ve optik c¢apraz ayrimi yapilip, hipofiz tam bir kesinlikle
goriintiilenebilir. Hipofiz yiiksekligi ¢ocukta 6 mm, erigkinde 8 mm iken gebelik ve pubertede 10-
12 mm'ye ulagabilir. Erigkin hipofizinin {ist yiizeyi diiz veya hafifce konkav iken,adolesan ve
gebelerde fizyolojik hipofizer biiylimeyi yansitacak gsekilde konveks hale gelebilir. Sap vertikal
olmak durumundadir. CT tarama kemik erozyon yayginlifim belirlemek veya kalsifikasyonlari
belgelemek yoniinden gerekli olabilir.

Hipofiz bezinin yumusak doku dansitesi MRI yonteminde hafif bir heterojenite gosterebilir. Tl
kesitlerinde 6n hipofiz sinyali beyin dokusununkir.'ié benzer. Adenom dansitesi ise aym diizeyden
aliman kesitlerde cevreleyen beyin dokusu yogunlufundan daha az olarak saptamip, sinyal
yogunlugu T2 diizeyine kaydik¢a artis gosterir. Arka hipofizin fosfolipid igeriginin yiiksek olmasi
parlak bir sinyal artigina neden olur.

Cogu hipofiz adenomlar1 olan sellar kitleler MRI incelemede genellikle tesadiifen saptanir
(insidentaloma). Bu o&zellik, yapilan otopsilerin %25'inde yagami sirasinda klinik belirti-bulgu
vermeyen hipofiz mikroadenomlarinin saptanmasi ile uyumludur. Bu kii¢iik lezyonlar hormon
hipersekresyonu olmamak kaydi ile 6nce yilda bir, ardindan biiylime saptanmamasi kosulu ile daha
uzun aralarla glivenli bir sekilde MR kontrollleri ile izlenebilir. Makroadenom saptandiginda,
1/3'iinde lokal invazyon ve basi belirtileri geliseb_ileceéinden rezeksiyon diisiintilmelidir. Hormon
hipersekresyonu belirgin ise spesifik tedavi ge}eksimmi dogar. Bir cm {izerinde kitlelerle

karsilasildiginda nonadenomatéz lezyonlar ile de ayiric1 tanimin yapilmas: icap eder.
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BEYIN SPECT CALISMALARI

SPECT, radyoniiklidlerin beyinde bolgesel dagilimmin invivo kuantifikasyonunun
yapilabildigi goriintilleme teknigidir. SPECT ¢aligmas: foton yayan radyoniiklidler ile isaretli
radyofarmasotikler kullanilarak yapilir. Tek foton yayan radyoniiklidler ¢ogunlukla enerjileri 80-
360 kilo elektron volt (kev) arasinda degisen gama(y) veya X 151m yayarlar. Bunlar genellikle yan
miirleri (T'/,) birkag saat ile giin arasinda degisen ve biyolojik olmayan elementlerdir (6rn: Tc”*™).
Bunlarin tiretimi ve ticari olarak temini kolaydir.

Biitlin foton yayan radyonuklidler iiretildikten sonra radyosentetik kimyasal prosesler
kullanilarak tasiyici bilesikler ile baglanirlar. Bunlar intravenéz veya inhalasyon yolu ile hastaya
uygulanir. Tek foton yayan radyoniiklidler ile isaretli bir ¢ok radyofarmasttik gelistirilmistir.
Bunlar spesifik metabolik fonksiyonlarin 6l¢limii igin kullanilmaktadir.

SPECT teknolojisinde goriintilleme y isinlarinin tespitine dayamr. Tomografik teknikte bir
cok farkli yonden gelen bilgiler toplanarak goriintiiler olusturulur. Daha sonra {i¢ boyutlu gériintiiler
olusturulmak {izere bu imajlar bilgisayar ortaminda birlestirilir.

BEYIN TUMOR GORUNTULENME AJANLARI

Talyum-201

Siklotron kdkenli bir radyoniiklid olan Talyum-201-yar1 6mrii 73 saattir. TI-201;68-80 kev (%94) X
isinlar: ve 167 kev (%10) gama 15inlan yayar. X 1ginlari; myokardial goriintiilemede kullanilan ara
fotonlardir. Talyum K ile aym olmayan fakat benzer biyokinetik 6zellikler tasiyan 3A grubu
metalik bir elementtir. K gibi 6zellikle adenosin 3P bagimli Na-K pompasiyla aktif transport
mekanizmasi ile hiicre membranim gecerek hiicre i¢ine girdigi diistiniilmektedir.

Talyumun radyoaktif olan ve olmayan bir gok izotopu vardir. Ik kez Sir William Crookes
tarfindan kesfedilmistir. Talyumun atomik kiitleleri 184 ile 210 arasinda degisen 25 izotopu
bulunur. **'Talyum niikleer kardiyoloji ve onkolojide kullanilan isotopudur. **'Talyum disindaki

talyum karigimlar1 oldukea toksikdir ve bir ¢ok {ilkede rodentisit olarak kullamilmaktadir. Talyum
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zehirlenmesinde sa¢ dékiilmesi ve periferik sinir hasar1 goriilebilir. Talyum-201 thallous iyonu
(monovalent katyon)miyokard perfuzyon sintigréﬁsinde sik olarak kullanilan bir ajandir. Son
zamanlarda bu ajamin tiimér goriintlilemesinde de kulanilabilecegi gosterilmistir. Yakin zamanda
Tonami ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alijmada Talyum 201 ajanimin gliomalarin
derecelendirilmelerinde, radyasyon tedavisinden sonra viable glioma tlimérlerinin saptanmasinda ve
diistik gradeli gliomalarda gézlenen malign dejenerasyonlarin saptanmasinda kullanilabilecegini

gOstermistir(41-46).

Uptake mekanizmasi: Tiimor dokusunun perfiizyonu bu ajanin uptake’ i¢in en Snemli 6zellikdir.
Perfiizyonu iyi olmayan nekrotik tiimérlerin talyumu tutmas1 zordur. Bir¢ok ¢aligmada tiimdériin
vaskiilaritesi ile talyum uptake’i arasida pozitif bir korelasyon bulunmustur. Vaxman ve
arkadaslar1(47) talyum uptake’inin yogunlugu ile héié:re tipi arasinda iligki oldugunu 6ne siirmiigtiir.
Talyum viicutta fizyolojik ve biyokimyasal 6zellikler agisindan potasyum gibi davranir. Hiicre igine
sodyum-potasyum ATPase yolu ile alindify diisiiniiimektedir(48,49). 1987 yilinda Ando ve
arkadaslar1 (50) tiimorii olan hayvanlarla yaptiklar1 ¢alismalarda 201Talyum ‘un en ¢ok canli timor
dokusu tarafindan tutuldugunu, daha az olarak inflamatuvar hiicreleri igeren konnektif doku ve
nekrotik tiimor dokusunda tutuldugunu gostermislerdir. Bu 6zellik nedeni ile talyum tiim&riin,

benign veya inflamatuvar olaylardan galyuma gore daha iyi ayiriminm saglar.

Te-99m-MIBI

T1-201’e alternatif olarak gelistirilen Tc-99m methoxyisobutylisonitril (Tc-99m sestamibi) isonitril
grubu icinde klinik kullanimda en iyi biyolojik &zellige sahip monovalen bir perfiizyon ajanidir.
Lipofiliktir ve +1 ytklidiir. Kit baglandiginda ilk 6nce Tc-99m-sitrat olugur. Sonra ligant exchange
ile Tc-99m-sestamibi sekillenir. Kiti tetrakis (2-MIBI) tetraflouroborate’in bakir tuzu + stannous

klorid +sodyum sitrat + mannitol + 1-sistein hipoklorid monohidrat igerir. Kiti perteknatat ile
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karigtirldiktan sonra 10 dakika kaynatilmalidir. Karigimmin PH’1 5.5 dir. Baglanim yiizdesi
%90°dan fazladir. Kit baglanim 6ncesi ve sonrasinda 15-30 derecede saklanir. Baglanimdan 6 saat
sonra stabilitesi hala yiiksektir.
Uptake mekanizmasi: *“Tc-MIBI’nin hiicreler tarafindan uptake’inde elektriksel transmembran
potansiyelleri arasindaki degisim ¢ok Onemlidir. Elektriksel olarak negatif transmembran
potansiyeli mitokondrinin i¢ matriksinde sarkolemriaya gore daha diisiiktiir. Bu 6zelliginden dolay1
%MTe-MIBI intraselliiler enerji tiretim yeri olan mitokondrilere daha gok yerlesir. Crane ve
arkadaglar yaptiklari calismada gine domuzlarina **™Tc-MIBI enjeksiyonundan 10 dakika sonra
miyokard hiicrlerindeki MIBI’nin %80-%90°ninin mitokondrilerde biriktigini géstermislerdir. Bir
calismada mitokondrilerdeki MIBI diizeyi ekstraselliiler mediuma goére 1000 kat daha fazla
gozlenmistir(51)
Delmon ve Moingeon tarafindan dokuz adet insan karsinom hiicre kiiltlirli ve iki normal hiicre
kiiltiri.  MIBI tutulumu agisindan kiyaslandifinda karsinom hiicre Kiiltiirlerinin  MIBI
konsantrasyonlar1 %5-28 arasinda degisirken normal hiicre kiiltiiriinde bu oran %2 civarinda
bulunmustur, bu bulgular timér hiicrelerinin MIBI’i daha ¢ok tuttufunu gostermektedir. Tiim6r
hiicrelerinin daha fazla sayida mitokondriye sahip"élmam ve belkide, gevresindeki diger hiicrelere
gore daha yitksek transmembrandz elektriki potansiyele sahip oldugundan dolay1 **™Tc-MIBI tiimér
dokusunda timdrii ¢evreleyen diger dokulara gére daha fazla tutulur. Metabolik aktivitesi yiiksek
olan hiicrelerde mitokondri sayisida fazla olacagindan, MIBI tutulumu tiimér dokusunda oldugu
gibi artmis olabilir. Atipik hiperplaziler ve tiimére benzer granulomlarda da MIBI tutulumu artmis
olarak gbzlemlenebilir(52).

Bir¢ok ¢alisma MIBI’nin hiicreler tarafindan aliniminin mitokondrial ve plasma membran
potansiyelleri ile iliskili oldugunu ortaya koymugtur (53). MIBI genellikle mitokondri sayis1 fazla
olan kalp , karaciger, bobrek, iskelet kasi gibi organlara penetrasyonu vardir. Insan karsinoma

hiicrelerinde artmi§ membran potansiyeli ve mitokondri sayisi MIBI’nin bu dokularda ki
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tutulumunu agiklayabilir. MIBI normal beyin doku;l tarafindan kan-beyin bariyerinden dolay: ¢ok
az tutulur, ancak choroid pleksusda fazlaca birikir ve bu durumda MIBI ile derin para-ventrikiiler
tiimorleri gostermekteki roliinii kisitlar. Bagni ve arkadaglar1 primer beyin tiimorii olan 27 hastada
cerrahi Oncesi degerlendirme igin MIBI’yi kullanmislar ve gliomalarin grade’i ile MIBI uptake’i
arasinda korelasyon saptamiglardir. Aym caligmada Glioblastomali hastalar tiimoriin kistik olup
olmadigina gore farkli MIBI uptake’i gostermislerdir. Bu ¢aligmada tiimér dokusunda MIBI
birikiminin belirleyicileri olarak tiimoriin damarsal destegi, kan-beyin bariyerinin gegirgenligi ve
canli tiimdr hiicrelerinin dansitesinin Snemli oldugu sonucuna varilmigtir.(54).

Nagamachi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada MIBI uptake’i ile gliomalardaki
proliferasyon aktivitesi arasinda korelasyon sapWstu(S 5).

Bir galismada ise AIDS’li hastalarda sik oiarak goriilen intrakranial lenfomalarin MIBI’
SPECT ile %100 sensitivite ve % 69 spesifite ile goriintiilenebildigini g6stermistir (56)

Minutoli ve arkadaslan intrakranial hemorajisi olan hastalarda bu hemorajinin neoplastik
kaynakl: olup olmadiginin ayirmminda MIBI SPECT kullanmislar ve galigmaya 29 hasta almislardir.
Bu calismada non-neoplastik kaynakli hemorajisi olan 19 hasta ile neoplazinin neden oldugu
hemorajinin ayrimi net olarak yapilmistir(57).

Maffioli ve ark. beyin tomografisi ile radyasyon nekrozu ve tiimér relapsi ayirimi
yaptlamayan hastalarda MIBI SPECT kullanmig ve MIBI’nin sensitivitesi %85 olarak
bulunmugtur(58). Soler ve arkadaglar1 yaptiklari retrospektive ¢aliymada supratentorial malign
gliomalarin rekiirrensi ile radionekrozis ayirmim: yapmaya calismislardir(59). Radyoterapiden
sonra radyasyona bagli degisiklikler olabilecegi gibi tiimér rekiirensine bagh degisiklikler olabilir.
Bu calismaya 35 hasta alinmis ve beraberinde komputerize tomografi kullaniimig. MIBI uptake’i
aragtirmadan habersiz iki niikleer tip uzmam tarafindan hesaplanmis. Semi-kantitatif analizde ise
region of interest (ROI) c¢izilmis ve tlimoriin uptake’i ile background uptake kiyaslanmig ayrica,

tlimor uptake ile hipofiz bezinin uptake’i kiyaslanmigtir. Hipofiz bezi kan beyin bariyerinin diginda

31



olup fizyolojik olarakda MIBI uptake’i gosterir. Hipofiz bezinde MIBI uptake’i sabit gibi
gbriindiigli igin tiim6r/ hipofiz bezi oram tiimdr viabilitesini gdstermek i¢in iyi bir index olarak
kullanilabilir. MIBI SPECT 31 hastada gergek pozitif, 4 hastada gercek negatif olarak bulunmustur.
Halbuki bilgisayarli tomografi ile sekiz rekiirensli hasta taninmamustir. Bu ¢alismada supratentorial
gliomalarin rekiirensini saptamada MIBI SPECT’in ne kadar 6nemli oldugu anlagiimustir.
Istatistiksel analizde MIBI SPECT ile hesaplanan tiimor volumii ile hasta siirvivi arasinda
korelasyon bulunmamaistir(59)

Son zamanlarda yapilan bagka bir ¢alismada Beauchesne ve ark. Kemoterapi uygulanmis
malign gliomali hastalarda radyoterapiden 10 giin sonra MIBI uptake’inin hasta survivi ile iligkili
bulmuglardir, Bu ¢aligmada elipsoid modelle hesaplanmis metabolik tiimér hacimi (MTV)
hesaplanmig ve MTV’si 32cm’iistiinde olanlarda siirvi 238 giin olarak bulunurken, MTV’si 32em’
altinda olanlarda 358 giin olarak bulunmustur. Bu bulgular radyasyon tedavisinden sonra
gliomalarin survivini saptamada MIBI SPECT in yararli bir yontem olabilecegini diislindlirmektedir

(60)

Te 99m-Tetrofosmin

Tetrafosmin teknezyum ile isaretli bir ajandir hiicreler tarafindan uptake’i MIBI’ye benzer
yollardan olur. Miyokard sintigrafisinde ve onkolojik tanida sik olarak kullamlan bir ajan olmasina
ragmen beyin tiimdrlerinin tamisinda kullammu ile ilgili ¢aliyma sayis1 kisithdir.  Sorigelli ve
arkadagslari (61) primer intrakranial tiimorlerin tanisinda tetrafosminin yerini saptamaya yonelik bir
calisma yapmislar ve bir grup hastada tiimor/ background oraninda farklilik bulunmazken bir grup
hastada beyin tiimériinii gorintilemede *°'Talyumdan daha kaliteli imaj verdigi iddia edilmistir.
Tetrofosminin biyolojik dagilimi MIBI’ye benzerdir ve kan-beyin bariyeri tarafindan totale yakin
tutulur. Tetrafosminde MIBI gibi choroid plexusda birikir. Posterior fossa tiimorlerinde diisiik

sensitiviteye sahiptir(62).
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Uptake mekanizmasi: ®mTC-tetrofosmin > "Tc-MIBI’ ye benzer sekilde uptake edildigi
diistiniilmekle beraber, uptake mekanizmasi net olarak ortaya konulmamustir. Mitokondri sayisi ile
9mTC-tetrofosmin’in uptake’i arasinda iligki oldugu distiniilmemektedir. Bu ajanin intraselliiler
dagihmi goOsterilmistir ve yalmzca canli dokularda tutulum oldugu gozlenmistir. Tetrofosminin
tutulumu hiicrelerin kan akimina ve metabolik durumuna baglidir. Bir goriise gore bu ajan lipofilik
olmasmdan dolay1 hiicre membranina non-spesifik bir sekilde baglanmakta ve membran potansiyeli
ile hiicre igine gecmektedir. Erigkin ratlarin ventrikiillerinden elde edilen miyositler ile yapilan
calismada ortama sodyum veya potasyum kanal ‘plokerlerinin katilmas: tetrofosmin tutulumuna
etkisi olmamigtir(63). ;
99m T tetrofosmin bir ¢ok solid tiimérde ve bu tiimérlerin metastazlarinda tutulabilir. Tetrafosmin
karacigerde tutulup hizla sindirim sistemine dagildig1 igin batin igindeki organlarn gériintiilemede
kullamlmaz daha ¢ok toraks tiimdrlerinde (meme ve akciger kanseri), beyin tiimdriinde tutulum
gbzlenir.

MTC-tetrofosmin intrakranial lezyonlar1 goriintiilemek igin kullanilabilecek bir ajandir.
Tiimériin sinirlan belirgin ise tiimdr ile normal parankim arasindaki kontrast farki ne kadar fazla ise
goriintiileme o kadar iyi olur. Choi ve arkadaslari tiim6r/normal beyin dokusu tutulum oramnin

M tetrofosmin ve” ™Tc-MIBI’nin son derece benzer oldugu sonucuna varmigtir(64).
Somatostatin reseptor sintigrafisi
Somatostatin bir néropeptitdir ve bagta hipotalamus olmak iizere bir ¢ok endokrin ve sinir

hiicresinde sentez edilir. Somatostatinin en onemli 6zelligi growth hormon sekresyonunu bloke

etmesidir. Bir ¢ok ndroendokrin organ ve bazi non-endokrin tiimérler fazla miktarda somatostatin
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reseptoriine sahiptir. Radyofarmasotiklerle isaretli somatostatin analoglar1 primer veya metastatik
odaklarin saptanmasinda kullanilmaktadir. Karsinoid tlimér, hipofiz adenomlari, pankreas adacik
hiicre tiimorleri, tiroit mediiller kanseri, feokromasitoma, néroblastoma, paraganglioma, ve kiigiik
hiicreli akciger kanseri APUD (amine precursor uptg,ke and decarboxylation) kaynakl: néroendokrin
tiimdrlerdir. Bu tiimérlerin bir ¢ogu radyoaktif isaretli somatostatin analoglan ile gériintiilenebilir.
Bu analoglarin sensitivitesi %80 ile %100 arasinda degismektedir. Insulinomalar ve mediiller tiroit
kanserinde bu tetkiin sensitivitesi diigliktlir. Somatostatin reseptorleri bir ¢ok tiimérde exprese
oldugu igin bu reseptérlerin goriintiilenmesi ve tedavide kullanilmasi amaci ile pek ¢ok
somatostatin analogu ve bunlarin farkli radyonuklitlerle kombinasyonlar1 kullanilmistir(65-67).
Somatostatinin 2-4 dakika olarak tamimlanan plazma yar1 6mrii goriintiileme ve tedavi amaci ile
kullaninum kisitlar. Bu ylizden farkli somatostatin analoglar1 gelistirilmistir. Giintimiizde en ¢ok
kullanilan analog 8 aminoasitlik, 1,5-2 saat plazma yar1 6mrii olan oktreotiddir. Oktreotid SSR2’ye
yiiksek, SSR3 ve SSR5’e diigiik oranda baglanir, SSR1 ve SSR4’e baglanmasi yoktur. Glintimiizde
somatostatin analoguna kolay baglanabilme, kolay: ‘erigebilmesi ve daha ucuz olmas: ve goriintii
karakteristigi nedeni ile 'In DTPA D Phe' octreotid (octreoscan) en sik kullanilan goriintiileme
ajaidir (68). '"'In isaretli pentetreotit (octreoscan) daha stabil bir yapiya sahiptir, hepatobilier
ekskresyonu azdir ve primer olarak bdbrekten atilir. Octreoscan meningiomlarin tanisinda yiiksek
sensitiviteye sahiptir ancak diger beyin tiimérlerinin goriintiilemesindeki rolii heniiz net

degildir.(69,70).

BEYIN PET CALISMALARI
PET calismalan pozitron yayan radyoniiklidler ile isaretli radyofarmasdtikler kullamlarak
yapilir. Pozitron (B+), negatron (B-) olarakta adlandirlan elektron ile ayn:i kiitleye sahip ancak
elektrondan farkli olarak pozitif yiikld, partﬂ(ﬁlef:'Bir radyasyondur. Pozitron salicis1 radyoaktif

maddeler, kararli izotoplarn yiiklii partikiiller (proton, doteron, helyum gekirdegi gibi) ile
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bombardimam sonucunda elde edilirler. Bu amagla siklotron adi verilen pargacik hizlandiricilan
kullamlir. Atom g¢ekirdeginin indirgenmesi stirecinde salinan pozitron bﬁlundugu ortam igerisinde
yaklagik 1-3 mm kadar ilerleyerek ortamda mevcut serbest bir elektron ile birlesir. Bu birlesme
sonrasinda her iki partikiilde enerjiye doniisiir ve ortaya birbiri ile 180 derece ag1 yapan, 511
keV(kilo elektron volt) enerjiye sahip iki gama fotonu ¢ikar. Bu olaya “anhilasyon” ad1 verilir.
Pozitron salindiktan sonra anhilasyon olusuncaya kadar gecen siirede kat ettifi mesafe PET
tarayicinin ¢Oziinirliigiinii belirleyen 6nemli bir fakt6rdiir. Bu mesafenin artmasi ¢6ziiniirliigii
olumsuz yonde etkiledigi gibi kantitasyon hatalarinada neden olabilir (71,72) Pozitron emisyon
tomografi (PET) beyin tiimérlerinin gradelerinin beﬁrlenmesinde, prognozun saptanmasinda, timor
rekiirrensleri ile radyoterapiye bagh nekrozun ayiriminda 6nemli bir role sahiptir(73). Beyin
timorlerinin  gériintiilenmesinde  carbon-11 ile isaretlenmis L-metionin ve ¢ putrescine
kullanilabilirsede daha ¢ok FDG(floro-deoxi-glikoz) tercih edilmektedir(74). FDG ¢aligmalarinda
yiiksek gradeli tiimorler hipermetabolik olduklarindan bu ajani daha ¢ok tutarlar, diisiik gradeli
tiimorler hipometabolik olduklarindan bu ajam daha az tutarlar. Bu bulgular 350 beyin tiimérii olan
hastada calisilarak teyit edilmis ve benzer bulgular saptanmistir. PET beyin tiimorii olan hastalé.rm
prognozlarimin belirlenmesinde kullanilabilecek bir yontemdir. PET malignensinin derecesini
komputerize tomografi veya magnetik rezonans goriintiilemeden daha dogru bir sekilde gdsterebilir
ve PET gliomalarin survisi hakkinda daha dogru bilgi verir. Allavi ve arkadaglar1 hipermetabolik
gliomalarda hastalarin survivini 7-11 ay arasméa saptarken, PET ile hipometabolik olarak
saptanmis gliomalarin survivini ortalama 33 ay olarak saptamislardir (75). Komputerize tomografi
ve MR ile radyasyon nekrozu ile tiimér rekiirrensi birbirinden ayirt edilemezken PET ile bu ayinm
yapilabilmektedir (76,77). PET tiimoriin radyoterapiye ve kemoterapiye cevabinin belirlenmesinde
de ayrica kullarulabilir (78). Radyoterapiden sonra PET ile glikoz kullaniminin azalmasi beyin

tiimorlerinde iyi prognozun gostergesi olarak kabul edilebilir. PET beyin tiimorlerinde 0, ve
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C'*Q; kullanilarak yapilan regional cerebral blood flow (rCBF) and regional cerebral metabolic rate
of oxygen (rCMRO2) 6l¢timleri ile tan1 konulmasim saglayabilir.

Bolgesel serebral kan akimi kistik ve nekrotik bolgelerde azalmis olabilirken normal gri
cevherde bu akim artig gosterir. Timore bitisik veya uzak alanlarda peri tiimoral 6deme bagli olarak
tCBF ve rCMRO; azalmis oldugu ¢ogu ¢alismada gosterilmistir(79). Intrakranial basing artisina
bagli olarak  beyin tiimoriii hastalarin kontrlateral hemisferindeki kan akimi ve oksijen
metabolizmasinin azalmis oldugu saptanmustir (80). Ttimdr nekrozunu gostermek igin ''C metionin
ile PET c¢alismas1 yapilabili. PET  'F-flourodexoksiiiridin (FUDR) kullanilarak beyin
tiimorlerindeki niikleik asit metabolizmasi hakkinda bilgi sahibi olunabilinir(81). Son 15 yilda
hastalarda reseptdr konsantrasyonlarimin Ol¢iimiinii saglayabilecek radiotracer maddelerin
gelistirilmesi niikleer tip arastirmalarinda yeni bir ¢igir agmistir. Post mortem insan ¢alismalarinda
insan beyin tiimérlerinin normal insan beyin dokusuna gore daha fazla periferik benzodiazepin
baglanma noktalarina sahip olduklan gﬁstefilnﬁstir(82). Karbon-11PK11195 periferik
benzodiazepin reseptdrlerine yiiksek afinite ile baglanan spesifik bir ajandir. Junck ve arkadaglari
karbon-11PK11195 insan gliomalarini gostermekte kullanilabilecegini ve tiimér tarafindan
tutuldugunu gostermislerdir(83). Daha sonraki ¢aligmalarda Papata ve arkadagslari(84) bu bulguyu
desteklemigtir. Bu sonuglar bu ajanlarin bazi malign beyin tiimérlerinin tamisinda ve takibinde
kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Beyin tiimérlerinin goriintiilenmesinde kullamilan diger
ajanlar ise ('°F) fluoro-2-deoxyglucose(FDG) ve ('°0) oksijendir. ''C ve F ile isaretli

aminoasitlerde bu amagla kullanilabilir.
KAN BEYIN BARIYERI

Kan-Beyin bariyeri, serebral kapiller sirkiilasyon ve santral sinir sistemi arasindaki yapidir.

Giintimiizde serebral endotelin 6zel yapisinin kan beyin bariyerini olusturdugu kabul edilmektedir.
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Endotel hiicreleri, bazal membran ve perivaskiiler astrositik uzantilardan olusan kan beyin bariyeri
solitlerin ve kimyasallarin néronlara gegisini kontrol eder. Intakt KanBeyin bariyeri biiyik
molekiillere gegirgen degildir, ancak gazlar su, glikoz, elektrolitler ve aminoasitler néronlara az
veya cok gegebilirler. Kan beyin bariyerinden su ve gazlar pasif diflizyon ile, glikoz ve aminoasitler
aktif transport ile gecerler. Travma, inflamatuar olaylar ve/veya serebrovaskiiler olaylar siki endotel
yapisini bozarak kan-beyin bariyerinin bozulmasina neden olabilir.

Kan beyin bariyerinin segici 6zelligi kanda‘xil beyine molekiillerin ve solitleri gegisini kat1
kurallara baglamustir. Yiiksek derecede lipofilik vé nétral maddeler beyin hiicrelerine serbestge
diffiize olurlar, fakat diger polar kimyasallar serebrospinal siviya sekrete edilir. Beyin
goriintiilemesinde kullanilan radyofarmasdtikler de bu kurallara gore hareket ederler. Beyin
perfiizyon ajanlan igin gerekli olan ilk sart radyofarmasotik molekiillerin kan-beyin bariyerinden
serbestce gecebilecek ve kan akimi ile orantili olarak dagilacak yapida olmalandir. Kan-beyin
bariyerinden gecis aktif membran transportu ve pasif difiizyon olmak tizere iki gesittir. Aktif
membran transportu yapiya bagimli olup, protein tastyict molekiildeki baglayict bélgenin molekiiler
taninmasina baglidir. Pasif difiizyon radyofarmasétik molekiiliiniin biiytikliigii, agirligy, yiikii ve
lipitte ¢oziiniirliigii ile ilgili baz1 fizikokimyasal 6zellikler ve kan beyin bariyerinin bozulmas: ile
ilgilidir. Radyofarmasétigin beyinde dagilimi bu parametrelerden herhangi birinden etkilenebilir. .

Hipofiz bezi kan beyin bariyerinin disindadir
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MATERYAL VE METOT
A) Cahismaya aliman gruplar
Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dalinda hipofiz adenomu tanisi
konulan 17 olgu alindi. Hastalarin 11°i kadin 6’s1 erkekti. Hastalarin yag ortalamalar1 39.7415.3
(23-71) idi. Kontrol grubu olarak hasta grubuna benzer yasta ve benzer cinsiyeti olan bireyler alindi
(vas ortalamasi 35.5t 10.7, 22-49 yas aralifinda 5 erkek 12 kadin). Endokrinoloji klinigine
bagvuran 4 prolaktinoma, 9 akromegali, 1 TSH sekrete eden adenom ve 3 Cushing hastalig: tanisi
almig olan olgularin tiimiinde hormonal yonden hipersekresyom gosteren aktif adenomlar mevcuttu.
Hastalarin 13 tanesi yeni tani konulan, 4 tanesi gegsitli tedaviler almis olgulardi. (cerrahi ve/veya
radyoterapi veya tiimore ydnelik ila¢ tedavisi). Ttim hastalarda hipofiz adenomlarinin varlig: hipofiz
MR ¢ekilerek kanitlandi.
B) Hipefiz adenomlarin tamsinda laboratuvar yontemleri
Hipofiz adenomu tanisi konulurken adenoma yonelik testler yapildi. Galaktoresi olan olgularda
prolaktin dl¢timii yapildi 100 ng/ml tizerinde prolaktini olan olgularda adenomu teyit etmek igin
hipofiz MR ile goriintiileme yapildi. Akromegaliler i¢in ise klinige el ve ayaklarda biiylime yiiz
¢ehresinde degisiklik ile bagvuran hastalarda fizik muayene yapildiktan sonra glikoz tolerans testi
yapildi. Hastalardan 0, 30, 60, 90, 120 inci dakikalarda Growth hormon (GH) ve glikoz tayini igin
kan alindi. GH diizeyi 2 ng/ml altina inmeyen olgulara akromegali tanis1 konuldu. TSH sekrete
eden adenom olgusunda ise yliksek tiroit hormén diizeyine ragmen uygunsuz olarak yiiksek
bulunan Tiroid stimulan hormon diizeyi varlifinda siiphelenildi ve hastada adenomun varlif:
hipofiz MR ile saptandi. Cushing hastalig1 tamisinda 1 mg deksametazon testi kullanildi saat 23.00°
da hastalara 1 mg deksametazon verildi ve saat 08.00 da hastalarda serum kortizol diizeyi

1.80pg/ml iistlindeki degerleri olan hastalar Cushing hastaligi agisindan giipheli olrak
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degerlendirildi. Deksametazon testinde yeterli baskilama olmayan hastalarda 24 saatlik idrarda
serbest kortizol tayini yapildi, ayrica hastalarin ACTH diizeyleri belirlendi. Serbest kortizol diizeyi
yiiksek olan ve ACTH diizeyi yiiksek olan hastalarda hipofiz MR ile hipofizde adenom saptanmasi
sonucu hastalara Cushing hastalig1 tanisi konuldu.

C) Te-99m-MIBI SPECT Cahismasi:

Bu calismada hipofiz adenomlarimi griintillemek: amac1 ile Tc-99m-MIBI kullamlarak beyin
SPECT 9a11§r;1as1 yapildi. SPECT imajlan diisiik enerjili, genel amagh, paralel delikli kalimator
takili tek bashi tomografik rotasyon yapabilen gama kamera (GE, Milenium marka)sistemi
kullanilarak elde edildi. Tiimér griintiileme ajam olarak Tc-99m-MIBI kullamildi. Tc-99m, Mo®-
Tc™™ jeneratriinden sagim ile elde edildi. Taze sagimla elde edilen 100 mCi Tc™™ ticari olarak
temin edilen MIBI viyaline (polatom marka) eklenip calkalanarak ve 100 derecede 10 dakika
kaynatilip 10 dakika sogumaya birakilarak Tc-99m-MIBI hazirlandi. Hastaya Niikleer Tip
Kliniginde enjeksiyondan en az 20 dakika dnce antekubital veninden damar yolu agildi. Hastalar
Tc-99m-MIBI enjeksiyonu i¢in log ve giiriiltiisiiz bir odaya alindiktan sonra enjeksiyon yapildi ve
15 dakika bu odada bekletildi. Enjeksiyon yapildiktan 15 dakika sonra caligma odasina alinarak
supin pozisyonda yerlestirildi. Bag: bant kullamlaf:efk sabitlendi. Scan yatag1 ve dedekt6r, hareket
esnasinda kalimatoriin hastaya ¢arpmayacagi mesafeye kadar yaklagtirilarak miimkiin olan en kisa
donme ¢ap1 saglandi. Toplam 360 derecelik donme agisinda yaklagik 3°er derecelik agilarla 120
goriintii alind1. Elde edilelen veriler 128X128 matrikse projekte edildi. Scan tamamlandiktan sonra
veriler bilgisayarda toplandi ve analiz edildi. Cuttoff frequency 0.5 olan Butterworth filter ile filtre
edildikten sonra 1.91mm/piksel’lik kesitler elde edildi. Atenuasyon diizeltmesi uygulanmadi.
Backprojection yapildiktan sonra sagittal kesit lizerinde inferior frontal korteksi oksipital korteksin
inferior boélgesi ile birlestiren hat ¢izilerek canthomeatal hat (géziin lateral kantusu ile kulagin
external meatusunu birlestiren ¢izgi) belirlendi. Bu hat referans alinarak rekonstriiksiyon yapildi ve

transaksiyel, koronal ve sagital kesitler elde edildi.
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SPECT c¢ekim sonrasinda hipofiz adenomunun en 1y1 goriildiigti 4 coronal ve 4 sagital kesit lizerine
adenomun tiimiinii i¢ine alacak sekilde ilgi alan1 (ROI) ¢izildi ve bu bolgelerden sayim yapilarak
average count saptandi. Dort sagital ve 4 coronal kesitlerden alinan sayimlariin ortalamasi alindi ve
boylelikle sagital kesitlerin average count ortalamasi ve coronal kesitlerin average count ortalamasi
olmak tizere iki adet veri belirlendi. Ayrica ROI ¢izilmis olan 4 sagital kesit ve 4 coronal kesit
average countlarinin hepsi toplandi ve 8‘e boliinerek ortalama average count hesaplandi. Kontrol
grubunda ise hipofiz bélgesini igerecek sekilde ROI ¢izildi hipofizin en iyi imajinn alindig: 4
coronal 4 sagital imaj alindi. Kontrol grubunda da vaka grubunda oldugu gibi sagital kesit average
count ortalamasi, coronal kesit average count ortalamasi, ve ortalama average count degerleri
belirlendi. Cizilmis olan ROI alanlarinin hepsi dai_rgsel yapida idi ve gerek vaka grubunda gerekse
kontrol grubunda ortalama sagital-ROI cap1 ve ortalé.ma coronal-ROI ¢ap1 hesaplandi. Sagital kesit
ortalama ROI ¢ap1 ve Coronal kesit ortalama ROI ¢ap1 hipofiz adenomu olan vakalarda hipofiz
adenomunun buyiikliigliniin bir gostergesi olarak alinirken, kontrol grubunda ise hipofiz bezinin
biiyiikligliniin dolayl1 bir gostergesi olarak belirlendi.

D) Istatistiksel analiz:Vaka ve kontrol grubunun sagital kesit ortalama count, coronal kesit
ortalama count ve total ortalanma count verileri karsilastirildi. Her iki grubun ROI ¢aplan da
karsilastirildi. Her iki grubun karsilagtinlmasinda istatistiksel yontem olarak Mann-Whitney-U testi
kullanildi.  Parametrelerin birbiri arasindaki korelasyonunun aragtirilmasi1 igin ise Pearson
korelasyon testi kullanildi. Her iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark olup olmadigim

aragtirmak icinde ki-kare testi kullanlda.
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BULGULAR
HiPOFizZ KONTROL P degieri
ADENOMU@=17) (u=17) S

Yas (yil) 39.7 £15.3 35.5+10.7 ns.

Cinsiyet (E/K) Ce11 i o512 0 coonsl
Sagital ROI ortalama ¢ap1 (mm) 2,62 £0,70 1,71 +0,15 - .P<0.(‘)60.1 |

Coronal ROI ortalama ¢ap: (mm) . 2,65+0,71 = = ¢ 1,82i0,25

Sagital kesit average count ortalamas1 15,20 +6,68 9,42i- 3,45 7P<O.001

Coronal kesit average count ortalamast 12,36 6,95 . 9:73i 3,26 1 ns:

Ortalama average count 13,78 £6,55 9,58+ 3,30 P=0.017

Tablo-2 Hipofiz adenomu olan olgularla kontrol grubunun ROI caplart ve ortalama
countlarimin karsilastirdmasi .

n.s.; non significant

ROI:region of interest _

Hipofiz adenomu ile kontrol grubu karsilastirildiginda gerek yas gerek cinsiyet dagilimi agisindan
gruplar arasinda fark g6zlenmedi. Sagital ROI ortalama ¢ap1 ve coronal ROI ortalama ¢ap: hipofiz
adenomu olan grupta kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulundu(P<0.0001). Adenomun
net olarak goriilebildigi 4 sagital kesitden elde edilen sagital kesit ortalama count’u kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Coronal kesitlerde benzer sekilde hesaplanan
coronal kesit ortalama count’u ise kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p>0.05). Coronal ve sagital kesitlerin toplaminin ortalamasini

yansitan ortalama average count ise kontrol grubundan anlamlt olarak yiiksek bulundu (P=0.017)

(Tablo-2)
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3 3 |3
§ |5 5 5
§ 3 - <%
f |5 |s S |8
- T | § = ~ S
S |88 |§ S |=
S |3y |s
s s [§§ |&§ [z J%
S & 5 g s | B & ¥ 8§88 §
2| S S 3 |Q |S S 8 3¢ 8
1.hasta F.B |32  |Cushing hast. 12,3 |9,85|11,07 |0.2x0,2 (1,93 |2,35
2.hasta M.S |55 akromegali 27,73 | 26,1 26,95 |1,8x1,8 (4,28 4,40

3.hasta D.O (29 prolaktinoma 9,05. 8,73 |8,89 0,9x0,9 (2,30 1,95

4.hasta CY (31 Cushing hast. 10,52 | 5,57 | 8,05 0,8x0,8 (2,38 2,45

S.hasta HB |23 akromegali 26,82 [26,4 26,63 |3,7x3,0 4,18 3,83

6.hasta AA (46 Cushing hast. 10,47 |14,85)|7,66 [0,3x0,3 (2,75 |2,00

7.hasta S.T |53 akromegali 1242 |10,1 11,28 [1,8x1,0 {242 |2,38

8.hasta M.B |58 akromegali 7,78 (1,777,717 |1,5x1,2 |1,98 |1,85

9.hasta S.S |45 akromegali 228 |10,6/16,72 |1,2x1,0 (2,7 3,10

10.hasta |E.A |51 akromegali 11,06 {10,9{10,99 12,0x1,5 2,17 |2,32

11.hasta |M.A |24 prolaktinoma 11,1 |5,9 |8,52 1,0x0,7 2,0 1,90

12.hasta |[B.U |42 akromegali 19,5 |9,95|14,75 |0,3x0,3 2,98 2,83

13.hasta |G.C (22 TSHoma 8,35" 9,0 |8,66 0,2x0,2 (2,03 2,18

14.hasta |(F.T (23 prolaktinoma 14,0 13,913,999 (0,7x0,7 |2,48 2,60

15.hasta |K.C |50 akromegali 11,0 (83 |9,67 |[04x04 |3,18 |3,55

16.hasta |B.O |21 prolaktinoma 18,7 |18,6{18,68 |3,0x2,5 {2,68 (2,85

17.hasta |M.A |71 akromegali 21,8 |20,9(21,38 |1,2x0,7 |2,17 (2,60

Tablo-3 Hipofiz adenomu olan olgularin tandari, yaslari, sagital ortalama count’u, coronal
ortalama count’u, ortalama count, magnetik rezonanans goriintiilemede saptanan adenomun
boyutiari, ve ROI alanlarimin ¢aplar: olgu bazinda gosterilmektedir.
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Sagital kesit average count ortalamasi 11.89+434 944345
Coronal kesit average count ortalainam 10,85 d:6,Q5 - 9,73 i3,26 .S.

Ortalama averagevédunt - ll,OZi 4,67

Tablo-4 Mikroadenom olgularimin kontrol grubu ile karsilastirimasi(n.s: non significant)

Olgular, mikroadenomu ve makroadenomu olan olgular olarak ikiye ayrildi ve her iki grupta
kontrol grubu ile karsilastirildi. Mikroadenomu olan olgularin sagital kesit ortalama count’u kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunurken (p=0.027), coronal kesit ortalama count
ve ortalama average count ise kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo-4).
Makroadenomu olan olgular kontrol grubu ile karsilasgtirnldiginda sagital kesit ortalama count’u
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bulurﬁirken (p=0.001), coronal kesit ortalama count’u
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Her iki kesitin ortalamasindan olusan
ortalama count is e m akroadenomu o lan o lgularda ko ntrol grubundan is tatistiksel o larak anlamli

bulundu (p<0.005).(Tablo-5)
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Tablo-5 Makroadenom olgularinin kontrol grubu ile karsilastriimas:
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Tablo-6 Ortalama count ile MR ile saptanan adenomun capi, sagital ve coronal kesit average
count ortalamalart ve ROI cizilen alanlarin ¢aplar: arasindaki korelasyon.

Pearson korelasyon testi ile MR ile saptanan adenomun ¢api ile ortalama count arasinda
(r=0.555*p=0.021) anlaml1 pozitif korelasyon vardi. Ortalama count ile ortalama sagital ¢ap (ROI
¢apt) ve ortalama coronal gap arasinda anlaml pozitif korelasyon mevcuttu ( sirasi ile r=0.651%,
p=0.001 ve r=0.748*, p=0.001). Ortalama sagital ¢ap(ROI ile elde edilen) ile sagital ortalama count
ve coronal ortalama count arasinda anlamli korelasyon vardi. (siras: ile r=0.706*, p=0.001 ve
=0.542*p=0.001). Ortalama coronal ¢ap (ROI ile elde edilen) ile sagital ortalama count ve coronal
ortalama count arasinda anlamli korelasyon vardi (sirasiyla r=778*p=0.001 ve r=0.658* p=0.001)

(Tablo-6, Grafik-1 ve Grafik-2).
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Grafik-1  Ortalama sagital count ile sagital kesitde cizilen ROI capinin korelasyonu
goriilmektedir ( r=0.706* p=0.001).
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Grafik-2 Ortalama coronal count ile coronal kesitde cizilen ROI ¢apimin korelasyonu
goriilmektedir (r=0.658* p=0.001)
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Resim 2- Beyin SPECT sintigrafisinde normal hipofiz bezine ait coronal kesit goriintiileri
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Resim 3- Akromegalik hastanin (H.S.) coronal Kesit goriintiileri

Resim 4- Akromegalik hastanin (H.S.) MR goriintiisii
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Resim 6- Prolaktinomali hastanin (B.0O.) MR goriintiisii
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TARTISMA

Hipofiz adenomlarimin go6riintiilenmesinde Magnetik rezonans gériintiilenme ilk
bagvurulacak yontem olup sensitivite ve spesitivitesi yiiksektir. Magnetik rezonans goriintiileme ile
sella tursikanin ve etrafindaki dokularn anatomisi mitkememel bir sekilde ortaya konabilir(85).
MR hipofiz adenomlarinin tanisinda 6nemli bir yere sahip olmasina rafmen normal fonksiyon
gOsteren hipofiz ile anormal fonksiyon gosteren hipofiz adenomlarimin ayirimi miimkiin
olmamaktadir. Niikleer tip yOntemleri adenomlarih fonksiyonel durumunu g6stermekte yararli
bilgiler vermektedir. Bizim ¢aligmamizda hipofiz adenomlarindan elde edilen ortalama countlar:
(sagital ve coronal kesitlerin ortalamasi) kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksekti . Sagital
kesitlerden alinan countlar kontrol grubuna gére istatistiksel olarak yiiksek bulunurken coronal kesit
ortalama countlar1 kontrol grubundan yliksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu
bulgulara gore Ozellikle sagital kesitlerin hipofiz adenomlarinin  Tc-99m-MIBI ile
gorlintiilenmesinde daha iyi olabilecegini géstermektedir. Hipofiz adenomlarimn Tc-99m-MIBI ile
gortintiilenmesi ile ilgili literatiir taramasmda bu ajamn hipofiz adenomlarinda kullanmilmasi ile ilgili
olarak kisith sayida ¢aligma mevcuttur. Yapilmig bir ¢aligmada MEN-1 sendromla bir hastada
paratiroid hiperplazisini gdstermek igin yapilan Tc-99m-MIBI sintigrafisinde, paratiroid adenomu
ile birlikte hipofiz adenomu ve mediastinal k1t1ef1m varhigida ortaya konmustur(86). Bir bagka
calismada Tc-99m —MIBI'nin hipofiz adenomlan tarafindan tutuldugu gosterilmistir ancak bu
calismada ortalama count hesaplanmamistir (87). Bizim ¢alismamizda gerek hipofiz adenomlarinda
gerekse kontrol grubunda ortalama countlart hesapladik, hipofiz adenomlarinda Tc¢-99m -MIBI
tutulumunun oldugunu saptadik , ayrica Tc-99m -MIBI uptake’i ile adenomun fonksiyonu arasinda

pozitif bir korelasyon oldugunu belirledik.
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Benzer bir ajan olan Tc99m-tetrofosmin hipofiz adenomlarimin goriintilenmesinde
kullanilmig olup Talyum-201 ile kargilagtinlmigtir. Tc99m-tetrofosmin’nin talyum-201 gibi hipofiz
adenomlan tarafindan tutuldugu gosterilmistir (88).Bu ¢alismalar Tetrafosmin ile hemen hemen
aym biyokinetik 6zelliklere sahip Tc-99m-MIBIin hipofiz adenomlarinda kullamlabilecegini
gostermektedir. Bir bagka calismada Tc-99 —MIBI ponto-serebellar kose tlimdrlerinin tarusinda
kullanilmig 6zellikle bir santimetrenin iizerindeki tiimorlerin goriintiilenmesinde kullanilabilecegi
kamsina varilmistir (89). Aym ¢alismada Tc-99m-MIBI’nin hipofiz dokusu tarafindan da tutuldugu
ifade edilmistir. Bizim ¢alismamizda da 6zellikle makroadenomlarda daha fazla olmak iizere Tc-
99m-MIBI’nin tutulumunun kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek oldugunu belirledik.
Hipofiz adenomlarinin goriitiilenmesinde TI-201 ile yapilan beyin SPECT’inde 6zellikle TI-201’in
invazyon gosteren tiimdorlerde tutulumun daha fazla oldugu gosterilmigtir. Cogunlukla TI-201’e
benzer calismalarda kullamlan Tc-99m-MIBI bizim ¢alismamizda da gosterildigi gibi hipofiz
adenomlarmin goriintilenmesinde de TI-201 gibi basarih bir sekilde kullanildig: gosterilmigtir(90).
Yapilan bir baska aragtirmada ise Tc-99m —(\%—DMSA hipofiz goriintiileme ajam1 olarak
kullamlmis ve bu ajanin fonksiyonel adenomlar ile non-fonksiyonel adenomlarin ayinminda
kullanilabilecegi gosterilmis ancak bu yontemle ACTH salgilayan adenomlarin bu ajam yeterince
tutmadigi gosterilmistir(91). Bizim yaptifimiz ¢alismada da ACTH sekrete eden adenomlarin ayni
sekilde Tc-99m-MIBI’i diger adenomlara gore daha az tuttugu gozlenmigtir. Ancak ¢alismamizda
non-fonksiyonel adenomlar olmadifi igin Tc-99m-MIBI’nin non-fonksiyonel adenomdaki
tutulumunun nasil olacagim belirleyemedik. ACTH salgilayan adenomlar goriintiilemekte Tc-99m-
MIBI'nin duyarlilifs daha az oldugu i¢in bu ‘vajan ektopik ACTH sendromu olan vakalar ile
hipofizin ACTH-salgilayan adenomlarnnin ayiriminda yol gésterici olamayabilir.

Onkositler 6zel bir tip epitelyal hiicrelerdir. Onko.s'itomalar ise ¢ogunlukla onkositlerden olusmus
benign neoplaziler olup bir ¢ok organda gelisebilir: ;Onkositomalar mitokondriden oldukg¢a zengin

timdorlerdir ve sitoplazmalarinin  %50°den daha fazla bir kismim1 mitokondriler olugturur. Tiikriik
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bezleri, tiroid, paratiroid, bobrek ve adenohipofizde de onkositomalar goriilebilir. Hipofizer
onkositomalar null hiicreli adenomlardir ve klinik olarak geenellikle fonksiyon géstermezler. Diger
taraftan belli sayida onkositler normal hipofiz dokusunda ve aym zamanda bir ¢ok fonksiyonel
hipofiz adenomunda da bulunur. Yapilan bir ¢alismada ise hipofiz adenomlarinin baz: hiicrelerinde
onkositik degisimler oldugu ve adenomlarin i¢inde degisik sayilarda onkositlerin varlig: dzellikle
mitokondri proteinlerine karsi olusmus antikorlardan yararlanilarak go6sterilmistir(92). Onkositik
degisimlerin GH salgilayan adenomlarda daha belirgin oldugu gozlenmigtir. Yapilan ¢aligmalar Tc-
99m-sestamibi’nin kalp kasi ve ttimor hiicreleri gibi mitokondriden zengin dokularda daha fazla
tutuldugunu gostermistir (93-94). Biitiin bu verilerig sonucunda hipofiz adenomlarindaki hiicrelerin
mitokondriden zengin onkositlere degisimi Tc-99m-MIBI’nin hipofiz adenomlan tarafindan
tutulumunu saglamaktadir. Bizim ¢alismamizda da GH sekrete eden adenomlarda MIBI uptake
diizeyinin daha fazla oldugu gézlenmistir.

Kan-Beyin bariyeri, serebral kapiller sirkiilasyon ve santral sinir sistemi arasindaki yapidir ve segici
gecirgenlik Ozelligine sahiptir. Hipofiz bezi kan beyin bariyerinin disindadir ve bu bélgede
MIBI'nin hipofiz adenomlarinda ki tutulumunu agiklar (95).

Octreotide bir somatostatin analogudur ve 5 adet reseptdr subtipine sahiptir.  Octreotide
somatostatinin sst1 ve sst4 reseptolerine kars: diisiik affinite gisterirken sst2 ve sst5 reseptorlerine
kars1 yiiksek affinite gosterir. sst3 karsi ise orta seviyede affinite gosterir (96,97) Hipofiz
adenomunun sahip oldufu resept6r subtipine g(:;re hipofiz adenomlart somatostatin reseptor
sintigrafileri ile adenomun goriintiilenmesi ancak sst2 ve sst5 reseptdr subtipine sahip hipofiz
adenomlarinda mimkiin olmaktadir. Somatostatin reseptdrlerinin  bu 6zelligi Tc-99m-MIBI
sintigrafisinin hipofiz adenomlarinda kullanimim1 saglamaktadir. Somatostatin reseptor
sintigrafisinin klinikte kullanimini siirlandiran diger bir 6zelik ise bu ajanlarin pahali olmasidir.
Tc-99m-MIBI klinikte rutin olarak kullanilabilen ¢ok daha ucuz bir ydntem olmasi nedeni ile

somatostatin reseptor sintigrafisine gore klinik uygulamada daha avantajli olmaktadir.
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Ozetle; 5

1-Tc-99m-MIBI normal hipofiz dokusunda tutulmaﬂa birlikte hipofiz adenomlan tarafindan daha
yiiksek oranda tutulmaktadir.

2-Tc-99m-MIBI hipofiz adenomlarinin goriintiilenmesinde kullanilabilecek bir ajan olabilir.

3- Calismamizda onkositik degisikliklerin arttign GH hormon sekrete eden hipofiz adenomlarinda
MIBI tutulumunun arttifi gézlenmekte olup dolayis: ile onkositik degigikliklerin artigina paralel
olarak MIBI tutulumununda artacag1 séylenebilir.

4-Makroadenomlar mikroadenomlara gore daha fazla Tc-99m-MIBI tutulumu géstermektedir.
Sonug olarak; Yukaridaki bulgularin 15181 altinda Tc-99m-MIBI sintigrafisi,Hipofiz Adenomlarinin
fonksiyonel yonden belirlenebilmesine olanak saglamasi, bu yontemin daha iyi anatomik detay
belirleyebilen MR ile bitlikte hipofiz adenomlarimin tani ve takibinde kullanilabilecek faydali bir

y6ntem olacag: kanaatine vardik.
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OZET

Amag¢: Bu calismada Tc-99m-MIBI kullaIularak"yiapllan beyin SPECT’in hipofiz adenomlarinin
goriintlilenlenmesinde kullanilip kullanilamayacagim aragtirmayi amagladik.

Materyal Metot: Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dalinda tam
konulan 11°i kadin 6’s1 erkek ortalama yaglart 39.7+15.3 (23-71) olaﬂ 17 hipofiz adenomu olgusu
(4 prolaktinoma, 9 akromegali, 1 TSH sekrete eden adenom 3 Cushing hastalig1) ¢alisma kapsamina
alind1. Kontrol grubu olarak hasta grubuna benzer yasta ve benzer cinsiyeti olan saglikli bireyler
alindi(yas ortalamasi 35.5% 10.7, 22-49 yas aralifinda 5 erkek 12 kadin). Caligmaya alinan tiim
vakalara MR ¢ekildi. Hipofiz adenomunun olup oimadlgl teyit edildi. Bu galigmada Tc-99m-MIBI
kullamlarak yapilan beyin SPECT g¢alismasi hipofiz adenomu olan grup ile kontrol grubuna
uygulandi. SPECT ¢ekim sonrasinda hipofiz adenqmunun en iyi goriildiigii 4 coronal ve 4 sagital
kesit lizerine adenomun tiimiini igerek sekilde ilgi alanm (ROI) ¢izildi ve bu bélgelerden sayim
yaptlarak  sagital kesit ortalama count, coronal kesit ortalama count’u ve her iki kesitin
ortalamasindan olusan ortalama count hesaplandi. Ayrica gizilen ROI’den lezyon ¢ap: belirlendi.
Kontrol grubunda da hipofizin goriildiigii alanlardan aym veriler elde edildi. Kontrol grubu ile
vaka grubunun verileri Mann-Whitney—U testi ile kargilastirildi. Ayrica kadin erkek oranlarim
karsilagtirmak igin ki-kare testi uygulandi. Verilerin arasindaki korelasyonlarinin tayini igin ise
Pearson korelasyon testi uygulands.

Bulgular: Hipofiz adenomu ile kontrol grubu kars‘llastmldlglnda gerek yas gerek cinsiyet dagilimi
agisindan gruplar arasinda fark gozlenmedi. Sagital ROI ortalama ¢apr ve coronal ROI ortalama
¢ap1 hipofiz adenomu olan grupta kontrol grubuna,gfire anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.0001)
Sagital kesit ortalama count’u kontrol grubundz;.n anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasi ile

15,2046,68 ve 9,42+3,45, p<0.001). Coronal ve sagital kesitlerin toplaminin ortalamasini yansitan

63



ortalama count ise kontrol grubundan anlaml olarak yiiksek bulundu ( sirasiyla 13,78 16,55 ve
9,58+ 3,30, p=0.017). Pearson korelasybn testi ile MR ile saptanan adenomun capi ile ortalama
count arasinda (r=0.555*p=0.021) anlamli pozitif korelasyon vardi. Ortalama count ile ortalama
sagital ¢ap (ROI ¢ap1) ve ortalama coronal ¢ap arasinda anlaml pozitif korelasyon mevcuttu ( sirasi
ile r=0.651%*, p=0.001 ve r=0.748*, p=0.001).

Senuc: 1- Tc-99m-MIBI hipofiz adenomlarimin goriintiilenmesinde kullanilacak bir ajan olabilir.
2-Hipofiz adenomunun biiyiikligi arttik¢a Tc-99m-MIBI tutulumu artmaktadir.

3-MR bulgulan ile Tc-99m-MIBI sintigrafi bulgular biribirini destekler niteliktedir.

4- MR anatomik detay: belirlerken, MIBI SPECT -éncelikle adenomun MIBI tutulumu ile parelel

olarak fonksiyonu hakkinda bilgi verir.
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ABSTRACT
Aim: to investigate usefulness of brain SPECT with Tc-99m —MIBI in evaluation of pituitary
adenoma.
Materials and method: seventeen patients with ;ituitary adenoma mean age 39.7t15.3year (4
prolactinoma, 9 acromegaly, 1 TSH secreting adenoma and 3 Cushing syndrome), diagnosed at
Dicle University Department of Medicine were included to the study. Seventeen healthy subjects
with similar age and sex were included to the study as a control group (mean age 35.5+ 10.7 year).
Pituitary adenomas of the patients were shown by MRI Brain SPECT images were obtained from
patients with pituitary adenoma and control group by Tc-99m MIBI. Region of interest (ROI) were
drawn best 4 coronal and 4 sagital images obtained from brain SPECT in patients with pituitary
adenoma and control group. Mean coronal average count, mean sagital average count and mean
average count of coronal and sagital images were calculated. Mann-Whitney-U test was used for
comparision of subjects with adenoma and control group. Chi-square test was used for comparision
of sex distrubition. Pearson corelation was used to show corelation between the parameters.
Results: Age and sex distribition of subjects with pituitary adenoma and control group was not
statisticaly different. Mean of the diameters of sagital and coronal ROI (region of interest) were
significantly higher than control group(p<0.0001). Mean average count of sagital section
sigificantly higher than control group( 15,2016,68 and 9,4213,45, p<0.001, respectively). Mean
average count that obtained from coronal and sagital sections was also higher than control group
(13,78 +6,55 and 9,58+ 3,30, p=0.017, respective). There was a strong corelation between
diameter of adenoma which was measured by magnetic resonance and mean average count
(r=0.555*p=0.021). Mean average count and ROI diameter of sagital and coronal section were
shown positive corelation (r=0.651%, p=0.001 and %0.748*, p=0.001, respectively)

Conclusion: 1-Tc-99m-MIBI can be used as an imaging ajan to show pituitary adenomas.
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2- Uptake of Tc-99m-MIBI positively correlate with diameter of pituitary adenoma
3- Findings of Magnetic Resonance and Tc-99m-scintigraphy support to each other.
4- MRI can show anatomical structure of the adenoma while MIBI SPECT can show

functional status of the adenoma
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