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BEYAN

‘Niiks/Rezidii Hipofiz Adenomu Nedenli Reopere Olan Hastalarin 2017 WHO Hipo-
fiz Adenomlarinda Yeni Siniflandirma Kriterlerine Gore Tekrar Degerlendirilmesi’
baslikli tez ¢aligmasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir ¢alismadan kopya
edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin safhalarda etik dis1 davra-
nisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar iginde elde
ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak goster-
digimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢aligilmasi ve yazi-
m1 sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan
ederim. Bu ¢alismada PYO.TIP.1904.20.004 numarali proje kapsaminda Samsun
Ondokuz Mayis Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Otomasyonu destegi alin-

mistir.

Dr. Merve CENGIZ



OZET

Amag: Bu c¢aligmadaki amacimiz niiks/rezidii nedenli reopere olan hipofiz ade-
nomlu vakalart 2017 WHO siniflamasinda smiflandirma kriterlerine dahil edilen
transkripsiyon faktorleri ve monoklonal antikorlar ile tekrar degerlendirerek litera-

tire Orta Karadeniz verileri ile katkida bulunmaktir.

Hastalar ve Yoéntem: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
Ocak 2009 ile Kasim 2019 yillar1 arasinda niiks/rezidii nedenli reopere olan 30
hasta ¢alismamiza dahil edilmistir. Hastalarin ilk operasyon ve ikinci operasyon veri-
leri retrospektif olarak hasta yonetim bilgi sisteminden elde edilmis ve vakalarin pa-
toloji preparatlar1 tekrar degerlendirilerek tip tayini i¢in eksik oldugu belirlenen im-
munohistokimyasal boyalar ¢alisilmis, ki-67 proliferasyon indeksleri, mitoz sayilar

ve histopatolojik invazyon durumu degerlendirilerek tani teyidi/tespiti yapilmustir.

Bulgular: Hastalarmn %53.3’ii kadin, %46.7’si erkekti. Hastalarin ortalama yasi
43.70+13.41 wil idi. Kortikotrop adenom (%2100) ve somatotrop adenom (%71.4)
kadinlarda daha yaygin iken, gonadotrop adenom (%68.8) erkeklerde daha yaygin
idi. Hastalarin %70’inde makroadenom, %23.3’iinde dev adenom, %6.7’sinde mik-
roadenom mevcuttu. Calisma kapsamindaki 16 hasta (%53.3) gonadotrop adenom
olarak degerlendirildi. 4 hasta (%13.3) seyrek graniillii somatotrop adenom, 1 hasta
(%3.3) yogun graniillii somatotrop adenom, 2 hasta (%6.6) mammosomatotrop ade-
nom, 3 hasta (%10) yogun graniillii kortikotrop adenom, 1 hasta (3.3) seyrek graniillii
kortikotrop adenom, 1 hasta (%3.33) yogun graniillii laktotrop adenom, 2 hasta
(%6.6) plurihormonal PIT-1 pozitif adenom tanis1 ald1. Hastalarm ilk operasyon veri-
leri incelendiginde 30 hastadan 25’inin (%83.3) ki-67 proliferasyon indeksi > %3 idi
ve ikinci operasyon patoloji preparatlar1 degerlendirildiginde 26 hastanin (%86.7) ki-
67 proliferasyon indeksi > %3 idi. WHO 2017°de agresif seyretme potansiyeli fazla
olan yiiksek riskli adenomlar tanimlanmis olup bunlar seyrek graniillii somatotrop
adenom, erkeklerde laktotrop adenom, plurihormonal PIT-1 pozitif adenom, “croo-

ke” hiicre adenomu ve sessiz kortikotrop adenomdur.

Calismamizda yiiksek riskli grup ile diisiik riskli grupta ki-67 proliferasyon indeksi

karsilastirildiginda istatistiksel anlamda ylizde 95 giiven seviyesinde anlamli fark



bulunmustur (p<0.05). Fakat kavernoz siniis invazyonu ve mitoz sayisi karsilastiril-

diginda anlamli fark bulunamamustir.

Tartisma ve Sonuc¢: Hipofiz adenomlarinin sadece hormon igerigi ve retikiilin lif
catisina bakilarak incelenmesi glintimiiz tip uygulamalar1 ag¢isindan oldukga yetersiz
bir yaklasim olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alismada, klinikopatolojik korelasyonlu
opere hipofiz adenomu serisinde transkripsiyon faktorleri ve monoklonal antikorlarin
calisilmasi ile kisith sayida yapilmis benzer galismalara dayanan alternatif bir yakla-
simin sonuglarin1 sunuyoruz ve yeni yayinlanan hipofiz adenomu siniflandirmasina

katkida bulunuyoruz.

Anahtar sozciikler: hipofiz, adenom, transkripsiyon, siniflandirma




ABSTRACT

Aim: Our aim in this study is to reevaluate cases of pituitary adenoma reoperated
due to recurrence / residue with transcription factors and monoclonal antibodies in-
cluded in the classification criteria of the 2017 WHO new classification criteria, and
contribute to the literature with the data of the Middle Black Sea.

Patients and Methods: Thirty patients who were reopened due to recurrent / residu-
al at Ondokuz May1s University Medical Faculty Hospital between January 2009 and
November 2019 were included in our study. The primary operation and second oper-
ation data of the patients were retrospectively obtained from the patient management
information system and the pathology preparations of the cases were reevaluated and
immunohistochemical stains determined to be deficient for typing were studied, Ki-
67 proliferation indexes, mitosis numbers and histopathological invasion status were

evaluated and diagnosis was confirmed/determined.

Results: %53.3 of the patients were female and %46.7 were male. The mean age of
the patients was 43.70+13.41 years. While corticotrope adenoma (%100) and soma-
totrope adenoma (%71.4) were more common in women, gonadotrope adenoma
(%68.8) was more common in men. %70 of the patients had macro adenoma, %23.3
had giant adenoma, %6.7 had micro adenoma. Sixteen patients (%53.3) included in
the study were evaluated as gonadotrope adenoma. 4 patients (13.3%) sparsely gran-
ulated somatotrope adenoma, 1 patient (%3.3) dense granular somatotrope adenoma,
2 patients (%6.6) mammosomatotrope adenoma, 3 patients (%210) dense granular
corticotrope adenoma, 1 patient (%3.3) sparsely granulated corticotrope adenoma, 1
patient (%3.33) dense granular lactotrope adenoma, 2 patients (%6.6) plurihormonal

PIT-1 positive adenoma.

When the first operation data of the patients were examined, 25 (%83.3) of 30 pa-
tients had a ki-67 proliferation index >%3, and when the second operation pathology
preparations were evaluated, 26 patients (%86.7) had a ki-67 proliferation index
>%3. In WHO 2017, high-risk adenomas with high potential for aggressive course
were defined and these are sparse granular somatotrope adenoma, lactotrope adeno-
ma in men, plurihormonal PIT-1 positive adenoma, "crooke™ adenoma and silent

corticotrope adenoma.



In our study, when the proliferation index of -67 in the high-risk group and the low-
risk group was compared, a statistically significant difference was found at the 95
percent confidence level (p <0.05). However, when the cavernous sinus invasion and

the number of mitoses were compared, no significant difference was found.

Discussion and Conclusion: Examination of pituitary adenomas by only looking at
the hormone content and reticulin fiber roof is considered to be a rather inadequate
approach for today's medical practice. In this study, we present the results of an al-
ternative approach based on a limited number of similar studies with the study of
transcription factors and monoclonal antibodies in a clinicopathologically correlated
operated pituitary adenoma series, and contribute to the newly published pituitary

adenoma classification.

Keywords: pituitary, adenoma, transcription, classification
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SIMGE VE KISALTMALAR
ACTH Adrenokortikotropik hormon
ADH Antiditiretik hormon
CAM 5.2 Sitokeratin 5.2
CRH Kortikotropik salgilatict hormon
FSH Folikiil stimiile edici hormon

GATA-3 GATA ailesinin transkripsiyonel diizenleyici protein iiyesi

GH Biiyiime hormonu

IGF-1 Insulin benzeri biiyiime faktor-1

[HK Immiinohistokimyasal

PSS Inferior petroal siniis rnekleme

LH Luteinize edici hormon

PItNET Pituiter néroendokrin timor

PIT-1 Pituiter transkripsiyon faktor-1

PRL Prolaktin

SF-1 Steroidogenik faktor-1

T-PIT T-box family member transkripsiyon faktor

TSH Tiroid stimiile edici hormon
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1. GIRIS VE AMAC

Adenohipofiz ve norohipofiz kdkenli tiimoérlerin siniflandirilmasi, bu alanda elde
edilen énemli bilimsel veriler 1s1831nda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 2017
yilinda giincellenmistir. Benign olarak katogorize edilen hipofiz adenomlarinin lokal
agresif biyolojileri, lokal niiks potansiyelleri ve morfolojik 6zellikleri ile 6nceden
Ongoriilemeyen metastatik potansiyellerinin varli§i degisim Onerisinin nedenlerini
olusturmaktadir(1). Pituiter Noroendokrin Timor (PitNET)’lerin yalnizca hormon
igeriginin incelendigi tanisal yaklasimin giinimiiz tip uygulamalar1 agisindan
oldukga yetersiz kaldig1 2017 WHO smiflamasi ile kabul edilmistir. Ornegin, soma-
tostatin analogu okreotid yerine pegvisomant ile tedavi edilmesi gereken seyrek gra-
niillii somatotrop adenomlu bir akromegali hastasinin gergek beklentisi biiyiime hor-
monu salgilayan bir adenomu oldugunun teyidi olmamalidir. Hipofiz adenomlarinda
halen en iyi prognostik parametre, adenomunun giincel yaklasimlar dikkate alinarak
dogru alt tiplendirilmesidir (2).

Hormon ekspresyonu ve Ki-67 hiicre proliferasyon indeksine ek olarak tiimor hiicre-
lerinin biyolojik davranislarini yansitan 6zellikleri goz oniine alan detayli timor si-
niflamasinin prognostik ve terapotik bilgiler sundugu ve postoperatif progresyon
riskini belirlemede 6nemi oldugu kabul edilmistir. Pituiter transkripsiyon faktor-1
(PIT-1), steroidogenik faktér-1 (SF-1), ‘T-box family member’ transkripsiyon faktor
(T-PIT) ve GATA ailesinin transkripsiyonel diizenleyici protein iiyesi (GATA-3)
gibi transkripsiyon faktorleri, sitokeratin (CAM 5.2) gibi monoklonal antikorlar tii-
mor alt tiplerinin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar ve siiflandirma kriterlerinin

bir pargast olmustur (3).

Bu ¢aligmamizda; 2017 WHO yeni siniflamasinda, simiflandirma Kriterlerine dahil
edilen transkripsiyon faktorleri ve monoklonal antikorlarin, niiks/rezidii nedenli reo-
pere olan PitNET’li vakalara ait parafin bloklarda calisilarak tekrar degerlendirilme-

sini amagcladik.

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesinde Ocak 2009 - Kasim 2019 yillari
arasinda niiks/rezidii hipofiz adenomu nedenli reopere olan hastalar1 ¢alismamiza
dahil ettik. Medikal tedavi ile takip edilen hipofiz adenomlu hastalar ¢alismaya dahil

edilmemistir. Bir kez opere olan hastalarin genel demografik verileri



degerlendirilmis fakat tani teyidi/tespiti agisindan yapilmasi gereken ek galismalarin
getirecegi i3  ylki/mali ylk nedeniyle patoloji  preparatlar1  tekrar

degerlendirilememistir.

Hipofiz adenomu nedenli opere olup patoloji sonucu ile hipofiz adenomu tanisi
kesinlestirilmis hastalarin arsiv dosya kayitlar1 retrospektif olarak incelenerek
patoloji raporlar1 ile beraber yas, cinsiyet gibi sosyodemografik veriler , adenom
boyutu, kaverndz siniis invazyonu, optik sinir invazyonu, basvuru sikayeti,
operasyon sekilleri, operasyon sonrasi kontrol goriintiilemeleri, ameliyat sonrasi
medikal tedavi alip almadiklari, radyoterapi/gama knife tedavi alip almadiklari,
operasyon sonrast komplikasyon oranlari kaydedilmistir. Ocak 2009 ile Kasim 2019
tarihleri arasinda niiks/rezidii nedenli reopere olan hastalarin pataloji preparatlar
2017 WHO yeni siniflandirma kriterlerine gore transkripsiyon faktorleri (GATA-3)
ve monoklonal antikor (CAM 5.2) ile tekrar degerlendirilip kaydedilmistir.
Bilgisayar sistemine kaydedilen tiim veriler SPSS 25 sistemine yiiklenerek
istatistiksel analizler yapilmistir. Bu skorlama sonuclarina gore niiks/rezidii hipofiz
adenomu nedenli reopere olan hastalarin yeni kriterlere goére siniflandirilmasi
sonucunda tespit edilen degisikliklerin progresyon riskini belirlemede Onemi

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihce

Hipofizle ilgili ilk tanimlama Galen’e aittir. M.S 129-216 dolaylarinda Pergamon
Galen hipofizin burun ile beyin arasindaki phlegma (mukus) yollar1 {izerindeki yap1
oldugunu ayrica phlegma salgiladigini 6ne stirmiistiir (4). Andreas Wesalius ise hipo-
fizi soyle tariflemistir; ‘Mukusun (pituita) damladigi bez’. Martin Rathke 1838°de
hipofiz bezinin embriyolojisini tarif etmistir. Bernhard Aschner biiyiiyen bir hayvan-
da hipofizektomi ile clicelesme oldugunu gostermistir. 1922°de Herbert Evans ve
J.A.Long ise siganlara sigir hipofiz hormonlari enjekte ederek meshur “dev siganlar

1 olusturmustur (5).

1907°de Herman Schloffer hipofiz tiimdrlii hastada ilk transsfenoidal cerrahiyi ger-
ceklestirmistir (6). Harvey Cushing 1914°de Schloffer’in cerrahi prosediirlerindeki
degisikligi bildirmis ve hipofiz hormonlar 20. yiizyilin baglarinda Pierre Marie ve

Cushing’in 6ncii ¢alismalariyla izole edilmistir (4).
2.2. Embriyoloji

Hipofiz bezi gebelikte erken gelismeye baslar. Hipofiz yapilar: (adenohipofiz ve no-
rohipofiz) ektodermal dokudan kaynaklanir. Adenohipofiz, stomodeum veya primitif
oral kavitenin ektoderminden olusur. Norohipofiz, norohipofiziyal tomurcuk kdken-
lidir. Stomodeum tavaninda agiz ektodermi yukariya dogru Rathke kesesi denilen bir
cikint1 yapar. Bunun hemen arka iist tarafinda ise noral ektoderm asagiya dogru ¢i-
kintt verir. Bu iki cikinti birbirini kucaklayacak sekilde gelismeye devam eder.
Rathke kesesinin kivrilan kenarlar1 birbirine dokunarak kaynasir. Tam kapali bir kese
halindeki parca bolgedeki mezoderm i¢inden yukariya dogru gogiine devam eder. Bu
mezodermin ileri geligmesi ile sfenoid kemik ve onun siniisii olusacaktir. Boylece
ag1z ektoderminden ayrilan Rathke kesesi kemigin i¢inde kalir. Bu donemde Rathke
kesesinin dip kismi genisleyerek Rathke cebi adini alirken onu baslangigtaki ¢ikis

yerine baglayan kanal gittik¢e daralip sonunda tamamen korelir (7).

Adenohipofizin gelisimi gebeligin 4. haftasinda baglar. Norohipofiz adenohipofizden
daha geg gelisir. Gebeligin 5. veya 6. haftasinda ndrohipofiz gelisimi baslar. Pituisit-

ler ve ndroglia benzeri hiicreler noroepitelyal hiicrelerden farklilasir.



Aksonlari ile norohipofiz ile baglantiyr saglar. Bu baglanti hipotalamo-hipofizer aks

olarak adlandirilir ve hipotalamus ile posterior hipofiz arasi iletisimi saglar (8).
2.3. Anatomi
2.3.1. Sellar bolge anatomisi

Sella bolgesi, kafa kaidesinde bulunan, sfenoid kemik ve ona ait yapilarin meydana
getirdigi bir sahadir. Sella bolgesinin iskelet yapisinda 6nde tuberkulum sella ve orta
klinoid progesler, arkada dorsum sella ve arka klinoid progesler vardir. Yanlarda ka-

rotik sulkuslar, daha 6n yanlarda optik kanallar ve 6n klinoid progesler yer alir (9).
2.3.2. Hipofiz bezi anatomisi

Hipofiz, kafatas1 tabaninin merkezinde bulunan sfenoid kemigin bir pargasi olan sella
turcica i¢inde bulunur. Hipofiz bezinin sfenoid kemigin bu fossasi igindeki yeri, hi-

pofiz i¢in en yaygin cerrahi yaklasimin transsfenoidal olmasina izin verir (8).

Hipofiz bezi yetiskinlerde kabaca enine ¢apta 12 mm ve 6n-arka ¢apta 8 mm'dir ve
genellikle 500 ila 1000 mg agirhigindadir (9).

Hipofiz bezi 2 boliime ayrilir: 6n boliim ya da adenohipofiz ile arka béliim ya da

norohipofiz. Adenohipofiz kendi iginde 3 subgruba ayrilir. Bunlar: Pars distalis, pars
tuberalis ve pars intermedia’dir. Norohipofiz ise kendi iginde 3 subgruba ayrilir.

Bunlar: Pars nervosa, median eminans ve infundibular stalk’tir (9).
2.3.3. Kavernoz siniis anatomisi

Kavernoz siniis, sfenoid siniisiin lateralinde bulunan venlerin olusturdugu bir plek-
sustur. Kaverndz siniisiin medial duvari, sfenoid kemigi ¢eviren periosteum tarafin-
dan olusturulur. Kavernoz siniisiin lateral duvari iki tabakadan meydana gelir. Dis
tabaka temporal dura tarafindan olusturulur. I¢ tabaka ince konnektif dokudan ve 3.
4. ve 5. kraniyal sinirlerin kiliflar1 tarafindan olusturulur. Karotis arter ve 6. kraniyal

sinir kaverndz siniis igerisinde bulunur (10).

Kaverndz siniisleri birlestiren sirkiiloz siniisler, gerek hipofiz bezine olan yakin kom-
suluklari, gerekse de baglantilar1 ve gosterdikleri varyasyonlar agisindan cerrahide,
ozellikle transsfenoidal yaklasimlarda dura diseksiyonu sirasinda kanamalara neden

olabileceginden ayr1 bir 6nem tasir (9).



2.4. Epidemiyoloji

Hipofiz adenomlar1 genellikle hipofiz hormonlarinin asir1 sekresyonuna veya hipofiz
hormonlarinin bir kisminin ya da tamaminin lokal yer kaplayan etki nedenli hiposek-
resyonuna neden olan genellikle iyi huylu tiimérlerdir. Bazi hipofiz adenomlar1 be-
lirgin semptomlara neden olurken, bazilar1 yavas ortaya ¢ikar veya spesifik olmayan
sikayetler dogru teshisi geciktirmesine neden olabilir, {i¢iincii bir grup semptomsuz
kalir ve tesadiifen taninir. Bu nedenle, genel popiilasyonda hipofiz adenomlarinin

prevalansini ve insidansini dogru bir sekilde belirlemek zordur (11).

Epidemiyolojik veriler ulusal kanser kayit verilerine, otopsi ¢alismalarina, goriintii-
leme verilerine, uzman merkezlere yonlendirmelere veya popiilasyon tabanli calig-
malara dayanmaktadir. Otopsi raporlar1 ve radyolojik raporlar g6z 6niine alindiginda
hipofiz tiimérlerinin nadir tiimorler olmadigi goriiliir. Yapilan bir meta-analizde pre-
velans otopsi raporlarinda %14.4, radyoloji raporlarinda %22.5 olarak saptanmistir

(12).

Tiim bu ¢aligmalardan elde edilen veriler 1s1¢inda; hipofiz adenomlar1 tiim intrakra-
niyal neoplazmlarin % 15'ini olusturur ve menenjiyomlar ve gliomlardan sonra ligiin-

cii en sik goriilen intrakraniyal timor tiiridiir (11).

Epidemiyolojik tahminler yillik insidansin her 100.000 popiilasyonda 8,2 ile 14,7
vakayi igaret etmektedir (12).

Hipofiz adenomlar tiim yas gruplarinda goriilse de yasamin ligiincii ve altinci dekad-

lar1 arasinda yiiksek insidansta goriiliir (11).

Birgok cerrahi serilerde hipofiz adenomlarinin kadinlarda, 6zellikle premenopozal

donemde daha yaygin oldugu gosterilmistir (11).

Farkli hipofiz adenomlarinin siklig1 farkli yas gruplari arasinda ayni degildir: erken
cocukluk ¢aginda en sik goriilen hipofiz adenomlart ACTH salgilamaktadir. Prolak-
tinomalar yagsamin ikinci, tiglincli ve dordiincii yillarinda en sik goriiliirken, 40 yasin-
dan sonra en sik goriilen hipofiz adenomlar1 fonksiyonel olmayan hipofiz adenomla-

ridir (13).

Hipofiz tiimorlerinin epidemiyolojisi bir¢ok calismada c¢esitli yontemlerle degerlen-

dirilmistir. Daha yakin tarihli calismalar, muhtemelen daha iyi tan1 yontemleri nede-



niyle ii¢ ila dort kat daha fazla yaygmlik bulmustur. Ailesel vakalar giderek daha
fazla taninmaktadir ve bu vakalarda yer alan ¢esitli genler, hipofiz adenomu tiimér-
genezisine yol agan yollarin belirlenmesine yardime1 olabilir. Bu somatik genetik ve
epigenetik degisikliklerin taninmasi1 gelecekte yeni terapdtik ajanlara yol agabilir.

Hipofiz adenomlarinda ¢evresel faktorlerin rolii su anda belirsizdir (13).
2.5. Fizyoloji

Viicut fonksiyonlar1 sinir sistemi ve hormonal sistem olmak {izere iki biiyiik sistemle
diizenlenir. Hipofiz bezinin hemen hemen tiim sekresyonu, hipotalamusun hormonal
ya da sinirsel sinyalleri ile kontrol edilir. Hipofizden salgilanan hormonlarin bir kis-
m1 periferik yapilara direkt olarak etki ederken, bir kismi ise tropik hormonlar olup,

endokrin organlarda hormon yapimini kontrol eder (7).

Viicudun en iyi sekilde c¢alismasi i¢in homeostatik bir durum siirdiirmesi gerekir.
Hormonlari belirli bir “ayar noktas1” vardir. Yani, her bir hormonun hedef dokusu-
nun uygun sekilde c¢alismasini saglamak i¢in dolasimdaki bir seviye korunur. Hor-

monlar, feedback sistemi yoluyla salinim veya inhibisyon igin isaretlenir (7).

On hipofiz hormonlari hipotalamik hormonlarimn etkisiyle inhibe edilir veya salmur.
Hormonal fonksiyonun meydana gelmesi i¢in hipotalamus ve hipofiz bezi veya hipo-
talamik hipofiz ekseni arasindaki iliski bozulmamis olmalidir. On hipofizden salinan
hormonlar spesifik hedef dokular1 etkiler ve bir biyolojik yanit tiretir. Hedef dokular-
da spesifik hormon reseptorleri bulunur. Bir hiicresel cevaba neden olmak i¢in hor-
mon reseptore baglanmalidir. Adenohipofizin sekresyon yapan hiicrelerinde hormon-
lar endoplazmik retikulumda sentez edilir ve vezikiillerde depolanir. Bu vezikiiller
hiicre membranina yaklasir ve hipotalamustan salgilanan serbestletici hormonlarin
stimiilasyonu ile perisiniizoidal alana ekzositoz ile atilirlar. Hormon graniilleri inters-

tisyel sivida ¢ozliniir ve hipofiz venoz sistemi ile sistemik dolagima katilir (14).

Hipofiz arka lobunun sekresyonu ise hipotalamusta baslayarak hipofiz arka bezinde
sonlanan sinir lifleri ile kontrol edilir. Hipofizin posterior lobunda hipotalamik olarak
sentezlenerek ndrohipofizdeki siniizoidler araciligiyla sistemik dolagima verilirler.
Bu ¢esit hormonlarin sekresyonu ve regiilasyonu, hipotalamus ve hedef organda ya-

pilan hormonlar ile negatif feedback yoluyla saglanir (14).



Hipotalamik hormonlar, saliverilmesini stimiile veya inhibe ettikleri hipofiz hormo-

nuna gore adlandirilirlar.

Bunlardan kortikotropin salgilatict hormon (CRH), tirotropin salgilatic1 hormon
(TRH) ve gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) yalniz stimiilatér olarak rol oy-
narlar. GH sekresyonu hipotalamus tarafindan yogun olarak hem stimiile hem de
inhibe edici etki altindadir. Biiylime hormonu salgilatici hormon (GHRH) stimiilan
etki, somatostatin ise inhibe edici etkiye sahiptir. Prolaktin salinimi, primer olarak

prolaktin inhibe edici faktor (PIF yani dopamin) ile inhibe edilir (10).

Anterior lobda 5 farkli hiicre bulunur (somatotroplar, gonadotroplar, laktotroplar,
kortikotroplar ve tirotroplar) ve 6 farkli hormon salgilanir. Posterior lobda ise 2 farkli

hiicre bulunur ve 2 farkli hormon salgilanir (ADH, oksitosin) (10).
2.5.1. On hipofiz hormonlar
2.5.1.1. Biiyiime hormonu (GH-Somatotrop hiicre)

Biiyiime hormonu, 6n hipofizde en fazla bulunan hormondur ve GH sekrete eden
somatotrop hiicreler, toplam 6n hipofiz hiicre toplulugunun %40-50 kadarini olustu-
rur. GH ile birlikte PRL sekrete eden mammosomatotrop hiicreler, ¢ift immun boya-
ma teknikleri kullanilarak ortaya cikarilabilirler. Spesifik PIT-1 niikleer transkripsi-

yon faktoriiniin ekspresyonu ile somatotrop gelisimi ve GH transkripsiyonu saptanir

(15).

GH sekresyonu kompleks hipotalamik ve periferik faktorler tarafindan kontrol edilir.
GHRH, GH sentez ve salinimin stimiile eden hipotalamik bir peptiddir. Somatosta-

tin hipotalamusta sentezlenir ve GH sekresyonunu inhibe eder.

GH*n primer fizyolojik fonksiyonu kikirdak ve kemiklerin uzunlamasina biiyiimesi-
ni saglamaktir. Bu etkisini insulin benzeri bilyiime faktorii (IGF-1=somatomedin c)
araciligi ile yapar. Ostrojen GH salintmini indiiklerken, glukokortikoid fazlahig ise

GH sekresyonunu baskilar (16).

GH sekresyonu pulsatil olup, en yiiksek diizeylere gece ulasir ve genellikle uykunun
baslangici ile koreledir. GH, yiiksek proteinli yemeklerle ve L-arjinin ile stimiile edi-

lir. GH, protein sentezini indiikler, lipolizi stimule eder ve kanda serbest yag asidi



diizeyini artirtr, yagsiz viicut kitlesini artirtr (16). IGF-1‘in de dahil oldugu biiyiime

faktorleri ve kompleks hormonal etkilerle lineer kemik biiyiimesi gerceklesir (16).
2.5.1.2. Prolaktin (PRL-laktotrop hiicreler)

Tanimlanan ve saflastirilan ilk hipofiz hormonu olan prolaktin, insanlarda esas olarak
meme gelisimini ve siit liretimini, ayrica lireme islevini ve bagisiklik sistemini kont-
rol eden bir proteindir. Adenohipofizin %10-25’ini olusturan laktotrop hiicrelerde
yapilir (17).

Prolaktinin 6n hipofiz tarafindan salgilanmasi, hipotalamusun tuberoinfundibular
yolundan dopamin tarafindan tonik olarak inhibe edilir ve tirotropin salgilatic1 hor-
mon (TRH), 6strojen, dopamin antagonisti (antipsikotikler) ve emme, stres ve uyku
dahil birgok faktor tarafindan uyarilir. Prolaktin hamilelik sirasinda, gégiis dokusu-
nun Ostrojen ve progesteron ile gelismesine ve biiylimesine katkida bulunur ve em-
zirme icin hazirlikta alveollerin genislemesini uyarir. Prolaktin, laktoz, kazein ve
lipitler gibi siitiin bilesenlerini sentezleyen enzimi indiikleyerek siit iiretimini uyarir

(17).

Prolaktin ile iliskili patoloji, prolaktin fazlaligina veya prolaktin eksikligine bagli
olabilir. Artan prolaktin seviyeleri fizyolojik, patolojik veya ilaca bagli olabilir. Fiz-
yolojik nedenler arasinda hamilelik, egzersiz, uyku, stres, yenidogan dénemi, meme

ucu stimiilasyonu, emzirme ve cinsel iligski bulunur.

Fizyolojik hiperprolaktinemi gegici ve adaptiftir ve ¢ogu hasta asemptomatik kalabi-
lir. Farmakolojik ve patolojik hiperprolaktinemi istenmeyen uzun vadeli sonuglari

olan semptomatik durumlardir (hipogonadizm ve galaktore) (18).
2.5.1.3. Adrenokortikotropin (ACTH-kortikotrop hiicreler)

ACTH, 6n hipofizden salgilanan ve kortizol ve androjen salgilanmasini diizenleyen
bir polipeptittir. En 6nemli hedef dokusu adrenal kortekstir. Pro-opiomelanokortin
(POMC) ACTH ve melanosit uyarict hormon (MSH)’1 igerir. ACTH ve MSH ¢ok
benzer yapiya sahiptir. Bu iliski Addison hastaligi i¢in klinik olarak dnemlidir (19).

Adrenal korteks, zona fasikiilatadan glukokortikoidleri ve zona retikiilaristen andro-

jenleri salgilar. Glukokortikoidlerin salgilanmasi, sirasiyla hipotalamus ve 6n hipo-



fizden CRH ve ACTH salinimini inhibe etmek i¢in negatif bir geri besleme dongiisii
saglar. Stres ACTH salinimini uyarir (19).

2.5.1.4. Tiroid stimiilan hormon (TSH-tirotrop hiicreler)

Tirotrop hiicreler adenohipofiz hiicrelerinin yaklasik %5’ini olusturur. Tiroid bezinin
biiyiimesini, metabolizmasini ve hormon (tiroksin ve trityodotironin) salgisin1 diizen-
ler. Tiroksin de viicuttaki biyokimyasal reaksiyonlarin ¢cogunun kontroliinii yapar. Bu
hormonlar gelisim siireci i¢erisinde hiicre farklilagsmasinda kritik rol oynarlar ve ye-

tiskinlerde termojenik ve metabolik homeostazin idamesine yardimci olurlar (16).

TSH, FSH ve LH benzer glikoprotein yapiya sahiptir. Alfa subunitleri aynidir fakat
beta subunitleri farklidir (17).

TSH sekresyonu TRH tarafindan indiiklenirken, tiroid hormonlari, glukokortikoidler,

dopamin TRH indiiksiyonunu baskilama ile TSH seviyesini azaltirlar (16) .

2.5.1.5. Folikiil stimiilan hormon (FSH-gonadotrop hiicreler)- Luteinizan hormon

(LH-gonadotrop hiicreler)

Folikiil uyarict hormon ve liiteinizan hormon iireme i¢in gereklidir. FSH ve LH'in
hedef dokular1 overler ve testislerdir. FSH, kadindaki over folikiilii ve erkekte sper-
matid olgunlagsmasinin ilk adimlarini uyarir. Gonadotropik hormonlar 6n hipofizin

yaklasik %10’unu olusturan gonadotrop hiicrelerce sentezlenir (7).

Hipotalamik GnRH hem FSH hem de LH’in sentez ve sekresyonunu diizenler.
GnRH her 60-120 dk’da bir pulslar halinde salgilanip, FSH ve LH pulslarinin olus-

masina neden olur. Etkisi i¢in pulsatil salinim gereklidir (16).

GnRH, FSH ve LH’1n salgilanmasinin esas diizenleyicisi olmakla birlikte, FSH sen-
tezi ayrica TGF-beta ailesinin iiyeleri olan aktivin ve inhibinlerin farkli bir kontrolii
altindadir. Inhibin FSH salgilanmasim selektif olarak suprese ederken, aktivin ise

stimiile eder (16).
2.5.2. Arka hipofiz hormonlari
2.5.2.1. Antiditiretik hormon (vazopressin)

Antiditiretik hormon (ADH) hipotalamustaki supraoptik niikleusta prohormon sek-

linde tiretilir. Hedef hiicresi bobreklerdir. En 6nemli fizyolojik etkisi idrarin konsant-



re edilmesini saglayarak su atilimini azaltmaktir. Bu antiditiretik etki nefronun me-
diiller toplayict kanallarinin gegirgenligi artirarak saglanir. Suyun idrarla atilmasini

kontrol ederek, bu yolla viicuttaki su konsantrasyonunun diizenlenmesine yardim

eder (17).
2.5.2.2. Oksitosin

Hipotalamustaki paraventrikiiler niikleusta tiretilir. Hedef hiicreleri overler, testis ve
meme dokusudur. Emme sirasinda meme bezlerinden siitiin ¢ikisina yardim eder ve
gebeligin sonunda da uterus diiz kaslarinin kasilmasini stimule ederken dogumun
baslamasia ve kolaylasmasina yardimct olur. Erkekte de ejekulasyonda rol aldigi

diistiniilmektedir (17).
2.6. PATOLOJI
2.6.1. Normal hipofizer sitoloji

On hipofizde 6 degisik cins hiicre mevcuttur. Pro-opiomelanokortin (POMC) hiicre-
sinde POMC geni iiriinii proteolize ugrayarak on hipofizde bulunan kortikotroplarda
ACTH, orta hipofizde bulunan melanotroplarda ise melanin stimiile eden hormon
alfa (MSH) seklinde salgilanir. Somatotroplardan GH, laktotroplardan PRL, tirotrop-
lardan TSH, gonadotroplardan LH ve FSH salgilanir. On hipofiz %50 somatotrop,
%20 kortikotrop, %20 laktotrop, %5 gonadotrop, %5 tirotrop hiicrelerden meydana
gelmistir (20).

Hipofiz olusumu oncelikle multipotansiyel hiicrelerin 6n sekillenmesi ve gogalmas,
daha sonra bulunduklar1 yerde hangi hiicreye doniiseceginin belirlenmesi ve son ola-
rak da hiicrelerin olgun hallerini almasi sirasiyla gergeklesir. Hiicre gelisiminde bir-

birini tamamlayan 2 temel mekanizma mevcuttur (21).

Bunlardan biri ¢esitli sinyal faktorleri ile ya da direkt temas sonucu hiicreler arasi
etkilesme, ikincisi ise gen transkripsiyonunun diizenlenmesidir. Bu transkripsiyon
faktorlerinin gorevleri, belirli genleri etkileyerek hiicrede birtakim olaylar zincirini
baslatmaktir. Bu olaylar sonucunda hiicrede ¢ogalma, apopitozise ugrama ya da bazi
genlerin uzun stireli aktivasyonu/baskilanmasi gibi faaliyetler yapilir ve bdylece hiic-

reler 6zgiin seklini almis olur (20, 21).
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2.6.2. Hipofiz olusumunda rol alan sinyal molekiilleri

Baslangigta bolgedeki multipotansiyel kok hiicreler iceriden ve disaridan gelen birta-
kim sinyallerin ortaklasa etkisiyle cogalip degiserek hipofiz hiicrelerine doniisiir.
Daha sonra sinyaller azalarak yerlerini baska faktorlere birakir ve bu alanlardaki hiic-
relerin en son 6zgiin sekillerine donlismesini saglarlar. Sinyallere gore hipofiz geli-
simi 3 basamakta incelenebilir. Ilk fazda BMP4, Wnt, FGF8 ve Sonic Hedgehog
(Shh) gibi sinyallerin ortaklasa etkisi organin ilk gelisimi i¢in énemlidir. Ikinci fazda
Rathke Kkesesinin meydana gelecegi alanda BMP2 ortaya ¢ikar. Bu fazda BMP2 ile
FGFS sinyallerinin ventral ve dorsal bolgedeki miktar farkliliklar1 6zgiin hipofiz hiic-
relerinin yerlerinin belirlenmesini saglar. Ugiincii fazda ise BMP2 sinyalinin kaybi
baska transkripsiyon molekiillerinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayarak hiicrelerin

son seklini almasini saglar (21).
2.6.3 Hiicre tiplerinin tespitinde transkripsiyon faktorlerinin rolii

Cesitli sinyal molekiillerinin ortaya ¢ikma-kaybolma zamanlart ve bulunduklar alan-
lar birbirinden farklidir. Bu durumda gelismekte olan bezin ¢esitli noktalarinda bulu-
nan hiicreler farkli zamanlarda farkli sinyal molekiillerinin farkli miktarlarina maruz
kalirlar. Bu sayede degisik yerlerde bulunan hiicreler birbirinden farkli sinyaller algi-
lar ve farkli transkripsiyon faktorleri ortaya ¢ikarir. Boylece 6zgiin hiicrelerin yerleri

belirlenmis olur (22).

Bu faktdrler: Somatotrop, laktotrop ve tirotroplar igin PIT-1, gonadotroplar igin SF-
1, POMC hiicre serisi igin ise T-PIT tir (20, 21).

2.6.3.1. Pit-1 serisi

Hipofize 6zgii bir transkripsiyon faktorii olan PIT-1, POU spesifik domain (POU-s)
ve POU homeodomain (POU-h) denilen kisimlardan olusmus bir proteindir. PIT-1
direkt olarak biiyiime ile ilgili reseptorler ve hemostatik kontrol de dahil olmak iizere
diizenleyici genleri kontrol eder. PIT-1 somatotrop, laktotrop, tirotrop serilerinin
olgunlagsmasinda 6nemlidir. Cogu zaman diger baz1 molekiillerle sinerjistik etki ya-
parak hiicrelerin farklilagsmasini saglar. Ornegin prolaktin gen aktivasyonunu dstrojen

reseptorleri (ER) ile birlikte gergeklestirir (20, 23).
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Tirotrop ile gonadotroplarin farklilasmasinda PIT-1 ile GATA2 resiprokal gorev ya-
par. PIT-1 serisinden olan tirotroplarla, PiT-1’den bagimsiz gonadotroplarin glukop-
rotein subuniti (GSU) gibi bazi belirtegleri ortaktir (24).

GATA-2’nin diisiik diizeyde bulundugu yerlerde ise tirotroplar gelisir. Tirotroplarda
bulunan yiiksek miktardaki PIT-1, GATA-2’nin fonksiyonlarini engeller (20, 25, 26).

Somatotrop ve laktotroplarda GH ve Prolaktin genlerinin hiicreye 6zgii aktivasyonla-
r1 da PIT-1 tarafindan belirlenir. Her iki genin de promotor bolgesinde 2 adet PIT-1
baglayan bolge ve 1 adet tiroid hormon baglayan bolge muhafaza edilmistir. GH ve
PRL genlerinin PIT-1 baglayan bélgelerindeki baz dizilimleri birbirinden farkli de-
gildir. PIT-1’in her iki hiicrede birbirinden farkli etki yapma sebebi, her iki gen pro-
motorunda bulunan POU-s ile POU-h domainleri ile etkilesen DNA bolgeleri arasin-

daki uzakligin birbirinden farkli olmasidir (20).
2.6.3.2. T-PIT serisi

POMC geninin gelismekte olan hipofiz bezinin en periferinde ventral olarak aktive
olmasi1 muhtemelen ¢evredeki mezenkim dokusundan bazi sitokinlerin ve benzer
molekiillerin bu bélgeye ulagmas ile olur. T-box faktdrlerden T-PIT (insanda Thx
19)’in POMC f{ireten hiicrelerde meydana geldigi ve POMC genini aktive ettigi anla-
sitlmistir. Insanlarda hasarli ACTH yapiminin Tbx19/T-PIT geni mutasyonlari ile
iligkili oldugu kesin olarak gosterilmistir. Bu da kortikotroplarin gelisim programin-

da T-PIT ’in 6nemli oldugunu gosterir (27).
2.6.3.3. SF-1 serisi

Gonadotrop adenomlar islevsiz adenomlarin en yaygin alt tipidir. Bir¢ogu gonadot-
ropinler i¢in negatif veya hafifce pozitif olmasina ragmen, SF-1 i¢in niikleer immii-

noreaktivite ile giivenilir bir sekilde tespit edilebilirler (27).

Islevsiz/sessiz gonadotrop tiimérler, tipik olarak B-FSH, p-LH ve alfa alt birimi igin
en azindan fokal immiinoetiketleme gosteren SF-1 hiicre soyundan tiiretilmis timor-
lerdir. Mevcut anti-SF-1 antikorlariin yetersiz kalitesiyle ilgili metodolojik zorlukla-
ra ragmen, niikleer etiketleme tiimdr hiicrelerinin 6nemli bir kisminda saptanarak
gonadotrop hormon ifadesi olmayan vakalarda taniyr miimkiin kilar. Gonadotrop

tiimorleri, hem gonadotrop hormonlarina hem de SF-1'e kars1 her iki antikor siniflan-
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dirmada kullanildiginda non-fonksiyone PitNET'lerin yaklasik % 80' ini olusturur.
Bununla birlikte, transkripsiyon faktorlerinin mevcut olmadig1 daha 6nceki ¢aligma-

larda hafife alinmis ve genellikle ‘null cell” adenomlar1 olarak siniflandirilmistir (28).
2.7. Hipofiz Adenomlarinin Siniflandirilmasi

Siniflandirmalar, alanlarinda ilerleme kaydedildiginde gelisen ve adapte olan dina-
mik stireclerdir. Hipofiz adenomlarinin siniflandirilmast 2017 yilinda WHO tarafin-
dan revize edilmistir. Yapilan yeniliklerden bahsetmeden 6nce 2017 yil1 6ncesi kul-

lanilan simiflandirmay1 kisaca gézden gegirelim:

2.7.1. Fonksiyonel siiflama: Klinik 6zelliklere dayanan, hipofiz adenomlarinin
smiflandirilmasina yonelik en basit yaklasim fonksiyonel siniflandirma idi. Bu sinif-
lamada tiimorler salgi aktivitelerine bagl olarak fonksiyonel veya non-fonksiyonel
olarak adlandirilirlar. Fonksiyonel adenomlar amenore-galaktore sendromu, akrome-
gali veya gigantizm, sekonder hipertiroidizm ve Cushing hastalig: gibi klinik fenotip-
leri yapan, PRL, GH, TSH veya ACTH salgilayan adenomlardir. Bu simiflandirma
modelinde hipersekresyonla alakasiz gonadotrop adenom, ‘null cell’ adenomlar, on-
kositomalar ve ¢esitli sessiz adenomlar gibi tiimérlerin hepsi non-fonksiyonel ade-
nomlardir (29).

2.7.2. Radyolojik/Anatomik smiflama: Hipofiz adenomlarinin sella goriiniimiine
gore siniflamasi Vezina siiflamasidir. Grade 1 ve 2‘de sella duvarina invaze olma-
yan durumlar, grade 3 ve 4‘te adenom invazyonunu gosteren kortikal destriiksiyon
vardir. Hipofiz adenomlar1 hacimlerine, invazyon durumlarma ve biiyiime karakterle-
rine bakilarak radyolojik ac¢idan smiflandirilir. Bu smiflamaya Hardy siniflamasi
denir. Biiyiikliiklerine gore hipofiz adenomlart mikroadenom ve makroadenom ola-
rak ayrilirlar. Cap1 10 mm ve kii¢iik olan adenomlar mikroadenom, 10 mm‘den bii-
yiik adenomlar ise makroadenom, 40 mm’den biiyiik adenomlar ise dev adenom ola-
rak adlandirilir (30).

2.7.3. Histolojik simflama: Immiinohistokimya ve elektron mikroskobisi teknikleri
gelismeden once kullanilan, hipofiz adenomlar ile ilgili yapilan ilk siniflamadir.
Konvansiyonel boyalar kullanilarak hiicre sitoplazmalarinin boyanma 6zelligine gore
asidofil, bazofil ve kromofob adenomlar olarak isimlendirilirler. Asidofilik adenom-

lar GH salgilayan adenomlar, bazofilik adenomlar ise ACTH salgilayan adenomlar-

13



dir. Boyanmayan tiimorler topluca kromofobik tiimorlerdir ve hormon inaktiftirler.

Giliniimiizde bu simiflandirma tamamen terk edilmistir (29).
2.7.4. immiinohistokimyasal / Elektron mikroskobik simiflama:

Immiinohistokimyasal yontem ve elektron mikroskobu kullanim: hipofiz adenomla-
rmin smiflandiriimasinda altin standart yontemdir. immiinohistokimyasal yontem ile
tiimor hiicrelerindeki salgt graniillerinin i¢inde depolanan hipofiz hormonlarinin be-
lirlenmesi s6z konusudur. Bu siiflamada hormon igerigine ek olarak keratinler ve
transkripsiyon faktorlerinin immiinreaksiyonlarinin sagladig: bilgi baz alinir. Elekt-
ron mikroskopi incelemesi ise salgi graniillerinin sitoplazmadaki yerlesim 6zellikleri,
yogunluklari, boyutlar1 ve sekillerine gore yapilan bir siniflandirma olup, vakalarin
Klinik ozellikleriyle yakin iligski gosterir. Tiimorleri hormonal igerik, ultrastriiktiirel
morfoloji ve selliiler kdken temelinde tanimlayan bu metot yeni hipofiz adenomu

siiflamalarinin baginda gelmektedir (30).

2.7.5. Diinya Saghik Orgiitii’niin 2017°de yaymlanan raporunda yeni simflan-

dirmada neler degisti?

Hipofiz adenomlarinin kromofob, asidofil ve bazofil lezyonlar olarak siniflandirilma-
sinin ilk giinlerinden beri hipofiz adenomlarinin smiflandirilmasinda harika gelisme-
ler olmustur. Histopatolojik analiz tekniklerinin gelisimi ve immiinohistokimyasal
boyamanin ilerleyisi bunda en biiyiik etkendir. Diinya Saglik Orgiitii'niin endokrin
timor smiflamasiin dordiincii baskis1 2017 yilinda yayinlanmigtir. 2004'teki son 3.
baskidan bu yana 13 yil gegmistir. Bu baskida hipofiz adenomlarimnin siniflandirilma-
sinda iki kritik degisiklik vardir. Birincisi, kotii prognoz tasiyan adenomlar: 6ngor-
mek icin oldukga proliferatif 6zelliklere dayanarak karakterize edilen “atipik ade-
nom” teriminin kesin kanit eksikligi nedeniyle tamamen ortadan kaldirilmasidir. Di-
ger kritik degisiklik, koken spesifik transkripsiyon faktorleri ve iiretilen hormonlara
dayanarak tanimlanan hipofiz adenomunun daha kesin hiicre soyuna dayal1 siniflan-
dirmasinin getirilmesidir. Buna gore, ‘null cell” adenomlari, hem hormonlar hem de
adenohipofiz transkripsiyon faktorleri i¢in tamamen negatif immiinolekeleme sergi-
leyenler olarak yeniden tanimlanmistir (3). Bu degisiklik, transkripsiyon faktorleri
icin immiinohistokimyasal boyamanin kullanimini artiracaktir. Ciinkii 6nceden teshis

edilmis ‘null cell” adenomlari, gonadotropik hiicreler ile iligkili SF-1 transkripsiyon
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faktorleri i¢in pozitif olarak boyanabilir. Bir siiredir islev gérmeyen bazi tiimdrlerin
FSH ve LH alt birimleri i¢in pozitif olarak boyandig: biliniyor olsa da, iki tip timd-
riin hiicre soyuna gore ayirt edilmesi, siniflandirma igin ana kriter olarak hormon
salgisin1 kullanmaktan uzaklasmanin temsilcisidir (31). Bu gelismenin kendi prati-
gimizdeki etkisine bir drnek, histopatolojik olarak ‘null cell’ adenom olarak teshis
edilen, islevsiz bir adenom nedeniyle 2011 yilinda transsfenoidal cerrahi gegiren bir
hastanin vakasidir. Hastada daha sonra 2018'de hastalik niiksetmistir ve ikinci ope-
rasyonu sonucu SF-1 igin pozitif gonadotrop adenom tanis1 almistir. Bunun {izerine
hastanin 2011°deki patoloji preparatinda SF-1 boyamasi yapilmistir ve SF-1 pozitif
boyanmistir (31).

Bu yeni konsept ile, 2017 WHO siniflandirmasi, adenomlar1 hormon {ireten bir hipo-
fiz adenomuna gore degil, hipofiz hiicre soyuna gore smmiflandirmaktadir. Ornegin,
"laktotrop adenom" adi, bir PIT-1 soyundan tiiretilen ve prolaktin (PRL) salgilayan
ve onceki "prolaktin iireten adenom" teriminin yerini alan bir timoér grubunu tanim-
lar (32). Varyantlarda adenomlarin alt siniflandirmasi i¢in ek immiinohistokimyasal
boyalar kullanilabilir. Ornegin, diisiik molekiiler agirlikli bir sitokeratin olan CAM
5.2, hipofiz tiimoérlerini yogun ve seyrek graniillii somatotrop adenomlar gibi uygun
alt tiplere ayirmaya yardimer olur (3). Bu iki somatotrop adenom varyantinin ayril-
mastyla, patolog klinik ekibe sadece patolojik taniy1 degil, tiimor davranisi ve kemo-
terapiye timor yaniti igin kilavuzlar da verir. Seyrek graniillii somatotrop adenomla-
rin diger varyantlara gore daha invaziv oldugu ve bu nedenle azalmis tedavi oranlari-
na sahip oldugu gosterilmistir. Ek olarak seyrek graniillii somatotrop adenomlarin,
biiyiik olasilikla hiicre membranindaki somatostatin reseptdrlerinin eksikliginden
veya azalmasindan dolay1 somatostatin analoglarina daha diisiikk yanit verebildigi

gosterilmistir (32, 33).

Sessiz adenomlar, hastalarin bir endokrin hipersekresyon sendromu olmadan ortaya
¢iktig1 tiimorlerdir. Daha 6nce belirtildigi gibi, ¢ogu gonadotrop adenom klinik ola-
rak sessiz tiimorlerdir. Diger hiicreye 6zgili soy adenomlari arasinda kortikotrop ade-
nomlar, Cushing hastaliginin klinik ve biyokimyasal kanitt olmadan tespit edilen
sikligi %20'ye varan ikinci en yaygin sessiz adenomlardir. Bu tiimérlere sonug olarak
sessiz kortikotrop adenom adi verilir. Sessiz somatotrop adenomlar ve sessiz laktot-

rop adenomlar nadirdir (34).
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Kortikotrop soy adenomlari, histolojik 6zellikler ve ACTH i¢in immiin boyama ile

iyi karakterize edilir; timorler ayrica transkripsiyon faktorii T-PIT" i ifade eder.

Ug morfolojik varyantla karakterize edilirler: yogun graniillii kortikotrof adenom (en

yaygin varyant), seyrek graniillii kortikotrop adenom ve Crooke hiicre adenomu (34).

Klinik olarak aktif kortikotrop adenomlar gibi sessiz kortikotrop adenomlar da
transkripsiyon faktorii T-PIT'i ifade eder. Sessiz kortikotrop adenomlar makroade-
nom olma egilimindedir ve nadiren kavernoz siniis, sfenoid siniis ve kemik invazyo-
nu gostermezler. Ayrica apopleksi olarak da adlandirilan enfarktiis ve kanama egi-
limleri daha yiiksektir. Bu adenomlarin teshisi lezyonun agresif davranisa olan igsel
egilimi, apopleksi egilimi ve tekrarlama egilimi nedeniyle énemlidir. Yukarida yo-
rumlandig1 gibi, transkripsiyon faktorii T-PIT i¢in immiinohistokimyasal boyamanin
getirilmesiyle, birkag hormon-immiinonegatif adenom, T-PIT ekspresyonu ile korti-
kotrof soyuna dogru farklilasmay1 gosterdi (32). T-PIT'e kars1 daha giivenilir antikor-
lar elde edildiginde, ACTH-negatif, T-PIT pozitif sessiz kortikotrop adenomlarin

daha fazla ayrimi1 i¢in bu antikorlarin rutin kullanimi uygulanmalidir (32).

Pliirihormonal adenomlar, birden fazla hipofiz hormonu iireten tiimorler olarak
tanimlanir. Bu adenomlar, birden fazla hormon {ireten bir hiicre tipinden olusan mo-
nomorf veya her biri farkli hormonlar iireten iki (veya daha fazla) farkli hiicre popii-
lasyonundan olusan plurimorf olabilir. GH / PRL veya B-FSH / B-LH kombinasyon-
larin1 iireten adenomlarin yani sira, birden fazla hipofiz hormonu ekspresyonu goste-
ren bir adenom, 2017 WHO siniflandirmasina gore pliirihormonal hipofiz adenomu
olarak tanimlanmaktadir. Bu Kategori, yeni tanimlanan pliirihormonal PIT-1 pozitif
adenomu (daha 6nce sessiz alt tip 3 adenom olarak adlandirilirdi), GH/PRL/TSH
tireten, akromegali ve tiroid disfonksiyonu gibi klinik olarak isleyen adenomlar1 ve
sira dis1 kombinasyonlara sahip adenomlari igerir. Bu adenomlarin teshisi, i¢sel agre-
sif davraniglar1 ve yiiksek derecede invaziv olmalar1 nedeniyle 6nemlidir. Tiim bu
adenomlar, 6zellikle GH/ACTH iireten adenomlar gibi farkli hiicresel soylarin ola-

gandis1 kombinasyonlarina sahip tiimorler son derece nadirdir (35).

2004 yilinda yayimlanan baskida ICD koduna gore hipofiz adenomlari; tipik ade-

nom, atipik adenom ve hipofiz karsinomu olarak tanimlanmisti. Buna karsin 2017°de
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atipik adenom terimi tamamen kaldirilmigtir. Bu siniflandirma, ICD kodlarin1 her soy

veya hormonal olarak farklilasmis adenom igin ayr1 ayr1 vermistir (3).

"Atipik adenom" teriminin ortadan kaldirilmasina ragmen, tiimér proliferasyon belir-
teglerinin (yani mitotik sayim ve Ki-67 proliferasyon indeksi) degerlendirilmesi, 6zel-
likle tamamlanmamis adenom rezeksiyonunu takiben rekiirrensi tahmin etmek igin
onemli bir histolojik belirte¢ olarak onerilmektedir. MRG veya intraoperatif muaye-
ne ile degerlendirilen invazyon gibi klinik parametreler, klinik olarak agresif ade-

nomlarin belirlenmesinde 6nemli bir prognostik 6zellik olarak diisiiniilmelidir (26).

"Agresif" adenom tanimi belirsizligini korumaktadir, ancak genellikle hizli biiyiime,
onemli invazyon, genis ve diizensiz konfiglirasyon ve geleneksel tedaviye direncli
bazi adenomlari temsil ettigi varsayilmaktadir. 2017 WHO raporunda hizli biiylime,
radyolojik invazyon ve yiiksek bir Ki-67 proliferasyon indeksinin klinik saldirganligi
temsil ettigi diistinlilmekte ve bu 6zelliklere sahip adenomlara “yiiksek riskli” hipofiz
adenomlar1 ad1 verilmektedir (26). Yeni siniflandirma, yiiksek rekiirrens riskiyle ilis-
kili adenomlarin spesifik varyantlarini tanimlayarak, tiimor prognozu hakkinda teda-
vi eden Klinik ekibe bilgi sunar (32). Bununla birlikte, hipofiz tiimoérlerinin belirli alt
tiplerinin, histolojik kriterlerden asag1 yukari bagimsiz olarak, agresif davranig 6ngo-
risii tagidigr kabul edilmistir. 2017 WHO son baskida bu agresif tipleri "yiiksek risk-
1i" adenomlar olarak adlandirmistir (26). 2017 WHO’ya gore yiiksek riskli adenom-

lar;

-Seyrek graniillii somatotrop adenomlar,

-Erkeklerde laktotrop adenomlar,

-Sessiz adrenokortikotrop adenomlar,

-Crooke's hiicre adenomlari

-Baz1 plurihormonal PIT-1 pozitif adenomlar’dir (26).

Yeni siniflandirmada hiicre farklilasmasinda ve spesifik hipofiz anterior hormonlari-
nin diizenlenmesinde transkripsiyon faktorlerinin roliinii vurgulamak i¢in “hormon
lireten” terimi resmi olarak yeni adlandirmada “-trof” olarak degistirildi. Ornegin;
Growth hormon iireten adenom yerine somatotrof adenom kullanildi. Bu adlandirma

hem hiicre soylart hem de iiretilen hormonlar tarafindan desteklenmektedir (31).
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Yeni 2017 WHO smiflandirmasi, hipofiz adenomlarinin dogru alt siniflandirmasi
icin adenohipofizyal hiicre soylarmni belirlemek i¢in transkripsiyon faktorleri immii-

nohistokimyasinin uygulanmasini énermistir.

Adenohipofiziyal hiicre farklilagsmasinin ii¢ ana yolu ve belirlenen transkripsiyon
faktorleri vardir: (1) T-PIT tarafindan belirlenen kortikotroflar, (2) PIT-1 ile belirle-
nen somatotroflar/laktotroflar/mammosomatoroflar/tirotroflar ve (3) Ostrojen Resep-
tori-o. (ERa) varliginda (SF-1) ve/veya GATA-2 ile belirlenen gonadotroflar. Ancak
su anda, T-PIT i¢in hala giivenilir ticari antikorlar yoktur (31).

2017 WHO giincellemesinde hipofiz karsinomlarinin teshisini olusturmak igin her-
hangi bir degisiklik onerilmemistir ve siire¢ beyin omurilik sivisi veya sistemik me-
tastaz varligina dayanmaktadir. Hipofiz karsinomlar1 olduk¢a nadirdir ve tiim hipofiz
Kitlelerinin %0.5'inden daha azini olusturur. Bu tiimoérler en yaygin olarak, de novo
neoplazm olarak ortaya ¢ikmaktan c¢ok, birkac yil icinde niikseden invaziv, agresif
adenomlardan geligir. Cogu hormonal olarak aktif tlimérlerdir, en yaygin olani hi-
perprolaktinemili laktotrof adenomlardir ve ardindan Cushing hastaligi olan kortikot-
rof adenomlardir. Metastaz dncesi karsinomu siradan tipik adenomlardan ayirt edebi-

lecek histolojik 6zellik yoktur; bu nedenle tani yalnizca metastaz varligina dayanir
(32).

Cogu hipofiz timori iyt huylu davranmasina (yani metastaz yapmamasina) ve bu
nedenle adenom olarak adlandirilmasina ragmen, siklikla komsu yapilara girerek
rekiirrense yol acar. Mevcut siniflandirmadaki yaniltict noktalardan biri, adenom ve
karsinom arasindaki basit ayrimdir. Uluslararas1 Hipofiz Patolojisi Kuliibii tiyeleri,
adenohipofizyal endokrin tiimérleri ve diger organlarin endokrin tiimoérleri igin “hi-
pofiz adenomu” teriminin artik kullanilmamas1 gerektigini 6ne siirdiiler. Bunun yeri-
ne, temelde iyi huylu tiimori betimleyen "hipofiz néroendokrin tiimdrii (PitNET)"
terimini ortaya attilar (14). PitNET'ler sadece endokrin hastaliklar1 degildir, ancak

onkoloji baglaminda endokrin belirtileri olan tiimoérler olarak diisiiniilmelidir (26).

PitNET’ler sinonazal mukoza dahil komsu yapilan istila edebilirler veya teratom
komponenti gibi davranabilirler. Pratikte kesin tanida basarisizlik 6rnekleri gormek-
teyiz. Trajik bir ornek; seyrek graniillii laktotrop adenom tanis1 yerine sinonazal no-

roendokrin tiimor tanist konan bir hasta dopamin agonisti tedavisi ile timor kiigiil-

18



mesi ve prolaktinde azalma yasayip hizli sonug alabilecekken yillarca kemoterapi ve
radyoterapi almistir (36). Yeni siniflandirma kriterleri bu tiir olaylarin yaganma ihti-

malini neredeyse ortadan kaldirmistir (36).

2017 WHO smiflandirmas1 daha giivenli ve daha tutarli siniflandirma yapilmasina
olanak saglamakta, histolojik analize dayali daha kesin prognostik 6ngorii saglamak-
tadir. Bu baskida, hipofiz blastomu ilk kez tanitilmistir ve erken ¢ocukluk déneminde

¢ok nadir goriilen bir tiimordiir (32).

2017 WHO siiflandirmasi resmi olarak asagidaki 6n lob hormonlar1 igin rutin im-
minohistokimyasal boyama gerektirir: GH, PRL, TSH-beta, ACTH, FSH-beta, LH-
beta ve alfa alt birimi ve ayrica transkripsiyon faktorleri (PIT-1, SF-1, T-PiT, GA-
TA-3) gerektirir. Ayrica, diisiik molekiiler agirlikli sitokeratin i¢in digerlerinin yani
sira 6zel adenomlart ayirt etmek igin CAM 5.2, mitotik sayimlara ek olarak hiicre
proliferasyonunu degerlendirmek i¢in Ki-67 ve terapdtik tahmini kolaylastirmak i¢in
somatostatin reseptorleri SSTR2 ve SSTRS kullanan rutin imminohistokimyasal
boyama onerir. Bu degisiklikler sonug olarak elektron mikroskobik ¢alismalara olan

bagimlilig1 ortadan kaldirmustir (3).

Son zamanlarda, akromegali hastalarinin tedavisi i¢in ¢esitli somatostatin analoglari
kullanilmistir. Bu nedenle somatotrof adenomlar i¢in ayrintili bir alt siiflandirma
sistemine artan bir ihtiya¢ vardir. Somatostatin analoglarmin klinik etkililiginin so-
matotrof adenomun alt tipine bagli oldugu genel olarak kabul edilmektedir. Genel
olarak, somatotrof adenomlar ana iki alt tipe boliniir: Yogun graniillii somatotrof
adenomlar ve seyrek graniillii somatotrof adenomlar. Daha 6nceki ¢alismalarda, yo-
gun graniillic somatotrof adenomlar ve seyrek graniillic somatotrof adenomlar arasin-
daki ayrim, ultrastriiktiirel incelemede intrasitoplazmik sekretuar graniillerin miktari-
na dayaniyordu. Yeni siiflandirma, seyrek graniillii somatotrof adenomlart diisiik
molekiiler agirlikli sitokeratin (CAM 5.2) i¢in tiimor hiicrelerinin % 70'inden fazla-

sinda fibr6z cisimler igeren tiimorler olarak agik¢a tanimlamaktadir (3).
2.8. Hipofiz Adenomlarinda Klinik Belirti ve Bulgular

Hipofiz adenomlar: genellikle g tip Klinik belirti ile ortaya ¢ikarlar. Birinci tip klinik
belirtiler PRL, GH, ACTH ve TSH (¢ok nadir) hipersekresyonlari sonucunda goriilen

amenore-galaktore sendromu, akromegali veya gigantizm, Cushing hastaligi ve se-
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konder hipertiroidizm belirtilerini icerir. Hipofiz adenomlarinin % 70°‘i endokrin ola-
rak aktiftirler, hipersekretuar endokrin durum varligi en sik goriilen prezentasyondur
(37).

Ikinci tip klinik belirtiler pitiiiter yetersizligi igerir ve tipik olarak nontiiméral pitiiiter
gland veya stalka bas1 yapan biiyiik tiimorlerle beraberdir. Genel olarak pitiiiter gland
kronik kompresyon ve distorsiyonda bile olaganiistii fonksiyonel direng gosterir.
Ancak sonunda anterior pitiiiter yetmezlik meydana gelir. Kronik kompresyona her
bir pitiiiter aksin gosterdigi tolerans farklidir. Gonadotroplar etkiye en agik olan ve
ilk etkilenenlerdir. Ondan sonra tirotrop, somatotrop ve kortikotrop fonksiyonlar si-
rastyla etkilenir. Tiimdriin biiyiikliigii veya glandin ya da stalkin basisinin derecesi ne
olursa olsun pitiiiter adenomlar nadiren posterior pitiiiter yetmezlikle prezente olur-
lar; bu durumun preoperatif varligi neredeyse pitiiiter adenom tanisini disarida bira-
kir. Pitiiiter adenomlara eslik eden hipopitiiitarizm genellikle kronik bir siiregtir, ama
pittiter apopleksi oldugunda akut, beklenmedik ve acil hayati tehdit edici olabilir
(37).

Ucgiincii tip klinik belirtiler endokrinopati ile birlikte olsun ya da olmasin kitle etkisi
semptomlarini igerir. Bas agris1 genellikle ilk bulgudur ve trigeminal sinirin inerve
ettigi diafragma sellanin gerilmesine baglanmaktadir. Bu tiimdrlerin en yaygin objek-
tif bulgusu gérme kaybidir, suprasellar biiyiiyen tiimdriin anterior viziiel yollara basi-
sinin sonucudur. Viziiel disfonksiyonlarin birgok paterni goriilmekle birlikte asimet-
rik bitemporal hemianopsi patognomonik olarak gozlenen defisittir. Gorme alani
bozukluklari, gorme keskinliginin azalmasi, afferent pupiller defektler, papil 6demi,

optik atrofi ve total korliik gozlenebilir (37).
2.8.1. Prolaktinoma

Prolaktinomalar, en sik goriilen (%40-60) hipofiz adenomlarmni olusturur. Kadinlar-
daki prolaktinomalarin biiylik boliimiinii mikroadenomlar, erkeklerdekini ise makro-
adenomlar olusturur. Makroprolaktinomalar, mikroprolaktinomalara gore daha az
goriiliir. Mikroprolaktinomalar genel olarak hipofiz bezinin lateral bolgesinde yer alir
ve ¢evre dokuya mikroskopik invazyon gosterir. Makroprolaktinomalar ise intrasellar
yerlesebilecegi gibi, sfenoid siniise, kaverndz siniise ve suprasellar sisterne dogru

uzanim gosterebilir (38).
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Prolaktinomada tiimor gelisiminden sorumlu mekanizma heniiz bilinmemektedir.
Embriyolojik gelisim sirasinda hipofizer laktotrop kok hiicrelerini etkileyen genetik
mutasyonlar ve daha sonrasindaki gelisim evrelerinde ¢esitli faktorlerin de etkisiyle
olusan prolaktin salgilayan hiicrelerdeki kontrolsiiz proliferasyonun prolaktinomaya

sebep oldugu diistiniilmektedir (39).

Klinik: Hiperprolaktinemi, sekonder amenore veya oligomenore ile bagvurmus has-
talarin  %15-20’sinde, galaktore ve infertil hastalarin %30’unda ve amenore-
galaktoreli hastalarin %75’inde tespit edilir. Erkeklerde en sik rastlanan yakinma
libido azalmasi veya erektil disfonksiyondur, jinekomasti ve galaktoreye nadiren
rastlanmaktadir. Ayrica makroprolaktinomalarda adenom basisina bagli bas agrisi,

gorme bozuklugu ve hipopituitarizm semptomlar1 da olabilir (38).

Tami: Erkekte normal PRL degeri 20 ng/ml’nin, kadinda ise gebelik ve emzirme di-
sinda 25 ng/ml’nin altindadir. Hiperprolaktineminin nedenleri arasinda ilk ii¢ sirada
ilaclar (6zellikle antipsikotikler, antideprasanlar ve trankilizanlar), primer hipotiroidi
ve prolaktinoma yer almaktadir. Hiperprolaktinemi ayirici tanisina her iki cinste ilag
kullanimi1 ve kadinlarda gebelik dislanarak baglanmalidir. Ardindan tiroid fonksiyon

testleri, karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir (31).

Tiumor boyu ve PRL seviyeleri iyi korelasyon gosterir ve bir makroadenomda PRL
seviyeleri genellikle 200 ng/ml ve {izeridir. Eger hipofiz MR’da tespit edilen makro-
adenom ile PRL seviyeleri arasinda korelasyon yok ise adenom nonfonksiyonel bir

adenom olabilir ve bu durumda PRL yiiksekligi sap basisina baglanir (31).

Prolaktinomada Tedavi: Mikroprolaktinomada semptom yok ise tedavi sart degil-
dir ancak hastaya yakin izlem yapilir, sesmptomatik olduklarinda tedavi verilir. Mak-
roadenomlar mutlaka tedavi edilmelidir. Tedavi endikasyonlari timoriin basisina
bagli veya hiperprolaktineminin sebep oldugu infertilite, amenore/oligomenore, oste-
oporoz, rahatsiz eden hirsutizm veya galaktore gibi semptomlardir. Dopamin agonist-

leriyle tedavi prolaktinomalarda birinci segenek tedavidir (40).

Medikal tedavi ile PRL diizeyi 2-3 hafta i¢inde diismeye baslar ve yaklasik 1-2 hafta
civarinda timdr ¢apinda kiigiilme gozlenebilir. Menopoza giren hiperprolaktinemili
kadinlarda PRL normallesebilir, hiperprolaktinemi tedavisinin devami acisindan ye-

niden degerlendirilir. Postmenopozal donemde mikroadenomlarin tedavisi gerekmez,

21



takibe alinirlar. Sikayeti olmayan ve gebelik istemeyen mikroadenomlarda eger oste-
oporozu da yoksa medikal tedavi verilmeyebilir. Mikroadenomlar genellikle (%93)
biiyiimezler, uzun donemde makroadenoma donme ihtimalleri ¢ok diistiktiir ve

%?30’unda hiperprolaktinemi kendiliginden kaybolur (40).

Radyoterapi, dopamin agonistlerine cevap alinmayan ya da cerrahi kiir saglanamayan
oldukga nadir prolaktinomal: hastalara uygulanir. Idiyopatik hiperprolaktinemi semp-

tomatik ise medikal tedavi verilir yoksa takip edilir (40).

Medikal tedavide kullanilan dopamin agonistleri: Bromokriptin, kabergolin, kinago-
lid, pergoliddir. Medikal tedavi ile fertilizasyon saglanma orani yaklasik %90, nor-

mal prolaktin seviyesini saglama orani yaklasik %80’dir (38).

Cerrahi endikasyonlar; makroadenomlarda norolojik bulgularla birlikte olan apoplek-
si, medikal tedaviye cevapsizlik, gonadal fonksiyonu normale ¢evirmek i¢in gerekli
PRL diisiisiiniin saglanamamasi, nérolojik semptomlara neden olan kistik makropro-
laktinomalar, yeterli PRL diistisii saglandig1 halde tiimor biiyliimesinin devam etmesi,
medikal tedavi ile gorme alani defektinin diizelmemesi, makroadenomda gebelik

istenmesi, hastanin tercihi olarak siralanabilir (38).
2.8.2. Akromegali (Somatotrof adenom)

Akromegali biiyiime hormonunun asiri salinmasi sonucu hepatik IGF-1 seviyelerinin
artisiyla gelisen klinik bir durumdur. Insidansi yillik olarak milyonda 3—4 hastadur.
Prevalansi ise milyonda 38 ve 80 arasinda seyir gostermektedir (41). Akromegalinin
en sik sebebi biiyiime hormonu salgilayan izole hipofizyal timérdiir (%95 oraninda).
Az goriilmekle birlikte McCune Albright sendromu, MEN-1, ailesel akromegali ile
Carney kompleksi gibi genetik sendromlar ile beraber saptanmaktadir. Akromegali-
nin basglamasiyla tan1 konulmasi arasindaki siire yaklagik 5-10 yil kadar siirebilmek-
tedir (41).

Akromegali, biityiime hormon asir1 sekresyonunun olusturdugu metabolik etkiler ve
hipofiz adenomunun olusturdugu direkt kitle etkisi ile morbidite ve mortalitede artis
ile seyreder. Akromegalik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum hastalikla-
r1 ve kansere bagli olarak mortalitenin 2-4 kat kadar arttig1 bilinmektedir (41). Bii-
yiime hormon diizeylerinin tedavi ile 2.5 pg/L’den daha diisiik degerlere indirilmesi

sonucunda akromegalide artmis mortalite oranlarinin, normal popiilasyonun mortali-
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te oranlarina kadar azaldig1 gosterilmistir. Benzer sekilde IGF-1 degerlerinin yas ve
cinsiyet ile uyumlu normal degerlere indirilmesi de mortalite riskini azaltmaktadir
(42).

GH ve IGF-1 hipersekresyonu ile ilgili ¢esitli klinik bulgular sessizdir ve siklikla
klinik olarak taninabilmesi igin 10 yil veya daha fazla siirenin ge¢mesi gerekir. Akral
kemiklerde biiyiime sonucu frontal ¢ikinti, el ve ayak lglimlerinde artis, prognatizm
ile birlikte mandibuler genisleme ve alt kesici disler arasindaki boslukta genisleme
ortaya ¢ikar. Yumusak doku sismesi, topukta kalinlasmaya, ayakkab1 ve eldiven nu-
maralarinda biiylimeye, yiiziiklerin parmagi sikmasina, kaba yiiz hatlarina ve burun-
da biliylimeye neden olur. Hiperhidroz, yagl deri, artropati, kifoz, karpal tiinel send-
romu, halsizlik sik olarak karsilasilan diger klinik bulgular arasindadir. Cocuk ve
adelosanlarda epifizyal uzun kemiklerin kapanmasindan 6nce baslayan GH hipersek-
resyonu pitiiiter jigantizime neden olur. Kardiyomegali, makroglossi ve tiroid bezin-

de biiytime gibi yaygin visseromegali ortaya ¢ikar (16).

GH fazlaliginin en 6nemli klinik sonuglar1 kardiyovaskiiler sistem iizerinde goriiliir.
Hastalarin yaklasik %30’unda koroner kalp hastaligi, kardiyomiyopati, sol ventrikiil
hipertrofisi goriiliir. Hastalarin yaklasik %30’unda uyku apnesi mevcuttur. %25 has-
tada diyabetes mellitus gelisir (GH insiilin karsitt bir hormondur). Akromegalide
kolon polipleri ve kolon kanseri siklig1 artmistir. Total malignite 3 kat artmistir ve
baslica kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler nedenler, maligniteler ve solunum hasta-
liklarina baglidir (16).

Tam; Akromegali tanis1 klinik ve biyokimyasal sonuglar esliginde konulmalidir.
Akromegaliden siiphelenildigi zaman, serum IGF-1 degerinin 6l¢iimii ilk basamak
olmalidir. IGF-1 degerleri yas ve cinsiyet g6z oniine alinarak degerlendirilmelidir
(43).

OGTT sirasinda GH degerlerinin dlgiilmesi akromegali tanisinda altin standart olarak
kabul edilmektedir. Bu test 75 gr glukozun oral olarak verilmesi ve glukoz ile
biiylime hormonu degerlerinin 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda 6l¢iilmesi ile yapilir.
Akromegalik hastalarda OGTT sirasinda, en diisiik GH degeri 1 pg/L’den daha yiik-
sek olarak tespit edilir (44). Akromegali tanisi igin OGTT sonuglar1 yaninda mutlaka
Klinik bulgular ve serum IGF-1 degerleri de g6z oniine alinmalidir. GH ve IGF-1
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degerleri ile klinik bulgular akromegaliyi destekledigi zaman hipofiz goriintilemesi
MR ile yapilmalidir (44).

Tedavi; Akromegalide tedavi hedefleri arasinda semptomlarin giderilmesi, hipofiz
adenomunun Kkitle etkisinin ortadan kaldirilmasi (bas agrisi, gérme bozuklugu vs.),
hipofiz fonksiyonunun siirdiiriilmesi, adenomun olusturdugu endokrin yetersizligin
ortadan kaldirilmasi, rekiirrensin énlenmesi, GH/IGF-1" in biyokimyasal normalizas-
yonu yer alir. Mevcut tedavi yontemleri: cerrahi, tibbi tedavi ve radyoterapidir. Te-
davi etme karar1 ve kullanilan terapétik miidahale, multidisipliner bir ortamda her

hasta i¢in dikkatle tartisilmalidir (44).

Akromegali tedavisinde temel tedavi tecriibeli cerrahlar tarafindan yapilan transsfe-
noidal hipofiz cerrahisidir. Bu cerrahi yontemi biiyiime hormonu diizeyinde hizli
diisme, yiiksek basari orani, postoperatif hipofiz yetmezligi oraninin az olmasi ve
diisiik cerrahi morbiditesi nedeniyle tercih edilmektedir. Ayn1 zamanda cerrahi mik-
roadenomlarda ve gorme fonksiyonlarinda azalma gibi bast semptomlari olan makro-

adenomlarda ilk tedavi secenegidir (45).

Postoperatif degerlendirmede esas olarak 12. Haftada GH ve IGF-1 bakilir. GH> 1
ng/ml ise glukoz ile GH baskilama testi yapilir. Baskilama sonrasi en diisiitk GH de-
geri >1 ng/mL ise hastaligin devam ettigi yorumu yapilir. Boyle bir durumda uzun

etkili somatostatin analoglar1 (SSA) tedavide kullanilabilir.

Eger IGF-1 normalize olmamissa, hastada halen rezidiiel GH fazlaligi semptomu
mevcutsa ve tekrar cerrahi yapilmasi endikasyonu yoksa medikal tedavi baslanmasi
tavsiye edilir. Tlk tedavi secenegi hem GH diizeylerini azaltan hem de tiimér boyutu-
nu kiigiilten uzun etkili somatostatin analoglaridir. Eger uzun etkili somatostatin ana-
logu ile kontrol saglanamamissa tedaviye dopamin agonisti veya pegvisomant (GH
reseptor antagonisti) eklenir. Ttimariin cerrahi olarak kiir olma ihtimali diisiikse veya
hasta opere olmak istemiyorsa uzun etkili somatostatin analoglari primer tedavide

kullanilabilir (45).

Uzun etkili somatostatin analoglar1 (oktreotid LAR, lanreotid otojel, pasireotid LAR)
iyi tolere edilebilir ve olgularin %70’inde IGF-1 diizeylerinin normale gelmesini
saglar (44).
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Eger medikal tedavi basarisizsa veya tolere edilememisse stereotaktik radyocerrahi
tercih edilir. Medikal tedaviye ragmen tiimor biiyiiyorsa, agresif adenom varsa, hasta

medikal tedavinin maliyetinden kaginiyorsa bu tedavi uygulanabilir (44).

Radyoterapi, cerrahi ve medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan hastalarda endi-
kedir. Etkisinin gelismesi yillar alir. RT sirasinda somatostatin analoglarinin kesil-
mesi tavsiye edilir. Takipte IGF-1 normalize olunca medikal tedavi kesilebilir. Ta-
Kipte 6n hipofiz paneli yetmezlik yoniinden takip edilmeli ve serebrovaskiiler olaylar

ve kranial sinir patolojileri agisindan uyanik olunmalidir (45).

Takip; Her 3 ayda bir klinik ve IGF-1 diizeyi takip edilmelidir. Takiplerde random
GH ya da OGTT-GH testi ek yarar saglamaz. Tedavi hedefi; random GH<1 mcg/L
ve normal IGF-1 diizeyidir. Eger medikal tedavi ile kontrol saglanmissa takip aralig
6 aya cikarilabilir. Cerrahiden sonraki 12. hafta ve sonra ilk birkag¢ yil, yilda 1 defa
MR ¢ekilmelidir (45).

2.8.3. Cushing hastahig

Cushing sendromu (CS), ekzojen veya endojen olarak asir1 kortizole kronik maruzi-
yetten kaynaklanan klinik belirti ve semptomlarin birlikteligidir. Ekzojen Cushing
sendromu, yaygin olarak digsaridan alinan glukokortikoid ilaglarin kullanilmasindan

kaynaklanir.

Endojen Cushing sendromu iki tiire ayrilir: adrenokortikotropik hormona (ACTH)
bagimli ve ACTH'dan bagimsiz. ACTH bagimli Cushing sendomu hipofizer ya da
ektopik olabilir. Nedeni ¢ogu kez hipofizer bir mikroadenomdur. ACTH bagimsiz

Cushing sendromu ise adrenal kokenlidir (46).

Cushing hastaligi; hipofiz bezinden asirt ACTH salgilanmasi sonucu olusan klinik
tabloyu tanimlar. Endojen Cushing sendromunun %70 nedeni Cushing hastaligidir.
Cushing hastaligi 3. ve 4. dekatlarda ve kadinlarda daha sik goriliir. Tedavi edilme-
mesi durumunda 5 yillik mortalite %50’e kadar yiikselebilir (47). Cushing hastalig
klinik bulgulari, asir1 glukokortikoid ve androjen salgilanmasina bagli olusur. Santral
obezite, aydede yiiz, supraklavikiiler bolgede ve ensede yag depolanmasi Cushing
hastaliginin en 6nemli klinik bulgularindandir. Cilt ve cilt altt dokunun atrofisine
bagl ciltte incelme, mor renkli strialar, ylizde plethore ve kolay morarma goriliir.

Kas atrofisine sekonder kas giigsiizliigii ve yorgunluk gortliir. Proksimal miyopati
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ozellikle merdiven inip ¢ikmada veya oturup kalkma sirasinda belirginlesir. Hiper-
tansiyon, osteoporoz, bozulmus glukoz toleransi veya asikar diyabet sik goriilen kli-
nik bulgulardir. Emosyonel labilite, anksiyete, depresyon sik rastlanir. Immunsup-

resyona bagl tekrarlayan fungal enfeksiyonlar da goriilebilir (47).

Tani: Klinik bulgularin bazen tipik olmamasi ve biyokimyasal parametrelerdeki de-
giskenlikler Cushing hastalig1 tanisinda sorun yaratabilmektedir. Cushing hasta-
liginda kortizol diurnal ritmi bozulmustur. 1 mg deksametazon supresyon testinde
(DST); plazma kortizol seviyesinin 1.8 pg/dl’den fazla olmasi hiperkortizoleminin
gostergesi olarak kabul edilir. Depresyon, alkol kullanimi, morbid obezite ve akut
hastaliklar ile fenitoin, fenobarbital ve rifampin gibi ilaglarin kullanim1 yalanci pozi-
tif sonuglara yol agabilir. Siklik Cushing hastaligi ve deksametazon klirensinin azal-
mast ise yalanci negatif sonuglara yol agabilir. Uyku esnasinda gece yarist kortizol
degerinin 1.8 pg/dl’den fazla olmasi da Cushing hastaligimi diistindiiriir. Tikriik kor-
tizolli serum serbest kortizoliinii yansitmaktadir. Tanisal sensitivite ve spesifitesi
yiiksektir. 24 saatlik idrarda HPLC yontemi ile bakilan idrar serbest kortizol seviye-
sinin 250-300 pg/24 saat olmasi1 Cushing hastaligini1 kuvvetle distindiirtiir (47). Stip-
heli veya sinirda degerleri olan hastalarda 2 mg DST yapilir, serum kortizol seviyesi-
nin yine 1.8 ug/dl’den fazla olmasi Cushing hastaliginin gostergesi olarak degerlen-
dirilir. Normal veya yiiksek ACTH Cushing hastalig1 veya ektopik Cushing sendro-
munu distindiiriir. Cushing hastaliginda 8 mg DST’de kortizol degerleri bazal deger-
lerin %50’sinden fazla baskilanirken Ektopik Cushing Sendromu veya adrenal kay-
nakli Cushing Sendromunda baskilanma olmadigi kabul edilmektedir. Cushing hasta-
liginda intravendz olarak 100 pg veya 1 pg/kg CRH’ya ACTH cevabinda %50’den
fazla artig varken, Ektopik ACTH Sendromunda vakalarin %90’inda cevap yoktur.
Inferior petrosal siniis drneklemesi ile hipofizer ACTH hipersekresyonu tanimlanabi-
lir. Inferior petrosal siniislerdeki ACTH degerinin, perifer vendeki ACTH’a orani
2’den fazla ise veya CRH testi ile bu oran 3’ten fazla ise Cushing hastalig1 tanis1 ko-

nulur (48).
Tedavi;

-Cerrahi
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Hipofiz adenomunun transsfenoidal endoskopik selektif rezeksiyonu (selektif ade-
nomektomi), %70-90"inda remisyon ile iyilesme imkani sunan Cushing hastaligi igin
tercih edilen tedavidir. Adrenal adenom ve adrenokortikal karsinom igin tek tarafli
adrenalektomi endikedir ve ACTH'dan bagimsiz makronodiiler adrenal hiperplazi

icin Onerilen ve kiiratif tedavi bilateral adrenalektomidir (46).

Bilateral adrenalektomi, tedaviye direncli Cushing hastaliginin tedavisinde son tera-
potik yontemdir ve yiiksek kortizol iiretiminin kaynagini derhal ortadan kaldirmak
i¢cin agir hastalarda uygulanabilir. Her iki adrenal bezin rezeksiyonu kalic1 hipoadre-
nalizme neden olur ve hastalar 6miir boyu glukokortikoid ve mineralokortikoid rep-
lasmanina ihtiya¢ duyar. Ayrica, bu hastalarin yaklasik %50'sinde, hipofiz adenomu-
nun genislemesi, serum ACTH seviyelerinde artis ve artmis melanosit uyarici hor-
mon sekresyonundan kaynaklanan deride hiperpigmentasyon ile birlikte Nelson
sendromu gelistirme riski vardir. Hipofiz bezine radyasyon tedavisi Nelson sendro-

munun baslangicini geciktirir (47).

ACTH iireten timdriin tamamen cerrahi olarak c¢ikarilmasi tedavi edicidir. Hasta
ameliyat i¢in uygun bir aday olmadiginda, kortizol diizeylerini diisiirmek i¢in medi-

kal tedavi kullanilabilir (46).
-Radyoterapi

Pitiiiter adenomun tam cerrahi eksizyonu miimkiin olmadiginda (6rnegin, kavernoz
siniis veya optik kiazmay1 infiltre eden veya i¢ karotis arterini ¢evreleyen adenoma)
veya hasta ameliyati reddederse, hipofiz bezine radyasyon tedavisi remisyon olasiligi
sunmaktadir. Cogu radyasyon tedavisi vakasinda, tedavi stiresi ile kortizol seviyele-
rinin normallesmesi arasinda 6nemli bir gecikme olur ve bu siire boyunca hiperkorti-

zoleminin tibbi tedavisini gerektirir (46).
-Medikal tedavi

Cushing sendromu i¢in farmakoterapi, kortizol sentezini bloke etmek igin adrenal
bez ilizerinde etki yapan (6rn., ketokonazol ve metirapon), Cushing hastaliginda
ACTH sekresyonunu azaltan (6rn., oktreotid ve pasireotid) veya bir glukokortikoid

gibi davranarak kortizol etkisini bloke eden ilaglar1 (6rnegin, mifepriston) igerir.
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Bu ilaglar cerrahiye veya radyoterapiye bir koprii olarak kullanilir. Cushing sendro-
munun tibbi tedavisi ayn1 zamanda hipertansiyon, hiperglisemi ve elektrolit bozuk-

luklar1 gibi hastaligin semptomlarini kontrol etmeyi amaglamaktadir (46).
2.8.4. TSHoma (Tirotropin sekrete eden adenoma)

TSH salgilayan hipofiz adenomlar1 nadir goriilen tiimdrlerdir ve prevalans milyonda
yaklasik bir vakadir. TSH salgilayan adenomu olan hastalarda ilk olarak guatr ve
hipertroidinin klinik semptomlar1 bulunur. Daha ileri donemde ise adenom boyutu-
nun artmasi ile birlikte bas agris1 ve gérmede bozulma gibi bas1 semptomlar1 ortaya
cikar. Literatiirde yayinlanan hastalarin pek ¢ogu TSH salgilayan hipofiz adenomu
tanis1 almadan daha 6nce yanliglikla tiroide yonelik cerrahi veya radyoaktif iyot te-
davisi almistir. TSH salgilayan hipofiz tiimoérleri yaygin olmadig i¢in, TSHoma'l
hastalar genellikle yanlis Graves hastalig1 olarak teshis edilir ve yanlis teshis timor

boyutunun genislemesine yol acabilir (49).

Hipertiroidi hastalarinda normal veya yiiksek TSH seviyeleri TSH salgilayan hipofiz
adenomunun karakteristigidir. Hormonal profil, yiiksek diizeyde serbest tiroid varli-
ginda baskilanmamig TSH ile karakterizedir. Serbest T4 yiiksekligi ile birlikte uy-
gunsuz sekilde TSH yiiksekliginin olmasi durumunda, TSH salgilayan adenomlarin
disinda tiroid hormon direncinin de ayiric1 tanida diisiiniilmesi gerekir. TRH testinin
tanida onemi vardir. TRH testine negatif cevap alinmasi TSH salgilayan adenom
ihtimalini gii¢lendirirken, pozitif test timoral TSH salgilanmasini ekarte ettirmez
(50).

TSHoma’larin yaklasik %751 tek basina TSH salgilar, diger 6n hipofiz hormonlari-
nin birlikte salgilanmast TSHoma’larin yaklagik %25' inde goriiliir (en sik biiyiime

hormonu veya prolaktin hipersekresyonu) (49).

TSHoma'nin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ¢ogu hastada klinik ve biyokimyasal remis-
yona yol agar. Bununla birlikte, bazi tip adenomlar klinik heterojenlige sahiptir ve
tek basina cerrahi ile tedavi edilemez. Cerrahi basarisizliklarda radyoterapi ve okt-

reotid tedavisi yliksek basari oranina sahiptir (49).
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2.8.5. Hipopitiiitarizm

Hipopitiiitarizm, bir veya daha fazla hipofiz hormonun yetersiz yapimi veya salinimi
ile ortaya ¢ikan klinik bir tablodur. Bir veya birkag hipofiz hormonun eksikligi kismi
(parsiyel) hipopitiiitarizm, tiim hipofiz hormonlarinin eksikligi ise panhipopi-

tiitarizm olarak bilinir.

Hipopitiiitarizm primer ve sekonder olarak da siniflandirilabilmektedir. Primer hipo-
pitiiitarizm hipofizdeki hormon sekrete eden hiicrelerin kaybi, hasar1 ya da disfonksi-
yonu sonucu gelisen tabloya verilen isimdir. Sekonder hipopitiitarizm ise hipotala-
mus veya stalkin hipofiz ile vaskiiler ya da noral baglantisindaki kesilme sonucu hi-

pofiz hormon sekresyonunda azalmaya yol agmasi durumudur (51).

Hipopitiiitarizm, mortalite artis1 ile iliskilidir. Baslangi¢ akut veya sinsi olabilir ve
yetiskinlikte en yaygin neden hipofiz adenomu, hipofiz cerrahisi veya radyoterapi ile

tedavidir.

Hipopitiiitarizm sebepleri; hipofizer veya hipotalamik kitle lezyonlari, hipofiz cerra-
hisi, radyoterapi, travma veya vaskiiler hasar, infiltrasyon (sarkoidoz, tiiberkiiloz,

histiyozis-x vs.), enfeksiyon (viral,bakteriyal,fungal) dur (52).

Klinik bulgular eksik olan hormona, hormon eksikliginin derecesine ve ortaya ¢ikis
zamanina gore degisir. Hipofiz kompresyonuna veya yikima bagli gelisen hipopi-
tiiitarizmde hormon yetmezligi siralamasi zaman iginde GH, FSH, LH, TSH ve
ACTH yetmezligi seklinde gergeklesir. PRL sekresyonu en geg etkilenir. Cocukluk
caginda bagvuru nedeni biiytime geriligi iken, erigkinde hipogonadizm en erken

semptomdur (52).
2.8.5.1.Santral adrenal yetmezlik

ACTH eksikliginin bulgular1 nonspesifik olmakla birlikte en sik halsizlik, istahsizlik,
bas agrisi, kilo kaybi, bulanti, kusma, karin agrisi, miyalji ve konsantrasyon gii¢liigii
goriilmektedir. Hiponatremi kortizol eksikliginin neden oldugu renal serbest su kli-
rensinde azalmaya bagli olarak goriilmektedir. Sabah 08.00-09.00 saatlerinde 6lgiilen
serum Kortizol diizeylerinin <3 pg/dL olmasi1 adrenal yetmezlik tanisin1 dogrularken,

>15 pg/dL tamiyr diglar. Serum Kortizol diizeyi 3-15 pg/dL aras1 degerlerde ACTH
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uyari testi yapilmasi 6nerilir ve ACTH uyar1 sonrasi 30 veya 60. dakikalarda pik kor-

tizol seviyesinin 18.1 pg/dL altinda olmasi adrenal yetmezlik tanisin1 dogrular (53).
2.8.5.2. Santral hipotiroidizm

Santral hipotiroidizm TSH ya da TSH salgilatici hormon (TRH) sekresyonunda ye-
tersizlik sonrasi goriilen hipotiroidi tablosudur ve genellikle diger hormon eksiklikle-
ri ile birlikte gortlir. Halsizlik, soguk intoleransi, istah azalmasi, kabizlik, cilt kuru-
lugu en sik gbzlenen semptom ve bulgulardir. Santral hipotiroidide serum TSH dii-
zeyleri disiik, normal veya 1limli yiiksek olabilir. Primer hipotiroidinin aksine TSH
ve serbest T4 diizeyleri birbirleriyle korele seyretmez. Diisiik serum serbest T4 diize-
yine disiik, normal TSH diizeylerinin eslik etmesi hipofiz patolojisi varliginda sant-

ral hipotiroidi tanisin1 dogrular (54).
2.8.5.3. Santral hipogonadizm

Santral hipogonadizm erkeklerde diisiik testosteron diizeylerine eslik eden bozulmus
spermatogenez bulgularinin varligr ile karakterizedir. Diisiik testosteron diizeyleri
libido ve enerjide azalma ve sicak basmasi sikayetlerine neden olur. Premenopozal
kadinlarda ise diisiik serum 6strojen seviyeleri ile birlikte oligomenore ya da ameno-

re gibi ovulasyon bozuklugu bulgulari, sicak basmasi, vajinal atrofi goriiliir (55).
2.8.5.4. Santral (norojenik) diyabetes insipidus

Arka hipofiz bezinden salgilanan ADH (vazopresin) ve oksitosin hormonlarindan
ADH eksikligi en sik klinik bulguya yol acar. Santral diyabetes insipitus olarak ad-
landirilan ADH eksikliginin baslica bulgulari poliiiri, polidipsi ve noktiiridir. Altta
yatan hastaligin siddetine gore baslangici akut ya da kronik olabilmektedir. Eslik
eden santral adrenal yetmezlik varliginda ADH salinimu artabileceginden DI semp-
tomlarinda iyilesme gozlemlenebilmekte ve kortizol replasmani sonrasi bulgular
asikar hale gelebilmektedir. Santral DI tanisinda poliiirisi olan hastalarda es zamanl
serum ve idrar osmolarite 6l¢iimii onerilir. Poliiiri 24 saatte >50 mL/kg idrar miktari
olarak tanimlanir. Semptom ve bulgular varliginda hastaligin tanis1 su kisitlama testi

ile konulmaktadir.
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Hipopituitarizmde replasman tedavisi tiroksin, hidrokortizon, seks steroidleri, biiyii-
me hormonu ve desmopressin seklinde mevcuttur. Baslangi¢ akutsa, once kortizol

eksikligi yerine konmalidir.

Sonug olarak; hipopituitarizm mortalitesi olabilen, heterojen etyolojiye sahip bir
hastaliktir. Tanida uyar testinin gerekli oldugu BH ve ACTH eksikligi disinda tani
bazal hormon testlerinin 6l¢timii ile konulabilmektedir. Fizyolojik ve uygun dozlarda
hidrokortizon, tiroid ve gonadal hormon replasman tedavileri ile mortalite tizerindeki
koti etkiler onlenebilir. Bu nedenle, 6zellikle biiyiiyen hipofiz adenom varligi, gebe-
lik arzusu, hipofizer apopleksi gibi durumlar basta olmak tizere hipopituitarizmli
hastalar bu konuda deneyimli merkezlerde takip ve tedavi edilmelidir (52).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Ocak
2009 ile Kasim 2019 yillar1 arasinda niiks/rezidii hipofiz adenomu nedenli reopere
olan hastalarin hastane otomasyon kayit sistemine kayitl verilerinin geriye doniik
olarak incelenmesi ile yapilmistir. Calisma icin OMU Tip Fakiiltesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu’ndan 27/12/2019 tarih ve B.30.2.0DM.0.20.08/1025 sayil1 karar
ile onay alinmistir (OMU KAEK 2019/897).

3.1. Hasta Secimi

Belirtilen tarihler arasinda hipofiz adenomu nedenli opere olan hastalar ¢alismaya
almmistir. Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, adenom boyutu, kavernoz siniis
invazyonu, optik sinir invazyonu, bagvuru sikayeti, komplikasyon gelisip gelismedi-
gi, post-op medikal tedavi ihtiyaci, radyoterapi/gama knife tedavi alip almadig ve
patoloji raporlar1 incelenmistir. OMU Patoloji Anabilim Dali’'nda hipofiz adenomla-
rinin tiplendirilmesinde giincel yaklasimda GATA-3, 6strojen reseptorii, CAM 5.2,
GH, PRL, TSH, ACTH, FSH, LH immiinohistokimyasal boyalar1 ve proliferasyon
indeksini belirlemek i¢in ki-67 immiinohistokimyasal boyasi kullanilmaktadir. Rezi-
dii/niiks nedenli reopere olan hastalarin ilk ve ikinci ameliyat patoloji preparatlari
tekrar degerlendirilerek tip tayini i¢in eksik oldugu belirlenen veya o giiniin sartla-
rinda mevcut olmayan immiinohistokimyasal boyalar, Ventana BenchMark XT tam
otomatik immiinohistokimya boyama cihazinda caligilarak tani teyidi/tespiti yapil-
mustir. Ayrica bu hastalarin patoloji preparatlarinda mitotik indeks ve histopatolojik

invazyon da degerlendirilmistir.
3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in IBM SPSS 25.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
paket programi kullanilmistir. Karsilagtirma testlerinden hangi testin kullanilacagini
belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk normallik testleri uygulan-
mistir. Normal dagilim gosteren iki kategorili degiskenler icin bagimsiz iki 6rneklem
t testi, normal dagilim gostermeyen iki kategorili degiskenler icin Mann Whitney U
testi kullanilmustir. ikiden fazla kategoriye sahip normal dagilim gosteren degisken-
ler icin Anova testi kullanilmistir. Nitel degiskenler arasindaki iligkiyi belirlemek

i¢cin Ki-Kare testleri kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda Ocak 2009 ile Kasim 2019 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde operasyon sonrasi patolojik tani ile hipofiz adenomu
tanis1 kesinlesen 200 hasta incelenmistir. Ayrica Ocak 2009 ile Kasim 2019 yillar
arasinda niiks/rezidii nedenli reopere olan hastalarin (30 hasta) patoloji preparatlari
WHO’nun 2017 yilinda yayinladig1 yeni siiflandirma kriterlerine gore tekrar deger-
lendirilmistir. Klinik ve laboratuvar degerlendirme ile hipofiz adenomu tanisi almis
hastalar, opere olmayan hastalar ve medikal tedavi ile takip edilen hastalar ¢alisma-

miza dahil edilmemistir.

Bu calisma toplam 200 hasta iizerinde yapilmistir. Bu hasta grubunun %56’sin1 kadin
hastalar ve %44’iinii erkek hastalar olusturmustur. Hastalarin cinsiyete gore dagilim-

lar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Patolojik tani ile hipofiz adenomu tanis1 alan hastalarin cinsiyete gore dagi-
limu

Hasta Sayis1 (n=200)

Cinsiyet Say (n) Yiizde (%)
Kadin 112 56,0
Erkek 88 440

Toplam 200 100

Hastalarin genel yas ortalamasi 46,75+13,52 yil; kadin hastalarin yas ortalamasi
48,78+14,12 yil ve erkek hastalarin yas ortalamasi 45,15+12,87 yil olarak elde edil-
mistir (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin yas ortalamasi (y1l)

Ortalama SS
Genel 46,75 13,52
Kadin 48,78 14,12
Erkek 45,15 12,87
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alismaya dahil edilen hastalarin %28 ile en yiiksek dilimini 50-59 yas arasi hastalar
Caligmay, yu yas

olustururken, en diisiik dilimini %]1,5 ile 70 yas ve {izeri hastalar olusturmustur (Tab-

lo 3).

Tablo 3. Olgularin yas gruplarina gore dagilimi

Yas aralhigy Say1 Yiizde

(yi) (n) (%)
<20 yas 6 3,0
20-29 18 9,0
30-39 40 20,0
40-49 39 19,5
50-59 56 28,0
60-69 38 19,0
>70 3 1,5
Toplam 200 100

Yirmi yasindan kii¢lik hasta grubunda kadin erkek orani esit bulunmustur. 20-29, 30-

39, 40-49, 50-59 yas araliginda kadin hasta sayis1 erkek hasta sayisindan fazla iken,

60-69 yas araliginda erkek hasta sayisi daha fazladir. 70 yas iistiinde de erkek hasta

hakimiyeti mevcuttur. Hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 4’de verilmis-

tir.

Tablo 4. Olgularin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Yas arahg Kadin Erkek Toplam Oran
(yh) n % N % n
<20 yas 3 50 3 50 6 3,0
20-29 11 61,1 7 38,9 18 9,0
30-39 25 62,5 15 37,5 40 20,0
40-49 24 61,5 15 38,5 39 19,5
50-59 32 57,1 24 42,9 56 28,0
60-69 17 44,7 21 55,3 38 19,0
>70 0 0,0 3 100,0 3 15

Hastalarin klinige basvuru sikayetleri endokrin semptomlar (ellerde ayaklarda biiyii-

me, yliz hatlarinda kabalagma, adet diizensizligi, libido kaybi, erektil disfonksiyon,
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galaktore, hirsutismus, 6dem, bulanti, bag donmesi, depresyon, psikoz vs) ve basi
semptomlari (bas agrisi, gorme alan defekti, ¢ift gorme vs) olarak siniflandirilmstir.
109 hasta endokrin semptom ile basvururken, 83 hasta basi semptomlar1 ile klinige

basvurdu. 8 hastanin bagvuruda herhangi bir semptomu yoktu (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin bagvuru semptomlarma goére dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)
Bas1 semptomu 83 41,5
Endokrin semptomu 109 54,5
Asemptomatik 8 4,0

Caligmamizdaki hastalar1 klinik tanilarina gore degerlendirdigimizde 142 hasta fonk-
siyonel adenom, 58 hasta nonfonksiyone adenoma sahipti. 78 hasta (%39) akromega-
li, 34 hasta (%17) Cushing sendromu, 22 hasta (%11) prolaktinoma, 6 hasta (%3)
hipofizer yetmezlik, 2 hasta (%1) hipogonadizm Klinik tanisina sahipti (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin klinik taniya gore dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)
Akromegali 78 39,0
Nonfonksiyone 58 29
Cushing Sendromu 34 17,0
Prolaktinoma 22 11
Hipofizer yetmezlik 6 3
Hipogonadizm 2 1
Toplam 200 100

Calismamiza dahil edilen hastalarin eski hipofiz adenomu simiflandirmasina gore
(WHO 2004) raporlanan patoloji sonuglari incelendiginde 81 hasta (%40.5) somatot-
rop adenom, 36 hasta (%18) kortikotrop adenom, 35 hasta (%17.5) gonatotrop ade-
nom, 24 hasta (%12) laktotrop adenom, 5 hasta (%2.5) null cell adenom tanis1 almis-
tir. 19 hastada ise hipofiz adenomu tanist kesinlestirilmis fakat teknik yetersizlikler

nedenli grup kategorize edilememistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin patolojik taniya gore dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)
Somatotrop Adenom 81 40,5
Kortikotrop Adenom 36 18
Gonadotrop Adenom 35 17.5
Laktotrop adenom 24 12,0
Null cell adenom 5 2,5
Hipofiz adenom(kategorize edilemeyen) 19 9,5

Patolojik tani ile somatotrop adenom tanist alan 81 hastanin 50’si (%61.7) kadin,
31’1 (%38.3) erkekti. Gonadotrop adenom tanist alan 35 hastanin 6’s1 (%17.1) kadin,
29’u (%82.9) erkekti. Kortikotrop adenom tanisi alan 36 hastanin 30’u (%83.3) ka-
din, 6’s1 (%16.7) erkekti. Laktotrop adenom tanist alan 24 hastanin 12°si (%50) ka-

din, 12’si (%50) erkekti. Null cell adenom tanisi alan 5 hasta mevcuttu. 4’ (%80)

kadin, 1 tanesi (%20) erkekti. Bu sonuglara gore cinsiyet ile patolojik tani arasinda

%95 giiven seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir

(p<0.05). Sonuglar Tablo 8’te verilmistir.

Tablo 8. Cinsiyet ile patolojik tan1 arasindaki iliski

Kadin Erkek
Say1 (n) | Yiizde (%) | Sayi(n) | Yiizde (%) degeri
Somatotrop adenom 50 61,7 31 38,3
Gonadotrop adenom 6 17,1 29 82,9
Kortikotrop adenom 30 83,3 6 16,7
0,000*
Laktotrop adenom 12 50,0 12 50,0
Null cell adenom 4 80,0 1 20,0
Hipofiz adenom (ka- 10 526 9 47 4
tegorize edilemeyen) ' '

Hipofiz adenomu tanisi alan hastalarin %70,4 {iniin makroadenom, %20,6’sinin mik-

roadenom ve %9’unun dev adenom oldugu belirlenmistir. Bir hastanin ameliyat 6n-
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cesi hipofiz MR goriintiilemesinde hipofizde adenom tespit edilememis, klinigi Cus-
hing hastalig1 ile uyumlu olmasi ve laboratuvar bulgularla desteklenmesi iizerine

opere edilmis ve patolojik tani ile kesinlesmis kortikotrop adenom tanis1 almustir.

(Tablo 9).

Tablo 9. Adenom boyutu oranlar:

Adenom boyutu Say1 (n) Yiizde (%)
Mikroadenom 41 20,6
Makroadenom 140 70,4
Dev adenom 18 9,0

Tablo 10. Hastalarin adenom boyutu ile goriilme yaslar1 arasindaki iligki

Hast?n§3y1s1 X SS p-degeri
Mikroadenom 41 41,02 13,85
Makroadenom 140 48 52 12,92 0,007*
Dev adenom 18 47,39 13,47

Hastalarin adenom boyutu ile goriilme yaslari karsilastirilmis ve sonuglar yukaridaki
tabloda verilmistir. Mikroadenomu olan hastalarin yas ortalamast 41,02+13,85 yil;
makroadenomu olan hastalarin yas ortalamasi 48,52+12,92 yil ve dev adenomu olan
hastalarin yas ortalamas1 47,39+13,47 yil olarak elde edilmis olup bu farklarin %95
istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna ulasilmistir (p<0,05) (Tablo 10). Hangi
adenom boyutu gruplari arasinda fark oldugunu belirmek i¢in ikili karsilagtirma testi

yapilmis ve sonuglar asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin adenom boyutu ile gortilme yaslarinin ikili karsilastirma sonug-
lar

Ikili Karsilastirma p-degeri
Mikroadenom — Makroadenom 0,004*
Mikroadenom — Dev adenom 0,204
Makroadenom — Dev adenom 0,937

Mikroadenom ile makroadenom gruplari arasinda goriilme yas1 agisindan anlamli bir
fark oldugu belirlenmistir (p<0,05). Diger taraftan dev adenom ile hem mikroadenom

hem de makroadenom gruplari arasinda fark gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo 11).
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Calisma grubundaki hastalarimizin klinik tanisi ile adenom boyutu arasindaki iliski
incelendiginde; akromegali tanist alan hastalarin %78.2°si makroadenom, %19.2’si
mikroadenom ve %2.6°s1 dev adenoma sahipti. Cushing hastaligi tanisi alan hastala-
rin %57.6 ile ¢cogunlugu mikroadenom, %42.4’i makroadenoma sahipti. Calisma-
mizdaki Cushing hastalig: tanist alan hastalardan dev adenoma sahip olan hasta yok-
tu. Prolaktinoma tanili hastalarin %63.6’s1 makroadenom, %27.3’1i dev adenom ve
%9.1’i mikroadenoma sahipti. Nonfoksiyone adenom ile takipli hastalarin %75.9°u
makroadenom, %17.2’si dev adenom ve %6.9’u mikroadenoma sahipti. Bu sonuglara
gore adenom boyutu ile klinik tan1 arasinda %95 giiven seviyesinde istatistiksel ola-
rak anlamli bir iligski oldugu belirlenmistir (p<0.05). Sonuglar Tablo 12’de verilmis-

tir.

Tablo 12. Adenom boyutu ile Klinik tan: arasindaki iligki

Mikroadenom | Makroadenom | Dev Adenom P

n % N % n % | degeri
Akromegali 15 19,2 61 78,2 2 2,6
Cushing Hastalig1 19 57,6 14 42,4 0 0,0
Prolaktinoma 2 9,1 14 63,6 6 27,3
Nonfonksiyone 4 6,9 44 759 | 10 | 17,2 | 0.048*
Hipogonadizm 0 0,0 2 100,0 0 0,0
Sstr;:é’;'iﬂ'po‘c'zer 1 16,7 5 733 | 0 | 00

Adenom boyutu ile fonksiyonalite arasinda bir iliski olup olmadig: arastirilmis ve
sonuglar Tablo 13’te verilmistir. Bu sonuglara gére adenom boyutu ile fonksiyonali-
te arasinda %95 giiven seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir iligski oldugu belir-
lenmistir (p<0,05).

Tablo 13. Adenom boyutu ile fonksiyonalite iliskisi

p
Mikroadenom Makroadenom Dev adenom o .
degeri
n % n % n %
Fonksiyonel 37 26,2 96 68,1 8 5,7 0,000*
Nonfonksiyonel 4 6,9 44 75,9 10 17,2
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Fonksiyonalite ile hipofiz adenomu goriilme yasi karsilastirilmis ve sonuglar Tablo
14°de verilmistir. Fonksiyonel adenom olanlarin ortanca degeri 45 ve nonfonsiyone
adenom olanlarin ortanca degeri 54 olarak elde edilmis olup bu farkin %95 giiven

seviyesinde istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna ulasilmistir (p<0.005).

Tablo 14. Fonksiyonalite ile yas arasindaki iliski

Hasta . <
Sayisi (n) Ortanca Min-Mak p-degeri
Fonksiyonel adenom 142 45,0 15-73
0,004*
Nonfonksiyonel adenom 58 54,0 16-70

Klinik tanida nonfonksiyone adenomu olan hastalarin adenom boyutlar1 degerlendi-
rildiginde %75.9°u makroadenom, %17.2’si dev adenom, %6.9’u mikroadenoma
sahipti.

Caligmamiza dahil edilen hastalar klinik gruplarina goére ayr1 ayr1 degerlendirildigin-
de; Klinigi akromegali ile uyumlu olan 78 hastanin 47’si (%60.3) kadm, 31’1 (%39.7)
erkekti (Tablo 15). 61 hasta (%78.2) makroadenoma, 15 hasta (%19.2) mikroade-
noma, 2 hasta (%2.6) da dev adenoma sahipti (Tablo 16).

Tablo 15. Akromegali hastalarinin cinsiyet dagilim:

Hasta Sayis1
Say1 (n) Yiizde (%)
Kadin 47 60,3
Erkek 31 39,7
Toplam 78 100,0

Tablo 16. Akromegali hastalarinin adenom boyut dagilimi

Hasta Sayis1
Sayi(n) Yiizde (%)
Mikroadenom 15 19,2
Makroadenom 61 78,2
Dev adenom 2 2,6
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Akromegali tanisi alan hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde 48 hasta
(%61.5) ellerde ayaklarda akral biiyiime sikayeti ile bagvurmustur. 17 hasta (%21.8)
bas agris1 sikayeti ile, 4 hasta (9%5.1) gérme alan defekti ile bagvurmustur. Hastalarin
basvuru sikayetleri ile cinsiyetleri arasinda karsilastirma yapilmis fakat istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0.649) (Tablo 17).

Tablo 17. Akromegali hastalarinin basvuru sikayetlerinin ve cinsiyet oranlarinin

dagilimi

Basvuru Sikayet sikhig Kadin Erkek p
Sikayeti n % n % n % degeri
Ellerde ayaklarda | 4o | 15 | 28 | 583 | 20 | 417

bliylime

Bas agrist 17 21,8 10 58,8 7 41,2

Gorme alan 0,649
Defekti 4 51 3 75,0 1 25,0

Aktif gikayet yok 3 3,8 1 33,3 2 66,7

Diger 6 7,7 5 83,3 1 16,7

Klinik tanida akromegali tanist alan hastalarin yas ortalamasi1 45.81 yil bulunmus ve

pre-op IGF-1 medyan degeri 748.00 ng/ml bulunmustur.

Calismamizda Cushing hastaligi klinik tanisini alan 34 hasta mevcuttu. Hastalarin
28’1 (%82.4) kadin ve 6’s1 (%17.6) erkekti (Tablo 18). Adenom boyutlar1 degerlen-
dirildiginde 19 hastada (%57.69) mikroadenom, 14 hastada (%42.4) makroadenom
mevcuttu (Tablo 19).

Tablo 18. Cushing hastalig: tanili hastalarin cinsiyet dagilimi

Hasta Sayis1
n %
Kadin 28 824
Erkek 6 17,6
Toplam 34 100,0

40



Tablo 19. Cushing hastaligi olanlarin adenom boyut iliskisi

Hasta Sayisi
n %
Mikroadenom 19 57,6
Makroadenom 14 42,4

Cushing hastalig1 tanisi alan hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde 12 hasta
(%35.3) kilo artis1 sikayeti ile bagvurmustur. 7 hasta (%20.6) bas agris1 sikayeti ile, 5
hasta (%14.7) adet diizensizligi sikayeti ile, 3 hasta (%8.8) hirsutismus sikayeti ile, 2
hasta (%5.9) 6dem sikayeti ile bagvurmustur. Kilo artis1 sikayeti ile bagvuran 12 has-
tanin 6’s1 kadin ve 6’s1 erkekti. Kilo artigi, bag agrisi, hirSutismus, 6dem ve adet dii-
zensizligi ile basvuran hastalarin tamami kadindi. Hastalarin bagvuru sikayetleri ile
cinsiyetleri arasinda karsilastirma yapilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mustur (p<0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. Cushing hastaligi bagvuru sikayetlerine gére dagilimi

Basvuru Sikayet sikhig Kadin Erkek p
Sikayeti o % o % N % degeri
Kilo artis1 12 35,3 6 50,0 6 50,0

Bas agrisi 7 20,6 7 100,0 0 0,0
Hirsutismus 3 8,8 3 100,0 0 0,0

Odem 2 5,9 2 100,0 0 0,0 0,034*
Adet diizensizligi 5 14,7 5 100,0 0 0,0

Diger 4 11,8 4 100,0 0 0,0

Aktif sikayeti yok 1 2,9 1 100,0 0 0,0

Cushing hastalig1 tanis1 alan hastalarin yas ortalamasi 39.15 yil, ameliyat Oncesi
medyan ACTH degeri 55.65 pg/ml bulunmustur.

Prolaktinoma tanis1 alan 22 hastanin 12’si (%54.5) kadin ve 10°u (%45.5) erkekti
(Tablo 21). Adenom boyutlar1 incelendiginde 14 hastada makroadenom (%63.6), 6
hastada dev adenom (%27.3), 2 hastada mikroadenom (%9.1) mevcuttu (Tablo 22).
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Tablo 21. Prolaktinomali hastalarin cinsiyet dagilim:

Hasta Sayis1
Sayi(n) Yiizde (%0)
Kadin 12 54,5
Erkek 10 45,5
Toplam 22 100

Tablo 22. Prolaktinoma hastalarin adenom boyut dagilimi

Hasta Sayisi
Sayi(n) Yiizde (%0)
Mikroadenom 2 9,1
Makroadenom 14 63,6
Dev adenom 6 27,3

Klinik tanida prolaktinoma tanisi alan hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde 8

hasta (%36.4) bas agris1 sikayeti ile bagsvurmustur. 4 hasta (%18.2) gérme alan defek-

ti sikayeti ile, 2 hasta (%9.1) galaktore sikayeti ile, 8 hasta (%36.4) diger sikayetler

(adet diizensizligi, libido kaybi, erektil disfonksiyon, kilo artigi) ile basvurmustur.

Hastalarin basvuru sikayetleri ile cinsiyetleri arasinda karsilastirma yapilmis fakat

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0.649) (Tablo 23).

Tablo 23. Prolaktinomali hastalarin bagvuru sikayetleri dagilimi

Basvuru Sikayet sikhig Kadin Erkek degeri
sikayeti
n % n % n %
Galaktore 2 9,1 2 100,0 0 0,0
Bas agris1 8 36,4 4 50,0 4 50,0 0,438
Gorme alan
defekti 4 18,2 1 25,0 3 75,0
Diger 8 36,4 5 62,5 3 37,5
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Prolaktinoma klinik tanisina sahip hastalarin yas ortalamasi 47.32 yil idi. Ameliyat

oncesi prolaktin medyan degeri 256.00 ng/ml idi.

Klinik tanida nonfonksiyone hipofiz adenomu olarak takip edilen 58 hastamiz mev-
cuttu. Bu hastalarin 35’1 (%60.3) erkek ve 23’1 (%39.7) kadind1 (Tablo 24). Ade-
nom boyutlar1 degerlendirildiginde 44 hasta (%75.9) makroadenoma sahipti. 10 hasta
(%17.2) dev adenoma ve 4 hasta (%6.9) mikroadenoma sahipti (Tablo 25).

Tablo 24. Klinik tanis1 nonfonksiyone adenom olan hastalarin cinsiyet dagilimi

Hasta Sayisi
Sayi(n) Yiizde (%0)
Kadin 23 39,7
Erkek 35 60,3
Toplam 58 100,0

Tablo 25. Klinik tanis1 nonfonksiyone adenom olan hastalarin adenom boyut iliskisi

Hasta Sayisi
Sayi(n) Yiizde (%0)
Mikroadenom 4 6,9
Makroadenom 44 75,9
Dev adenom 10 17,2

Klinik tanida nonfonksiyone hipofiz adenomu tanisi alan hastalarin bagvuru sikayet
eri incelendiginde 22 hasta (%37.9) bas agris1 sikayeti ile bagvurmustur. 20 hasta
(%34.5) gorme alan defekti sikayeti ile, 4 hasta (%6.9) diger sikayetler (adet diizen-
sizligi, libido kaybi, erektil disfonksiyon, kilo artisi) ile bagvurmustur. 4 hastanin
(%6.9) basvuruda sikayeti mevcut degildi. Hastalarin bagvuru sikayetleri ile cinsiyet-
leri arasinda karsilastirma yapilmig fakat istatistiksel olarak anlamli fark bulunama-

mistir (p=0.550) (Tablo 26).
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Tablo 26. Klinik tanis1 nonfonksiyone adenom olan hastalarin bagvuru sikayetleri

Sikayet sikhig Kadin Erkek
Basvuru Y
sikayeti degeri
n % n % n %
Bas agrisi 22 37,9 8 36,4 14 63,6
Gormealan |, | g5 | 7 | 350 | 13 | 650
defekti
0,550
Aklif sikayet |, 6,9 1 | 250 | 3 75.0
yok
Diger 12 20,7 7 58,3 5 41,7

Calismamizda saptadigimiz nonfonksiyone adenomlar patoloji sonucuna gore sinif-
landirilmistir. 28 hasta (%48.3) gonadotrop adenom tanist almistir. 16 hastanin
(%27.6) patolojik olarak hipofiz adenom tanis1 kesinlesmis fakat alt tip kategorizas-
yonu teknik yetersizlikler nedenli yapilamamistir. 5 hasta (%8.6) somatotrop ade-
nom, 5 hasta (%8.6) null cell adenom, 2 hasta (%3.4) kortikotrop adenom ve 2 hasta
(%3.4) laktotrop adenom tanisi almistir. Gonadotrop adenom tanisi alan 28 hastanin
23’1 (%82.1) erkek ve 5 ‘1 (%17.9) kadindi. Kortikotrop adenom tanis1 alan 2 hasta-
miz kadindi. Laktotrop adenom tanist alan 2 hastamiz erkekti. Somatotrop tanist alan
5 hastamizdan 4’1 (%80) kadin 1°1 (%20) erkekti. Null cell adenom tanisi alan 5 has-
tamizdan 4’1 (%80) kadin 1’1 (%20) erkekti. Nonfonksiyone hipofiz adenomlarinin
patolojik tanilar ile cinsiyet arasinda karsilastirma yapildiginda %95 giiven seviye-

sinde istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur (p<0.005) (Tablo 27).
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Tablo 27. Klinik tanida nonfonksiyone adenomu olanlarin patoloji tan: dagilimi

Toplam Kadin Erkek D

. % 0 % n % degeri
Gonadotrop 28 483 5 17,9 23 82,1
adenom
Somatotrop 5 8,6 4 80 1 1,0
adenom
Kortikotrop 2 3.4 ) 100,0 0 0,0
adenom 0.001*
Laktotrop ade- |, 3.4 0 0,0 2 100,0 )
nom
Null cell ade- 5 86 4 80,0 1 20,0
nom
Hipofiz ade-
nom (kategorize 16 27,6 8 50,0 8 500
edilemeyen)

Calismaya alinan tiim hastalarin operasyon sonrasi 3. ayda hipofiz MR’lar1 degerlen-
dirilmigtir. Hastalarin %71’inde (142 hasta) post-op goriintillemede rezidii dokusu
mevcuttu. Hastalarin %29’unda (58 hasta) post-op goriintillemede rezidii yoktu

(Tablo 28).

Tablo 28. Ameliyat sonrasi goriintiilemede rezidii doku oranlari

Hasta Sayisi
Say1 (n) Yiizde (%0)
Rezidii yok 58 29,0
Rezidi var 142 71,0

Hastalarin ameliyat sonrasi 3. ayda ¢ekilen Hipofiz MR goriintiilerinde rezidii oranla-
11 ile ameliyat oncesi ¢ekilen hipofiz MR’da adenom boyutu arasindaki iligki ince-
lenmistir. Ameliyat dncesi hipofiz MR’da mikroadenom tespit edilen 41 hastanin
23’tinde (%56.1) post-op 3. ay hipofiz MR’da rezidii yoktu. Mikroadenoma sahip 18
hastada (%43.9) post-op goriintillemede rezidii mevcuttu. Preop degerlendirmede
makroadenoma sahip olan 140 hastanin 107’sinde (%76.4) rezidlii mevcuttu. 33 has-
tada (%23.6) post-op goriintiilemede rezidii yoktu. Preop degerlendirmede dev ade-

nom tespit edilen 18 hastanin 17’sinde (%94.4) rezidii vardi. Yalnizca 1 hastada
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(%5.6) rezidii yoktu. Ameliyat oncesi ¢ekilen hipofiz MR’da tespit edilen adenom
boyutu ile post-op 3.ayda ¢ekilen hipofiz MR’da rezidii doku oranlar1 arasinda yapi-
lan karsilastirmada istatistiksel anlamda anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05) (Tab-
lo 29).

Tablo 29. Ameliyat 6ncesi hipofiz MR’da tespit edilen adenom boyutu ile post-op 3.
ayda ¢ekilen hipofiz MR’da tespit edilen rezidii oranlar1 arasindaki iligki

Ameliyat sonrasi 3.ayda cekilen hipofiz MR

Rezidii yok Rezidii var
Adenom boyutu | Say1(n) | Yiizde (%) Say1 (n) | Yiizde (%) degeri
Mikroadenom 23 56,1 18 43,9
Makroadenom 33 23,6 107 76,4 0,000*
Dev adenom 1 5,6 17 94,4

Patolojik tani ile hipofiz adenomu tanis1 dogrulanan ¢alismamiza aldigimiz 200 has-
tamizin 181’1 (%90.5) radyoterapi veya gama knife tedavi almamisti. Degerlendirdi-

gimiz hastalarimizin 19°u (%9.5) radyoterapi/gama knife almistir (Tablo 30).

Tablo 30. Operasyon sonrasi radyoterapi / Gama knife tedavi oranlari

Say1 .. o

") Yiizde (%0)
Radyoterapi/Gama knife almis 19 9,5
Radyoterapi/Gama knife almamis 181 90,5

Operasyon sonrasi radyoterapi/gama knife tedavi alan hastalarin patolojik tan1 dagi-
limlar1 incelenmistir. Post-op radyoterapi/gama knife tedavi alan 19 hastanin 11’1
(%57.9) somatotrop adenom idi. 5 hasta (%26.3) kortikotrop adenoma sahipti. 1 has-
ta (%5.3) gonadotrop adenom, 1 hasta (%5.3) laktotrop adenom, 1 hasta (%5.3) null
cell adenoma sahipti. Bu sonuglara gore adenom tipi ile post-op radyoterapi/gama
knife tedavi alma durumu arasinda %95 giiven seviyesinde istatistiksel olarak anlam-
I1 bir iliski olmadig1 belirlenmistir. Bununla birlikte %90 giiven seviyesinde anlamli

bir iliskinin oldugu gézlenmistir (p=0.10) (Tablo 31).
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Tablo 31. Radyoterapi / Gama knife alanlarin patolojik tani dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)
Gonadotrop adenom 1 5,3
Somatotrop adenom 11 57,9
Kortikotrop adenom 5 26,3
Laktotrop adenom 1 5,3
Null cell adenom 1 5,3

Calismamiza aldigimiz 200 hastamizin 6’s1 (%3) vefat etmistir. Oliim sebebi higbi-
rinde hipofiz adenomu veya cerrahide gelisen herhangi bir komplikasyonla iligkilen-
dirilememistir. Ortalama 6liim yas1 53.5411.43 y1l bulunmustur.

Calismamiza dahil edilen 200 hastamizin operasyon oncesi hipofiz MR degerlendir-
melerinde kavernoz siniis invazyonu 154 hastada (%77) yoktu, 46 hastamizda (%23)
kavernéz sinilis invazyonu mevcuttu. Calismamiza dahil edilen 200 hastamizin ope-
rasyon Oncesi hipofiz MR degerlendirmelerinde 155 hastamizda (%77.5) optik sinir
invazyonu yoktu ve 45 hastamizda (%22.5) optik sinir invazyonu mevcuttu.

Hipofiz adenomu nedenli opere olan hastalarin komplikasyon oranlar1 degerlendiril-
mistir. 169 hastada (%84.5) herhangi bir komplikasyon gelismemistir. 20 hastada
(%10) ameliyat sonrasi hipopituitarizm gelismistir. 5 hastada (%2.5) rinore gelismis-
tir. 3 hastada (%1.5) diyabetes insipitus gelismis, 1 hastada epistaksis ve 1 hastada da

derin ven trombozu sonrasi pulmoner emboli gelismistir (Tablo 32).

Tablo 32. Operasyon sonrasi komplikasyon oranlari

Sayi (n) Yiizde (%0)
Rinore 5 2,5
Epistaksis 1 0,5
Hipopituitarzm 20 10,0
Diyabetiis insipitus 3 1,5
DVT ve pulmoner emboli 1 0,5
Diger 1 0,5
Yok 169 84,5

Hastalarin post-op takiplerinde 107 hastanin (%53.5) medikal tedavi ihtiyact olmus-
tur, 93 hasta (%46.5) ise ameliyat sonras1 medikal tedaviye ihtiya¢ duymamagtir.

Calismamizda simdiye kadar verdigimiz bulgular Ocak 2009 ile Kasim 2019 yillar
arasinda Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Tip Fakiiltesi Hastanesinde hipofiz
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adenomu nedenli opere olmus ve patolojik tani ile hipofiz adenomu tanis1 kesinles-
mis hastalarin bulgulari idi. Bu bdliimden sonra verecegimiz bulgular Ocak 2009 ile
Kasim 2019 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
niiks/rezidii nedenli reopere olan hastalarin (birden fazla kez cerrahi operasyon geci-

ren hastalarm) bulgularidir.

Calisma kapsamimiza aldigimiz 200 hastanin 30’u (%15) birden fazla kez

niiks/rezidii nedenli opere olmus iken 170 hasta (%85) bir kez opere olmustur.

Niiks/rezidii nedenli birden fazla kez opere olan hastalarin 16’s1 (%53.3) kadn, 14’1
(%46.7) erkekti (Tablo 33). Hastalarin yas ortalamasi 43.7+13.41 yil idi.

Tablo 33. Niiks / rezidii nedenli reopere olan hastalarin cinsiyet dagilimi

Hasta Sayisi
Say1 (n) Yiizde (%)
Kadin 16 53,3
Erkek 14 46,7
Toplam 30 100,0

Reopere olan hastalar operasyon Oncesi degerlendirme amagh ¢ekilen hipofiz MR’
daki adenom boyutuna gore degerlendirildiginde; 21 hasta (%70) makroadenoma, 7
hasta (%23.3) dev adenoma, 2 hasta (%6.7) mikroadenoma sahipti (Tablo 34).
Tablo 34. Reopere olan hastalarin adenom boyutu iligkisi

Hasta Sayis1
Say1 (n) Yiizde (%)
Mikroadenom 2 6,7
Makroadenom 21 70,0
Dev adenom 7 23,3
Toplam 30 100

Fakiiltemizde reopere olan hastalarin ilk patoloji preparatlar1 eski siiflandirma kri-
terlerine gore (WHO 2004) degerlendirildiginde; 10 hasta (%33.3) gonadotrop ade-
nom, 5 hasta (%16.8) somatotrop adenom, 3 hasta (%10) kortikotrop adenom, 1 has-
ta (%3.3) laktotrop adenom, 1 hasta (%3.3) silent subtip 3 adenom tanis1 almisti. 10

hastanin patolojik olarak hipofiz adenomu tanis1 kesinlesmis fakat teknik yetersizlik-
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ler ve eksik boyalar nedenli alt tip kategorizasyonu yapilamamist1 (Sekil 1). Hastala-
rin ikinci operasyondaki patoloji preparatlari eski siniflandirma kriterlerine gore
(WHO 2004) degerlendirildiginde; 14 hasta (%46.7) gonadotrop adenom, 4 hasta
(%13.4) somatotrop adenom, 3 hasta (%10) kortikotrop adenom, 1 hasta (%3.3) lak-
totrop adenom, 1 hasta (%3.3) silent subtip 3 adenom, 1 hasta (%3.3) plurihormonal
PIT-1 pozitif adenom, 1 hasta (%3.3) null cell adenom tanis1 almist1. 5 hastanin pato-
lojik olarak hipofiz adenomu tanis1 kesinlesmis fakat teknik yetersizlikler ve eksik

boyalar nedenli alt tip kategorizasyonu yapilamamisti (Sekil 2).
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Sekil 1: Niiks/rezidii nedenli reopere olan hastalarin ilk patoloji preparatlarinin
(WHO 2004) eski siniflama kriterleri ile raporlanmis sonuglari
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Sekil 2: Niiks/rezidii nedenli reopere olan hastalarin ikinci patoloji preparatlarinin
(WHO 2004) eski siniflama kriterleri ile raporlanmis sonuglari
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Olgular 2017 WHO yeni smiflandirma kriterlerine gore tekrar degerlendirildiginde
16 hasta (%53.3) gonadotrop adenom, 7 hasta (%23.3) somatotrop adenom, 4 hasta
(%13.3) kortikotrop adenom, 1 hasta (%3.3) laktotrop adenom ve 2 hasta (%6.7)
PIT-1 pozitif plurihormonal adenom tanisi aldi. Laktotrop adenom tanisi alan hasta
yapilan ek immunohistokimyasal ¢alisma ile yogun graniillii laktotrop adenom tanisi
ald1 ve bu hastanin cinsiyeti erkek olup 2017 WHO siniflandirma kriterleri dogrultu-
sunda degerlendirildiginde yiiksek riskli adenom kategorisinde yer almaktadir. So-
matotrop adenomlardan 4 tanesi seyrek graniillii somatotrop adenom tanisi almis
olup 2017 WHO siniflandirma kriterleri dogrultusunda degerlendirildiginde yiiksek
riskli adenom kategorisinde yer almaktadir. 2 hasta mammosomatotrop adenom ola-
rak raporlanmig, 1 hasta ise birlesik gangliositom + yogun graniillii somatotrop ade-
nom olarak raporlanmistir. Kortikotrop adenom tanisi alan 4 hastamizin yapilan ek
immunohistokimyasal ¢aligma ile 3’linliin yogun graniillii kortikotrop adenom ve

1’inin seyrek graniillii kortikotrop adenom oldugu goériilmiistiir (Sekil 3).

§\

16

Gonadotrop adenom = seyrek granilli somatotrop adenom
® Yogun granilli somatotrop adenom ® mammosomatotrop adenom
m Yogun granilli kortikotrop adenom = Seyrek granilli kortikotrop adenom

Yogun granilli laktotrop adenom Plurihormonal PiT-1 pozitif adenom

Sekil 3: Niiks/rezidii nedenli reopere olan hastalarin 2017 WHO yeni simiflandirma
kriterlerine gore siniflandirilmis hali

Yeni 2017 WHO simiflandirma kriterlerine gore tekrar degerlendirilen hastalarimizin

ki-67 proliferasyon indeksleri incelendiginde; gonadotrop tanist alan 16 hastanin
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12’sinin (%75) ki-67 indeksi %3-5 araliginda, 2 hastanin (%12.5) ki-67 indeksi %5-
10 araliginda ve 2 hastanin (%12.5) da ki-67 indeksi <%3 idi. Seyrek graniillii soma-
totrop adenom tanisi alan 4 hastamizin 2’sinin (%50) ki-67 indeksi %3-5 araliginda,
1 hastanin (%25) ki-67 indeksi %5-10 araliginda, 1 hastanin da (%25) ki-67 indeksi
> %10 idi. Seyrek graniillii kortikotrop tanisi alan 1 hastamiz vardi ve ki-67 indeksi
%3-5 aralifinda idi. Yogun graniillii kortikotrop adenom tanist alan 3 hastamizdan
2’sinin (%66.7) ki-67 indeksi >%10, 1 hastanin (%33.3) ki-67 indeksi <%3 idi.
Mammosomatotrop adenom tanisi alan 2 hastadan 1’inin ki-67 indeksi %5-10 arali-
ginda 1’inin ki-67 indeksi >%10 idi. Yogun graniillii laktotrop adenom tanis1 alan 1
hasta vardi ve ki-67 indeksi %3-5 araliginda idi. Plurihormonal PIT-1 pozitif adenom
tanis1 alan 2 hastanin 1’inin ki-67 indeksi <%3 ve 1’inin ki-67 indeksi %3-5 arali-
ginda idi. Adenom tipi ile ki-67 proliferasyon indeksi karsilastirildiginda istatistiksel
anlamda anlamli iligski bulunamamistir (p=0.331) (Tablo 35).

Tablo 35. Yeni siniflandirma kriterleri sonucu raporlanan adenom tipi ile ki-67 proli-
ferasyon indeksi arasindaki iligki

. Ki67 %3-5 Ki67 %5-10 .
- (0) 0
Ki-67<%3 arali@inda arali@inda Ki67 2%10
p
n % n % n % n % degeri
Gonadotrop
adenom 2 12,5 12 75,0 2 12,5 0 0,0
Seyrek graniill 0 | 00 2 50,0 1 25,0 1 25,0
somatotrop adenom
Seyrek granillu 0o | 00 | 1 1000 | © 0,0 o | 00
kortikotrop adenom ' ' ' '
Plurihormonal PiT- 1 50.0 1 50.0 0 0.0 0 0.0
1 pozitif adenom ' ' ' '

N o 1
Yogun graniilli 1 | 333 ] o0 0,0 0 0,0 2 | 667 |0
kortikotrop adenom
Mammosomatotrop 0 0.0 0 0.0 1 50.0 1 50.0
adenom ' ' ) )

Birlesik gangliosi-

tomveyogungra- | 4 | g 1 1000 | 0 0,0 o | 00
niilli somatotrop

adenom

Yogun graniilli 0| 00 | 1 1000 | © 0,0 0o | 00
laktotrop adenom ' ’ ' '
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Somatotrop adenom olarak 2017 WHO yeni siniflandirma kriterlerine gore belirlenen
7 hastanin 5’1 (%71.4) kadin ve 2’si (%28.6) erkekti. Adenom boyutuna gore deger-
lendirildiginde 6 hasta (%85.7) makroadenom, 1 hasta (%14.3) dev adenoma sahipti.
Hastalarin yas ortalamasi 34.57 + 10.99 idi. Klinik tanilarina gére degerlendirildigin-
de 6 hasta (%85.7) akromegali klinigine sahipti, 1 hasta (%14.3) nonfonksiyone ade-
nom idi.

Hastalar preop hipofiz MR’larindaki Kavernéz siniis invazyonu ve optik sinir invaz-
yonuna gore degerlendirildiginde 2 hastada (%28.6) kaverndz siniis invazyonu mev-
cuttu, 5 hastada (%71.4) kavernoz siniis invazyonu yoktu. 3 hastada (%42.9) optik
sinir invazyonu mevcuttu, 4 hastada (%57.1) optik sinir invazyonu yoktu. Hastalarin
patoloji preparatlart degerlendirildiginde 7 hastanin higbirinde histopatolojik invaz-
yon yoktu (Tablo 36).

Tablo 36. Yeni siniflandirma kriterlerine gére somatotrop adenom tanisi alan hasta-
larin kavernz siniis invazyonu, optik sinir invazyonu ve histopatolojik invazyon
oranlari

Var Yok
n % n %
Kavern6z sinus invazyonu 2 28,6 5 71,4
Optik sinir invazyonu 3 42,9 4 57,1
Histopatolojik invazyon 0 0,0 7 100

Yeni smiflandirma kriterlerine gore tekrar degerlendirdigimiz niiks/rezidii nedenli
reopere olan hastalarimizdan 16 hasta gonadotrop adenom tanisi aldi. Bu hastalarin
11’1 (%68.8) erkek ve 5’1 (%31.3) kadindi. Ortalama yaslar1 50.3+12.35 yil idi. Ade-
nom boyutuna gore degerlendirildiginde 11 hasta (%68.8) makroadenom, 4 hasta
(%25) dev adenom, 1 hasta (%6.3) mikroadenoma sahipti.

Yeni siniflandirma kriterlerine gére gonadotrop adenom tanisi alan hastalarin klinik
tanilar1 incelendiginde 10 hasta (%62.5) nonfonksiyone adenoma sahipti. 2 hasta
(%12.5) akromegali klinigine, 2 hasta (%12.5) parsiyel hipofizer yetmezlik klinigine
(klinige bagvuruda saptanmistir post-op komplikasyon degildir) 1 hasta (%6.3) Cus-
hing sendromu klinigine ve 1 hasta (%6.3) hipogonadizme sahipti.
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Hastalar preop hipofiz MR’larindaki kaverndz siniis invazyonu ve optik sinir invaz-
yonuna gore degerlendirildiginde 8 hastada (%50) kavernoz siniis invazyonu mevcut-
tu, 8 hastada (%50) kaverndz siniis invazyonu yoktu. 12 hastada (%75) optik sinir
invazyonu mevcuttu, 4 hastada (%25) optik sinir invazyonu yoktu. Hastalarin patolo-
ji preparatlar1 degerlendirildiginde 14 hastada (%87.5) histopatolojik invazyon yok-
ken 2 hastada (%12.5) histopatolojik invazyon mevcuttu (Tablo 37).

Tablo 37. Yeni siniflandirma kriterlerine gére gonadotrop adenom tanisi alan hasta-
larin kavernoz siniis invazyonu, optik sinir invazyonu ve histopatolojik invazyon
oranlar1

Var Yok
n % n %
Kavern6z siniis invazyonu 8 50,0 8 50,0
Optik sinir invazyonu 12 75,0 4 25,0
Histopatolojik invazyon 2 12,5 14 87,5

Yeni siniflandirma kriterlerine gore tekrar degerlendirdigimiz niiks/rezidii nedenli
reopere olan hastalarimizdan 4 hasta kortikotrop adenom tanis1 aldi. Bu hastalarin
hepsi kadindi. Ortalama yaslar1 42.25+10.11 y1l idi. Adenom boyutuna gore deger-
lendirildiginde 3 hasta (%75) makroadenom, 1 hasta (%25) mikroadenoma sahipti.
Hastalarimizin 4’1 de Cushing sendromu klinik bulgularina sahipti.

Hastalar preop hipofiz MR’larindaki kaverndz siniis invazyonu ve optik sinir invaz-
yonuna gore degerlendirildiginde 1 hastada (%25) kavernoz siniis invazyonu mevcut-
tu, 3 hastada (%75) kaverndz siniis invazyonu yoktu. Hastalarin higbirinde optik sinir
invazyonu veya patoloji preparatlari degerlendirildiginde histopatolojik invazyon
yoktu. (Tablo 38).

Tablo 38. Yeni siniflandirma kriterlerine gore kortikotrop adenom tanisi alan hasta-
larin kaverndz siniis invazyonu, optik sinir invazyonu ve histopatolojik invazyon
oranlari

Var Yok
n % n %
Kavernoz siniis invazyonu 1 25,0 3 75,0
Optik sinir invazyonu 0 0,0 4 100
Histopatolojik invazyon 0 0,0 4 100
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Calismamiza dahil ettigimiz 200 hastanin (hipofiz adenomu nedenli opere olup pato-
lojik tanis1 olan) daha once de belirtildigi gibi 30 tanesi niiks/rezidii nedenli birden
fazla kez opere olmustu ve 170 hasta bir kez opere olmustu. Operasyon sayisi ile
adenom boyutu arasindaki iligskiyi inceledik. Mikroadenomu olan 41 hastanin 39’u
(%95.1) bir kez opere olmusken 2 hasta (%04.9) birden fazla kez opere olmustur.
Makroadenoma sahip 140 hastadan 119°u (%85) bir kez opere olmusken 21 hasta
(%15) birden fazla kez opere olmustur. Dev adenoma sahip olan 18 hastanin 11’
(%61.1) bir kez opere olmusken 7’si (%038.9) birden fazla kez opere olmustur. Ope-
rasyon sayisi ile adenom boyutu arasindaki iliski incelendiginde %95 giiven seviye-

sinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4).

140
120
100

80

B 1 KEZ OPERE OLAN
60

Hasta Sayisi

W 2 VEYA DAHA FAZLA OPERE OLAN

40

20

Mikro adenom  Makroadenom Dev adenom

Sekil 4: Operasyon sayist ile adenom boyutu arasindaki iligki

Caligmamiza dahil edilen hastalarin operasyon sayilari ile Kaverndz sinir invazyo-
nu/optik sinir invazyonu arasindaki iliski incelendiginde kaverndz siniis invazyonu
olan 46 hastanin 34’1 (%73.9) bir kez opere olmus iken 12’si (%26.1) birden fazla
kez opere olmustur. Kaverndz siniis invazyonu olmayan 154 hastanin 136’s1 (%88.3)
bir kez opere olmusken 18’1 (%11.7) birden fazla kez opere olmustur. Kaverndz si-
nilis invazyonu olan hastalarin birden fazla kez opere olma orani1 daha yiiksektir. Op-
tik sinir invazyonu olan 45 hastanin 27’si (%60) bir kez opere olmusken 18’1 (%40)
birden fazla kez opere olmustur. Optik sinir invazyonu olmayan 155 hastanin 143’i

(%92.2) bir kez opere olmugken 12’si (%7.8) birden fazla kez opere olmustur.
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Optik sinir invazyonu olan hastalarin birden fazla kez opere olma oran1 daha yiiksek
bulunmustur. Operasyon sayisi ile Kaverndz sinir invazyonu/optik sinir invazyonu
arasindaki iligki incelendiginde %95 giiven seviyesinde istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (p<0.05) (Sekil 5).
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H 1 kez opere olan M 2 veya daha fazla opere olan

Sekil 5: Operasyon sayisi ile kaverndz siniis invasyonu/optik sinir invazyonu arasin-
daki iligki

Hipofiz adenomlar1 2017 WHO yeni siiflandirmasinda hipofiz tiimorlerinin belirli
alt tiplerinin agresif davranis 6ngoriisii tasidigi kabul edilmistir. 2017 WHO son bas-
kida bu agresif tipleri "yiiksek riskli" adenomlar olarak adlandirmistir (26). 2017
WHO gore yiiksek riskli adenomlar; seyrek graniile somatotrof adenomlar, erkekler-
de laktotrof adenomlar, sessiz adrenokortikotrof adenomlar, crooke's hiicre adenom-
lar1, baz1 plurihormonal PiT-1 pozitif adenomlar’dir (26). Calismamizda yeni sinif-
landirma kriterleri ile tekrar degerlendirilen 30 hastamizin 7’°si (%23.3) yiiksek riskli
adenom, 23’1 (%76.7) diisiik riskli adenom grubunda yer almaktadir. Calismamizda-
ki hastalarimizin risk orani ile ki-67 proliferasyon indeksi degerlerini inceledik. Yiik-
sek riskli gruptaki hastalarin %100’tinde ki-67 indeksi > %3 iken diisiik riskli ade-
nom grubundaki hastalarin %52.1inin ki-67 indeksi > % 3 ve %47.9’unun ki-67 in-
deksi <%3 idi. Yiiksek riskli grupta ki-67 indeksleri daha yiiksek bulunmustur. Yiik-
sek riskli grup ile diisiik riskli grupta ki-67 proliferasyon indeksi karsilastirildiginda
istatistiksel anlamda yiizde 95 giiven seviyesinde anlamli fark bulunmustur (p<0.05)

(Sekil 6).
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Sekil 6: Yiiksek riskli grup ile diisiik riskli grupta ki-67 proliferasyon indeksi karsi-
lastiriimasi

Calismamizdaki 30 hastanin 7’si (%23.3) yiiksek riskli adenom, 23’{i (%76.7) disiik
riskli adenom grubunda yer almaktadir. 23 diisiik riskli adenom hastasindan 2’sinde
(%8.7) histopatolojik invazyon tespit edildi. Yiiksek riskli adenom grubunda histopa-
tolojik invazyonu olan hasta yoktu. Yiiksek veya diisiik riskli grup ile histopatolojik
invazyon arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel anlamda anlamli fark bu-
lunamamustir (p=0.582). Yiiksek riskli adenom grubunda yer alan 7 hastamizdan
2’sinde (%28.6) kaverndz siniis invazyonu tespit edildi. Diisiik risk grubunda yer
alan 23 hastamizdan 10’unda (43.5) kaverndz siniis invazyonu tespit edildi. Istatis-
tiksel anlamda anlaml1 fark bulunamadi (p=0.669). Yiiksek riskli adenom grubundaki
7 hastamizdan 6’sinda (%85.7) post-op 3. ay hipofiz MR goriintiilemede rezidii tii-
mor tespit edildi. Diisiik riskli adenom grubunda yer alan 23 hastamizdan 21’inde
(%91.3) post-op 3. ay hipofiz MR’da rezidii timor tespit edildi. Yiiksek veya diisiik
risk grubu ile postop 3.ay hipofiz MR’da rezidii oran1 arasinda istatistiksel anlamda
anlamli fark bulunamadi (p=0.564) (Tablo 39).
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Tablo 39. Yiiksek riskli grup ile diisiik riskli grubun invazyon ve rezidii karsilastir-
masi

Histopatolojik Kaverndz siniis e
. - Post-op rezidii orani
invazyon invazyonu
Grup
0, p 0, p 0 p
: /o degeri : /o degeri : /o degeri
Yiiksek 2
riskli 0 0,0 28,6 6 85,7
adenom
— 0,582 0,669 0,564
Diistik
riskli 2 8,7 10 43,5 21 91,3
adenom

Birden fazla opere olan hastalarin ilk patoloji preparatlarinda histopatolojik invazyon
incelendiginde 2 hastada histopatolojik invazyon vardi. Histopatolojik invazyon tes-
pit edilen hastalarin 2’sinde de ki-67 proliferasyon indeksi %3-5 araliginda idi. 28
hastada histopatolojik invazyon yoktu. Bu hastalari 5’inin (%17.9) ki-67 proliferas-
yon indeksi <%3, 15’inin (%53.6) ki-67 indeksi %3-5 araliginda, 7’sinin (%25) ki-67
indeksi %5-10 araliginda ve 1 hastanin (%3.6) ki-67 indeksi>%10 idi. Niiks/rezidi
nedenli reopere olan hastalarin ilk operasyondaki patoloji preparatlarinda histopato-
lojik invazyon ile ki-67 proliferasyon indeksi karsilagtirildiginda istatistiksel anlamda
anlamli fark bulunamamistir (p=0.726) (Tablo 40). Bu hastalarin ikinci operasyon-
daki patoloji preparatlar1 incelendiginde histopatolojik invazyon 1 hastada tespit
edilmistir ve ki-67 proliferasyon indeksi %3-5 araliginda bulunmustur. Histopatolo-
jik invazyonu olmayan 29 hastanin 17’si (%58.6) ki-67 proliferasyon indeksi %3-5
araliginda bulunmustur. Niiks/rezidii nedenli reopere olan hastalarin ikinci operas-
yondaki patoloji preparatlarinda histopatolojik invazyon ile ki-67 proliferasyon in-
deksi karsilastirildiginda istatistiksel anlamda anlamli fark bulunamamaistir (p=0.876)

(Tablo 40).
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Tablo 40. Reopere olan hastalarin birinci ve ikinci operasyondaki histopatolojik in-
vazyon Ve Ki-67 proliferasyon indeksi karsilastirilmasi

. Ki-67 Ki-67 .
Histopatolojik Ki-67 <93 %3-5 aralig1 | %05-10 arah@ Ki-67 >%610 q E)
invasyon ege-
n| % | N % | n % n % |
Ik operasyon
patolojik invaz- | 5 | 17,9 | 15 53,6 7 25,0 1 3,6
yon yok
Ik operasyon 0,726
patolojik invaz- 0 0,0 2 100,0 0 0,0 0 0,0
yon var
Ikinci operas-
yon patolojik 4 | 138 17 58.6 4 13.8 4 13.8
@nvazyon yok 0.876
Ikinci operas- '
yon patolojik 0 0 1 100 0 0 0 0
invazyon var

Birden fazla opere olan hastalarin preop hipofiz MR goriintiilemelerinde kavernoz

siniis invazyonu olup olmamasi ile ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki iligkiyi

inceledik. Birinci operasyonda kaverndz siniis invazyonu tespit edilmeyen 18 hasta-
nin 16’sinin (%88.9) ki-67 proliferasyon indeksi >%3 idi. 2 hastanin (%11.1) ki-67

indeksi <%3 idi. Birinci operasyonda kavernoz siniis invazyonu mevcut olan 12 has-
tanin 9’unda (%75) ki-67 indeksi >%3 idi. 3 hastanin (%25) ki-67 indeksi <%3 idi.

Ik operasyon i¢in kaverndz siniis invazyonu olup olmamas ile ki-67 proliferasyon

indeksi

(p=0.622) (Tablo 41).

karsilastinlldiginda istatistiksel anlamda anlamli fark bulunamamistir

Tablo 41. Reopere olan hastalarin preop hipofiz MR goriintillemede kavernoz siniis

invazyonu ile ilk operasyondaki ki-67 proliferasyon indeksi karsilagtirilmasi

Kavernoz siniis Ki-67 <%3 Ki67 > %3

invazyonu n % n % degeri
Yok 2 11,1 16 88,9

Var 3 25,0 9 75,0 0,622
Toplam 5 16,7 25 83,3

Ikinci operasyonda kaverndz siniis invazyonu tespit edilmeyen 18 hastanin 16’sinin

(%88.9) ki-67 proliferasyon indeksi >%3 idi. 2 hastanin (%11.1) ki-67 indeksi <%3
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idi. Tkinci operasyonda kaverndz siniis invazyonu mevcut olan 12 hastanin 10’unda
(%83.4) ki-67 indeksi > %3 idi. 2 hastanin (%16.5) ki-67 indeksi <%3 idi. ikinci
operasyon i¢in Kaverndz siniis invazyonu olup olmamasi ile ki-67 proliferasyon in-
deksi karsilastirildiginda istatistiksel anlamda anlamli fark bulunamamustir (p=0.542)
(Tablo 42).

Tablo 42. Reopere olan hastalarin preop hipofiz MR gériintiillemede kaverndz siniis
invazyonu ile ikinci operasyondaki ki-67 proliferasyon indeksi karsilastirilmasi

Kavernéz siniis Ki-67 <%3 Ki67 > %3

invazyonu n % n % de geri
Yok 2 111 16 88,9

Var 2 16.6 10 83.4 0,542
Toplam 4 13.3 26 86.7

Birden fazla opere olan hastalarin patolojik mitotik indeksleri ile ki-67 proliferasyon
indeksleri arasndaki iligki incelendi. Reopere olan hastalarin ilk operasyon patolojile-
rinde mitoz sayis1 2’nin altinda olan 9 hasta mevcuttu. Bu hastalardan 8’inin (%88.9)
Ki-67 indeksi >%3 idi. 1 hastanin (%11.1) ki-67 indeksi <%3 idi. Mitoz sayis1 2 veya
2’nin {izerinde olan 21 hastanin 17’sinin (%81) ki-67 indeksi >%3 idi ve 4 hastanin
(%19) ki-67 indeksi <%3 idi.

Ik operasyon icin mitotik indeks ile ki-67 proliferasyon indeksi karsilastirildiginda
istatistiksel anlamda anlamli fark saptanmamistir (p=0.521) (Tablo 43).

Tablo 43. Reopere olan hastalarin birinci operasyondaki mitotik indeksleri ile ki-67
proliferasyon indeksleri karsilastiriimasi

Ki-67 <%3 Ki-67 >%3 p
Mitotik indeks deseri
n % N % egel‘l
2’nin alt1 1 111 8 88,9
2 ve 2’nin Ustu 4 19,0 17 81,0 0,521
Toplam 5 16,7 25 83,3

Reopere olan hastalarin ikinci operasyon patolojilerinde mitoz sayist 2’nin altinda

olan 8 hasta mevcuttu. Bu hastalardan hepsinin (%100) ki-67 indeksi >%3 idi. Mitoz
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sayis1 2 veya 2’nin iizerinde olan 22 hastanin 18’sinin (%81.8) ki-67 indeksi >%3 idi
ve 4 hastanin (%18.2) ki-67 indeksi <%3 idi. ikinci operasyon igin mitotik indeks ile
ki-67 proliferasyon indeksi karsilastirildiginda istatistiksel anlamda anlamli fark sap-
tanmamustir (p=0.314) (Tablo 44).

Tablo 44. Reopere olan hastalarin ikinci operasyondaki mitotik indeksleri ile ki-67
proliferasyon indeksleri karsilastirilmasi

o Ki-67 <%3 Ki-67 >%3 p
Mitotik indeks deseri
n % N % egerl
2’nin alt1 0 0 8 100
2 ve 2’nin Ustld 4 18.2 18 81,8 0,314
Toplam 4 13.3 26 86.7

Calismamizdaki hastalar1 adenom boyutu ve ki-67 proliferasyon indeksine gore kar-
stlagtirdigimizda; reopere olan hastalarin ilk operasyon verileri degerlendirildiginde 2
hasta mikroadenoma sahipti ve 2’sinin de ki-67 indeksi >%3 idi. 21 hasta makroade-
noma sahipti bu hastalardan 17’si (%81) ki-67 indeksi >%3 idi. 4 hastanin (%19) ki-
67 indeksi <%3 idi. Dev adenom tespit edilen 7 hasta mevcuttu. Yalnizca 1’inin
(%14.3) ki-67 indeksi <%3 idi. 30 hasta toplamda degerlendirildiginde 25’inin
(%83.3) ki-67 indeksi >%3 ve 5 hastanin ki-67 indeksi <%3 idi. Adenom boyutu ile
ki-67 proliferasyon indeksi arasinda birinci operasyon verileri ile istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0.773) (Tablo 45). Ikinci operasyon verileri incelendi-
ginde benzer sonug¢lar mevcuttu ve istatistiksel acidan anlaml fark yoktur (p=0.848)

(Tablo 46).

Tablo 45. Reopere olan hastalarin birinci operasyondaki adenom boyutlart ile ki-67
proliferasyon indeksleri karsilastiriimast

Ki-67 <%3 Ki-67 >%3 p
Adenom boyutu . .

n % n % degeri
Mikroadenom 0 0,0 2 100,0
Makroadenom 4 19,0 17 81,0 0.773
Dev adenom 1 14,3 6 85,7 '
Toplam 5 16,7 25 83,3
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Tablo 46. Reopere olan hastalarin ikinci operasyondaki adenom boyutlari ile ki-67
proliferasyon indeksleri karsilastirilmasi

Ki-67 <%3 Ki-67 > %3 P
Adenom boyutu ..
n % n % degeri
Mikroadenom 0 0,0 2 100,0
Makroadenom 3 14,3 18 85,7 0.848
Dev adenom 1 14,3 6 85,7 ’
Toplam 4 13,3 26 86,7

Niiks/rezidii nedenli reopere olan hastalarimizin ilk ameliyat patoloji preparatlar1 ve
ikinci ameliyat patoloji preparatlarinda adenom boyutu ile mitotik indeks arasindaki
iliski incelendiginde; ilk ameliyatta 21 hasta (%70) makroadenoma sahipti ve makro-
adenoma sahip olan 21 hastanin 13’{iniin (%61.9) mitoz sayist 2 ve 2’nin iistii iken 8
hastanin (%38.1) mitoz sayist 2’nin altinda idi. 7 hastada dev adenom tespit edilmis
olup bu hastalardan 6’sinin (%85.7) mitoz sayist 2 ve 2’nin {istiinde iken 1 hastanin
(%14.3) mitoz sayis1t 2’nin altinda idi. 2 hasta mikroadenoma sahipti ve 2’sinin de
mitoz sayis1 2 ve iistiinde idi. ilk operasyon patoloji preparatlarinin tekrar degerlendi-
rilmesinde adenom boyutu ile mitotik indeks karsilastirilmasinda istatistiksel anlam-
da anlaml fark gozlenmedi (p=0.324) (Tablo 47).

Tablo 47. Reopere olan hastalarin ilk operasyondaki adenom boyutlari ile mitotik
indeksleri karsilastirilmasi

Mitoz sayisi
Adenom boyutu 2’nin alt1 2 ve 2’nin iistii P
Degeri
n % n %
Mikroadenom 0 0,0 2 100,0
Makroadenom 8 38,1 13 61,9 0,324
Dev adenom 1 14,3 6 85,7

Niiks/rezidii nedenli reopere olan hastalarimizin ikinci ameliyat patoloji preparatla-
rinda adenom boyutu ile mitotik indeks arasindaki iligki incelendiginde; ikinci ame-
liyatta 21 hasta (%70) makroadenoma sahipti ve makroadenoma sahip olan 21 hasta-
nin 16’s1nin (%76.2) mitoz sayis1 2 ve 2’nin {istili iken 5 hastanin (%23.8) mitoz sayi-
st 2’nin altinda idi. 7 hastada dev adenom tespit edilmis olup bu hastalardan 4’{iniin
(%57.1) mitoz sayisi 2 ve 2’nin lstiinde iken 3 hastanin (%42.9) mitoz sayist 2’nin

altinda idi. 2 hasta mikroadenoma sahipti ve 2’sinin de mitoz sayist 2 ve 2’nin {istiin-
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de idi. Ikinci operasyon patoloji preparatlarinin tekrar degerlendirilmesinde adenom
boyutu ile mitotik indeks karsilastirilmasinda istatistiksel anlamda anlamli fark goz-
lenmedi (p=0.529) (Tablo 48).

Tablo 48. Reopere olan hastalarin ikinci operasyondaki adenom boyutlari ile mitotik
indeksleri karsilastirilmast

Mitoz sayisi
Adenom boyutu 2’nin alt1 2 ve 2’nin iistii Q .
degeri
n % n %
Mikroadenom 0 0,0 2 100,0
Makroadenom 5 23,8 16 76,2 0,529
Dev adenom 3 42 9 4 57,1

Calismamizdaki hastalarimizin patoloji preparatlarinda gozlenen histopatolojik in-
vazyon ile mitotik indeks arasindaki iligki incelendiginde ilk operasyonda histopato-
lojik invazyon tespit edilen 2 hastamiz mevcuttu ve 2 hastamizin da mitoz sayis1 2 ve
2’nin tizerinde idi. Histopatolojik invazyon tespit edilmeyen 28 hastamizin 19’unda
(%67.9) mitoz sayist 2 ve 2’nin lizerinde iken 9 hastada (%32.1) mitoz sayis1 2’nin
altinda idi. Ilk operasyondaki histopatolojik invazyon ile mitotik indeks karsilastiril-
diginda istatistiksel anlamda fark bulunamamistir (p=0.566) (Tablo 49).

Tablo 49. Reopere olan hastalarin ilk operasyondaki histopatolojik invazyonu ile
mitotik indekslerinin karsilastirilmasi

) loiik i Mitoz sayis1
Histopatolojik invaz- 2’nin alt1 2 ve 2’°nin iistii P .
yon degeri
n % n %
Yok 9 32,1 19 67,9
’ ’ 0,566
Var 0 0,0 2 100,0

Caligmamizdaki hastalarimizin ikinci operasyondaki patoloji preparatlarinda gozle-
nen histopatolojik invazyon ile mitotik indeks arasindaki iliski incelendiginde histo-
patolojik invazyon tespit edilen 2 hastamiz mevcuttu ve 2 hastamizin da mitoz sayisi
2 ve 2’nin tizerinde idi.

Histopatolojik invazyon tespit edilmeyen 28 hastamizin 20’sinde (%71.4) mitoz sa-

yis1 2 ve 2’nin iizerinde iken 8 hastada (%28.6) mitoz sayisi1 2’nin altinda idi. Ikinci
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operasyondaki histopatolojik invazyon ile mitotik indeks karsilastirildiginda istatis-
tiksel anlamda fark bulunamamuistir (p=0.595) (Tablo 50).

Tablo 50. Reopere olan hastalarin ikinci operasyondaki histopatolojik invazyonu ile
mitotik indekslerinin karsilastirilmasi

] L Mitoz sayis1
Histopatolojik in- 2’nin alti 2 ve 2’°nin iistii b
vazyon degeri
n % n %
Yok 8 28.6 20 71.4
0,595
Var 0 0,0 2 100,0

Calismamizdaki hastalarin preop hipofiz MR’da kavernéz siniis invazyon durumu ile
ilk ve ikinci operasyonda patoloji preparatlarinda degerlendirilen mitotik indekslerini
karsilastirdik. Mitoz sayisi 2’nin altinda olan 9 hastanin 4’iinde (44.4) kaverndz siniis
invazyonu yoktu ve 5’inde (%55.6) kaverndz siniis invazyonu mevcuttu. Mitoz sayisi
2 ve 2’nin istiinde olan 21 hastanin 14’{inde (%66.7) kavernoz siniis invazyonu yok-
ken 7’sinde (%33.3) kaverndz siniis invazyonu mevcuttu. Ik operasyon i¢in mitoz
sayisi ile Kaverndz siniis invazyonu karsilastirildiginda istatistiksel anlamda anlamli

fark gorilmemistir (p=0.418) (Tablo 51).

Tablo 51. Reopere olan hastalarin preop hipofiz MR goriintiillemede kavernoz siniis
invazyonu ile ilk operasyondaki mitotik indeks karsilagtiriimasi

Kavernoz siniis invazyonu
Mitotik indeks Yok Var b
degeri
n % n %
2’ nin alt1 4 44 4 5 55,6
2 ve 2’nin usti 14 66,7 7 33,3 0,418
Toplam 18 60,0 12 40,0

Calismamizdaki hastalarin preop hipofiz MR’da kaverndz siniis invazyon durumu ile
ikinci operasyonda patoloji preparatlarinda degerlendirildiginde; mitoz sayist 2’nin
altinda olan 8 hastanin 3’tinde (%37.5) Kaverndz siniis invazyonu yoktu ve 5’inde
(%62.5) kaverndz siniis invazyonu mevcuttu. Mitoz sayisi 2 ve 2’nin iistiinde olan 22
hastanin 15’inde (%68.2) kaverndz siniis invazyonu yokken 7’sinde (%31.8) kaver-

ndz siniis invazyonu mevcuttu. Ikinci operasyon igin mitoz sayisi ile Kaverndz siniis
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invazyonu karsilagtirildiginda istatistiksel anlamda anlamli fark goriilmemistir

(p=0.210) (Tablo 52).

Tablo 52. Reopere olan hastalarin preop hipofiz MR goriintiillemede kavernoz siniis
invazyonu ile ikinci operasyondaki mitotik indeks karsilastirilmasi

Kavernéz siniis invazyonu

Mitotik indeks Yok Var P .
degeri
n % n %
2 ‘nin alt1 3 37,5 5 62,5
2 ve 2’nin usti 15 68,2 7 31,8 0,210
Toplam 18 60,0 12 40,0
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5. TARTISMA

Transkripsiyon faktorleri PitNET ler i¢in tanisal hassasiyette dnemli gelismeler sag-
lamistir. Dogru siniflandirma; biyolojik davraniglarin varyasyonunda, tibbi tedaviye
farkli yanitta, diger neoplazilerle hatali teshisten kaginmakta muazzam 6neme sahip-
tir. Hipofiz adenomlarinda halen en iyi prognostik parametre, adenomun giincel yak-

lasimlar dikkate alinarak dogru alt tiplendirilmesidir (56).

Dehdashti ve arkadaslarinin 2004-2007 yillar1 arasinda 200 hasta ile yaptiklar1 ¢alis-
mada hipofiz adenomu olgularinin %55’inin kadin, %45’inin erkek oldugu bildiril-
mistir. Bu olgularin tan1 anindaki yas ortalamasi1 50 yil olarak belirlenmistir. Hastala-
rin %79’unda makroadenom mevcut iken, %21’inde mikroadenom saptanmistir (57).
Asioli ve arkadaslarinin 566 hastada 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada hipofiz ade-
nomu olgularinin %54.8’inin kadin, %45.2’sinin erkek oldugu bildirilmistir. Bu ol-
gularin tan1 anindaki yas ortalamasi 48.63 yil olarak belirlenmistir. Hastalarin
%77.7’sinde makroadenom mevcut iken, %?22.3’iinde mikroadenom saptanmistir
(58). Caligmamiza alan 200 olgunun %56’s1 kadmn, %44°i erkekti. Olgularin yas
ortalamasi 46.75+13,52 yil idi. Kadinlarda yas ortalamasi 48,78+14,12 yil, erkekler-
de yas ortalamasi 45,15+£12,87 yil olarak saptandi. Hastalarin %70.4’{inde makroa-
denom, %?20.6’sinda mikroadenom, %9’unda dev adenom saptandi. Calismamizda
saptadigimiz kadin/erkek hasta orani ve adenom boyutu dagilimi literatiirle uyumlu

bulunmustur.

Liu ve arkadaslarinin 250 hasta iceren ¢aligmasinda yasa gore dagilim agisindan, 21
ila 60 yas gruplar1 tiim hastalarin %72’sini olusturuyordu ve hipofiz adenomunun
insidans zirvesi 41 ila 60 yas arasindaydi ve kadinlarda 20-30 ve 30-40 yas grubun-
daki hasta oran1 %65 iken 60-70 yas araliginda erkek oran1 %60 olarak bulunmustur
(59). Bizim ¢alismamizda olgularimizin yas araligini degerlendirildigimizde %28
oran ile en fazla hasta 50-59 yas araliginda mevcuttu. Sonrasinda ise %20 oran ile
30-39 yas araliginda hasta mevcuttu. Yas ve cinsiyete gore olgu dagiliminda c¢alis-
mamizda 20-29, 30-39, 40-49 yas araliginda %61-62 orani ile kadin cinsiyet hakimi-
yeti mevcutken 60-69 yas araliginda %55 erkek hakimiyeti mevcuttu. Sonuglar lite-

ratiir ile uyumlu bulunmustur.
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Farooq ve arkadaslarmin 100 olguluk makroadenom serisinde de makroadenomlar en
sik 4. ve 5. dekatlarda gorilmistiir. Makroadenomun goriilme sikligr 40’11 yaslarda
(5. dekat) en fazladir (60). Hastalarin adenom boyutu ile goriilme yaslari ¢alisma-
mizda karsilastirildiginda mikroadenomu olan hastalarin yas ortalamasi 41,02+13,85
yil; makroadenom olan hastalarin yas ortalamasi 48,52+12,92 yil ve dev adenom
olan hastalarin yas ortalamasi 47,39+13,47 yil olarak elde edilmis olup, literatiirle
uyumludur ve ¢alismamizda adenom boyutlari ile goriilme yaslar1 arasindaki bu fark-

larin istatistiksel olarak anlaml1 oldugu sonucuna ulasilmistir (p<0,05).

Silva ve arkadaslarmin 2020 yilinda yayinladiklar1 146 hasta ile yapilan ¢alismada
somatotrop adenom tanist alan 30 hastanin %701 kadin idi. Kortikotrop adenom ta-
nist alan 22 hastanin %45’1 kadin idi. Gonadotrop adenom tanis1 alan 73 hastanin
%66’s1 erkekti. Laktotrop adenom tanili 11 hastanin %54.5 ‘u kadind1 (61). Pappy ve
arkadaslarinin 2019’da yayinlanan 501 vakayi iceren ¢aligmalarinda kortikotrop ade-
nom tanisi alan hastalarin %78.6’s1 kadin idi (62). Bizim ¢alismamizda da somatot-
rop adenom tanist alan 81 hastanin %61.7 kadin, %38.3’0 erkekti. Kortikotrop ade-
nom tanisi alan 36 hastanin %83.3’li kadin, %16.7’si erkekti. Gonadotrop adenom
tanist alan 35 hastanin %82.9’u erkek, %17.1°1 kadind1. Laktotrop adenom tanisi alan
24 hastanin %50’si kadin, %50°si erkekti. Bu sonuglara gore cinsiyet ile patolojik
tan1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu belirlenmistir (p<0.05). Ca-

lismamiz cinsiyet dagilimi agisindan literatiir ile uyumlu olarak bulundu.

Negm ve arkadaslarinin niiks/rezidii nedenli reopere olan hipofiz adenomlarini de-
gerlendirdikleri ¢alismalarinda 41 hastanin %53.7’si erkek, %46.3’i kadindir ve has-
talarin ortalama yas1 54417 yil olarak belirtilmistir (63). Esquenazi ve arkadaslarinin
2017 yilinda yayinladiklari reopere olan hastalarin degerlendirildigi ¢aligmada hasta-
larin %42 erkek, %58 kadin ve ortalama yag 46.2 yil idi (64). Esquenazi ve arkadas-
larinin ¢aligmasinda hastalarin %33.8’1 mikroadenom, %66.2°s1 makroadenoma sa-
hipti (64). Espinosa ve arkadaglarinin 2009 yilinda 53 reopere hasta ile yaptigi ¢alis-

mada hastalarin %92.4’ii makroadenom, %8’1 mikroadenom 1di(65).

Bizim g¢alismamizda niiks/rezidii nedenli reopere olan 30 hastanin 16’s1 (%53.3) ka-
din, 14’1 (%46.7) erkekti ve hastalarin yas ortalamasi1 43.7+13.41 yil idi. Calisma-
mizda 21 hasta (%70) makroadenoma, 7 hasta (%23.3) dev adenoma, 2 hasta (%6.7)
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mikroadenoma sahipti. Calismamiz reopere olan hastalarin cinsiyet dagilimi, yas

ortalamasi, adenom boyut dagilimi agisindan literatiir ile uyumlu olarak bulundu.

Mete ve arkadaglarinin 2018 yilinda Kanada’da yaptig1 1055 opere hipofiz adenomlu
vakanin 2017 WHO yeni siniflandirma kriterleri gergevesinde degerlendirildigi ¢a-
ligmada hastalarin  %42.5’u gonadotrop adenom, %17’si kortikotrop adenom,
%15.7’s1 somatotrop adenom oldugu belirtilmistir ve %0.6 ile en az goriilen adenom
tipi tirotrop adenom bulunmustur (2). Liu ve arkadaslarinin 2019 yilinda Cin’de 250
opere hipofiz adenomlu hasta ile yaptiklar1 ¢calismada hastalarin %37.2’si gonadotrop
adenom, %24.4’1 kortikotrop adenom ve %18’i somatotrop adenom tanist almistir
(59). Bizim ¢aligmamizda da reopere olan hastalarin patolojik tan1 dagilimi degerlen-
dirildiginde literatiirle uyumlu olarak hastalarin %53.3’u gonadotrop adenom,

%23.3’u somatotrop adenom, %13.3’1 kortikotrop adenoma sahipti.

Meij ve arkadaglarinin 2002 yilinda yayinladiklar1 354 hastay1 iceren c¢aligmalarinda
mikroadenom tespit edilen 62 hastanin %16.1’inde, makroadenom tespit edilen 219
hastanin %20.5’inde ve dev adenom tespit edilen 10 hastanin %100’{inde post-op
3.ay hipofiz MR’da rezidii tespit edilmistir (66). Bizim ¢alismamizda ameliyat 6ncesi
hipofiz MR’da mikroadenom tespit edilen 41 hastanin 18’inde (%43.9), makroade-
noma sahip olan 140 hastanin 107’sinde (%76.4) ve dev adenom tespit edilen 18
hastanin 17’sinde (%94.4) post-op goriintiilemede rezidii vardi. Calismamizda ame-
liyat 6ncesi ¢ekilen hipofiz MR’da tespit edilen adenom boyutu ile post-op 3.ayda
cekilen hipofiz MR’da goriilen rezidii doku oranlar1 arasinda yapilan karsilastirmada
istatistiksel anlamda anlaml fark tespit edilmistir (p<0.05). Calismamiz bu agidan

literatiirle uyumlu bulunmustur.

Mete ve arkadaglarimin yaptigi 1055 vakayr iceren yeni siniflandirma kriterlerine
gore degerlendirilmis olan ¢alismada gonadotrop adenomlar kohortun %42.5’u idi.
Olgularin %63’1 erkekti. Ortalama yas 58 yil idi. Olgularin %40.2’sinde ki-67 in-
deksi <%3 iken %48.4’{inde ki-67 %3-5 araliginda, %9.7’sinde ki-67 indeksi %5-10
araliginda ve %1.7’sinde ki-67 indeksi >%10 idi (2). Liu ve arkadaslarinin yeni sinif-
landirma kriterlerine gére degerlendirilmis olan ¢aligmasinda gonadotrop adenomlar

kohortun %37.2’sini olusturuyordu. Olgularin %58.5’u erkekti (59). Silva ve arka-
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daglarinin yeni siniflandirma kriterlerine gore degerlendirilmis olan 146 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada gonadotrop adenomlar kohortun %50’sini olusturuyordu. Orta-
lama yagslar1 60 y1l idi. Olgularin %66.6’s1 erkekti. Olgularin %5.4’tinde ki-67 indek-
si >%3 idi (61). Bizim ¢alismamizda gonadotrop adenomlar niiks/rezidii nedenli reo-
pere olan hastalarin %53.3’1 idi. Olgularin %68.8’1 erkekti. Olgularin ortalama yasi
50.3+12.35 yil idi. Olgularin %12.5’unda ki-67 indeksi <%3, %75’inde ki-67 indeksi
%3-5 araliginda, %12.5’unda ki-67 indeksi %5-10 araliginda idi. Gonadotrop ade-
nomlarda ki-67 indeksi>%10 olan vakamiz yoktu. Bizim ¢alismamizda diger {i¢ ¢a-
lismada oldugu gibi gonadotrop adenomlu hastalarda erkek cinsiyet hakimiyeti vardi.
Bizim ¢alismamizda da reopere olan hastalarda en yiiksek oran1 gonadotrop adenom
olusturuyordu bu a¢idan da c¢alismamiz literatiir ile uyumlu bulunmustur. Calisma-
miz gonadotrop adenomlu hastalarda ortalama yas agisindan da literatiirle uyumlu-

dur.

Silva ve arkadaglarinin calismasinda gonadotroplu tiim vakalar makroadenomdu.
Olgularin %53.4’tinde kaverndz siniis invazyonu mevcuttu (61). Bizim ¢alismamizda
gonadotroplu hastalarin %68.8’1 makroadenom, %25°i dev adenom, %6.3’li mikroa-
denomdu. Calismamizdaki gonadotrop adenomlu hastalarin %50’sinde kavernoz
siniis invazyonu mevcuttu. Calismamiz adenom boyut orani ve Kavernoz siniis orani

acisindan literatiir ile uyumlu olarak bulundu.

Mete ve arkadaslarinin yaptigi 1055 vakayi igeren ¢alismada kortikotrop adenomlar
kohortun %17.1%ini (180 hasta) temsil ediyordu, ortalama yas 48 yil idi. Olgularin
%76.1’1 kadindi. Olgularin %40’ inda ki-67 indeksi <%3 idi. Olgularin subtip dagili-
m1 85 yogun graniillii kortikotrop adenom, 52 seyrek graniillii kortikotrop adenom, 9
karisik kortikotrop adenom, 11 bagka tiirlii belirtilememis ve 23 crooke hiicreli ade-
nom idi (2). Liu ve arkadaglarinin 250 vakalik ¢alismasinda kortikotrop adenomlu
olgular kohortun %24.4’{inii temsil ediyordu ve olgularin %38.9’u kadind: (59). Sil-
va ve arkadaglarinin ¢alismasinda kohortun %15.06’s1 (22 hasta) kortikotrop adeno-
ma sahipti, ortalama yas 49 yil idi ve vakalarin %45°i kadind1. Olgularin %72.7’si
makroadenom %27.3’li mikroadenomdu. Olgularin %40.9’unda kaverndz siniis in-
vazyonu mevcuttu. Olgularin subtip dagilimda 9 hasta yogun graniillii kortikotrop

adenom, 9 hasta seyrek graniillii kortikotrop adenom, 3 hasta crooke hiicreli ade-
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nomdu. Olgularin %18’inde ki-67 indeksi >%3 idi (61). Bizim ¢alismamizda korti-
kotrop adenomlu hastalar kohortun %13.3’i idi. Olgularimizin hepsi kadindi. Orta-
lama yasglar1 42.25+10.11 yil idi. Olgularimizin %75°1 makroadenom, %25°1 mikroa-
denoma sahipti. Hastalarimizin %25’inde kavern6z siniis invazyonu mevcuttu. Has-
talar ki-67 proliferasyon indekslerine gore incelendiginde hastalarin %25’inde Kki-67
indeksi %3’lin altinda, %25’inde Ki-67 indeksi %3-5 araliginda ve %50’sinde Ki-67
indeksi %10’un tizerinde bulunmustur. Calismamizdaki 4 kortikotrop adenomlu
hastamizin 3’1 yogun graniillii kortikotrop adenom ve 1°1 seyrek graniillii kortikotrop
adenom idi. Caligmamizda crooke hiicreli adenoma sahip hasta yoktu. Kortikotrop
adenomlu hastalarin reopere hastalara orani agisindan ¢alismamiz literatiirle uyumlu
bulunmustur. Calismamizda Ozgiir Mete’nin ¢alismasina benzer sekilde kadim cinsi-
yet hakimiyeti mevcuttur. Calismamizda adenom boyutu acisindan literatiirle benzer
sekilde makroadenomlar daha yiiksek orana sahiptir. Literatiirdeki ¢aligsmalar subtip
oranlarinda en yiiksek orana yogun graniillii kortikotrop adenom, sonrasinda seyrek
graniillii kortikotrop adenom ve sonrasinda crooke hiicreli adenom olarak raporlan-

mistir. Bu agidan da ¢alismamiz literatiirle uyumludur.

Mete ve arkadaslarinin ¢aligmasinda somatotrop adenomlar kohortun %15.8’ini olus-
turuyordu. Olgularin %57.4’1 kadin, %42.6’s1 erkekti. Ortalama yas 45 yil idi. Sub-
tipleri degerlendirildiginde somatotrop adenomlarin %36.5’u seyrek graniillii soma-
totrop adenom, %35.9’u yogun graniillii somatotrop adenom, %13.1’i mammosoma-
totrop adenom idi. Olgularin %54’ tinde ki-67 indeksi <%3 idi. Subtiplerin Kki-67 in-
deksleri degerlendirildiginde sadece seyrek graniillii somatotrop adenomun ¢ogunlu-
gunda ki-67 >%3 idi (2). Silva ve arkadaslarinin ¢alismasinda kohortun %20.5’i so-
matotrop adenom idi. Ortalama yas 46 yil idi. Olgularin %70’i kadindi. Olgularin
%83’1i makroadenom idi ve %40’ inda kaverndz siniis invazyonu mevcuttu. Subtiple-
re ayrildiginda vakalarin %30’u yogun graniillii somatotrop adenom, %30’u seyrek
graniilli somatotrop adenom, %20’si mammosomatotrop adenom ve %?20’si miks
somatotrop + laktotrop adenom idi. Bu ¢alismada yalnizca 2 hastada (%6.7) hastada
Ki-67 indeksi >%?3 idi ve biri yogun graniile somatotrop adenom ve biri seyrek gra-
niile somatotrop adenom idi ve bu calismada seyrek graniile somatotrop adenom ile
yogun graniile somatotrop adenom arasinda boyut, invazyon, ki-67 indeksi agisindan

istatistiksel fark gozlemlenmedigi belirtilmistir (61). Bizim ¢alismamizda somatotrop
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adenom kohortun %23.3’1 idi. Olgularin %71.4’{ kadindi. Hastalarin yas ortalamasi
34.57£10.99 yil idi. Adenom boyutuna gore degerlendirildiginde %85.7°1 makroade-
nom, %14.3’{ dev adenoma sahipti. Hastalarin %28.6’sinda kaverndz siniis invazyo-
nu mevcuttu. Pappy ve arkadaglarinin 2019 yilinda 501 hasta ile yaptiklar ¢aligmada
seyrek graniile somatotrop adenomlar ile yogun graniile somatotrop adenomlar karsi-
lastirilmig, remisyon oranlar1 ve olaysiz sagkalim agisindan anlamli fark goriilme-
mistir (62). Bizim ¢aligmamizda hastalarin %42.9’unun ki-67 indeksi %3-5 araligin-
da, %28.6’smnin ki-67 indeksi %5-10 araliginda ve %28.6 ‘sinin ki-67 indeksi %10
ve lizerinde bulunmustur. Somatotrop adenom tanisi alan higbir hastanin ki-67 indek-
si %3’ten kii¢iik bulunmamustir. Seyrek graniillii somatotrop adenom ile yogun gra-
nillii somatotrop adenom arasinda ki-67 indeksi a¢isindan istatistiksel anlamli fark
bulunamamistir. Calismamiz somatotrop adenomlarin tespit edilme orani agisindan,
kadin cinsiyet hakimiyeti ve makroadenom hakimiyeti agisindan literatiirle uyumlu
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ortalama yas daha erken tespit edilmis olup sebebi
birinci basamak hekimler tarafindan da akromegali hastaligi farkindaliginin yiiksek
olmasi, hastalarin erken ilgili hekime yonlendirilmesi olarak diistiniilmiistiir. Yeni
siiflandirma kriterlerine gore yiiksek riskli adenomlar grubunda yer alan seyrek
graniillii adenomlarda ki-67 indeksinin daha yiiksek bulunmamis olmasinin sebebi

vaka sayisinin azlig1 olarak diistiniilmiistiir.

Mete ve arkadaslarinin ¢aligmasinda laktotrop adenomlar kohortun %8.3’{inii olustu-
ruyordu. Subtipleri degerlendirildiginde laktotrop adenomlarin %68.1°i seyrek gra-
niilli laktotrop adenom, %1.1°i yogun graniillii laktotrop adenom, %23’i asidofil
kok hiicreli adenom idi. Olgularin %43.2’sinde ki-67 indeksi <%3 idi (2). Silva ve
arkadaslarinin ¢alismasinda kohortun %7.5’u laktotrop adenom idi. Ortalama yas 37
yil idi ve olgularin %54.5’1 kadindi. Olgularin %72.7°si makroadenoma sahipti ve
%45.4’tinde kavernoz siniis invazyonu mevcuttu. Olgularin %36.3’tinde Ki-67 indek-
si>%3 idi. Olgularin %90.9’u seyrek graniillii laktotrop adenom %9.1°i yogun gra-
nilli laktotrop adenom idi (61). Bizim c¢alismamizda sadece 1 hasta (kohortun
%3.3’u) laktotrop adenom idi. Yas1 40 ve cinsiyeti erkekti. EK immunohistokimyasal
boya ile yogun graniillii laktotrop adenom oldugu tespit edildi ve Ki-67 indeksi %3-5
araliginda idi, dev adenomu mevcuttu ve kaverndz siniis invazyonu bulunmamakta

idi. Bizim ¢alismamizda tirotrop adenoma sahip hasta yoktu. Laktotrop adenomlu
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hasta sayimizin az olmasi ve tirotrop adenomlu hastamizin olmamasi nedenli litera-
tiirle karsilagtirma yapilamadi fakat diger tiim ¢alismalarda da en nadir adenom tirot-

rop adenom idi.

Liu ve arkadaglarinin yaptigi calismada hastalar WHO’nun 2017°de 6nerdigi sekilde
yiiksek riskli adenom ve diisiik riskli adenom olarak gruplandirilmistir. Yiiksek riskli
adenomlar daha dnce de belirtildigi gibi; seyrek graniillii somatotrop adenomlar, er-
keklerde laktotrop adenomlar, plurihormonal PiT-1 pozitif adenomlar, sessiz korti-
kotrop adenomlar, crooke hiicreli adenomlar olarak tanimlanmistir. Yiiksek riskli
grup ile disiik riskli grup arasinda kKaverndz siniis invazyon oranlar1 karsilastirilmis
yiiksek riskli grupta %28.8 kaverndz siniis invazyonu tespit edilirken diisiik riskli
grupta %9 oraninda kaverndz siniis invazyonu tespit edilmis ve istatistiksel agidan
anlamli fark bulunmustur (59). Bizim ¢alismamizda hastalar1 risk derecesine gore
gruplandirdigimizda; 7 hastamiz yiiksek riskli adenom ve 23 hastamiz disiik riskli
adenom grubunda yer almakta idi. Yiiksek riskli adenom grubunda hastalarin
%28.6’1inda kavernoz siniis invazyonu tespit edildi. Diisiik risk grubundaki hastalarin
%43.5’unda kaverndz siniis invazyonu tespit edildi. Istatistiksel anlamda anlamli fark

bulunamadi (p=0.669). Bu agidan ¢alismamiz literatiirle uyumlu bulunamamustir.

Liu ve arkadaglarinin yaptig1 calismada hastalar kavernoz siniis invazyonu olanlar ve
olmayanlar olarak 2 gruba ayrilmis ve bu iki grupta ki-67 indeksi medyan degeri
karsilastirilmistir. Invaziv grup ile noninvaziv grup arasinda ki-67 indeksi medyan
degeri acisindan anlamli fark bulunmus, invaziv grubun medyan degeri yiiksek tespit
edilmistir (59). Bizim ¢alismamizda invaziv grup ile noninvaziv grubun medyan ki-

67 indeksleri arasinda anlamli fark bulunamamistir(p=0.933).

Wolfsberger ve arkadaslar sessiz kortikotrop adenomlarda Ki-67 proliferasyon belir-
tecini anlamli sekilde ytiksek bulmuslardir. Bunu laktotroplar ve somatotroplar izle-
mistir. En disiik Ki-67 proliferasyon belirteci de gonadotroplar, null cell adenomlar,
tirotroplar ve hormonal olarak aktif kortikotroplarda goriilmiistiir. Fakat bu istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,070) (29). Pizzaro ve arkadaslar1 kortikotrop
adenomlarda Ki-67 proliferasyon belirtecinin diger tiplere gore daha yiiksek oldugu-

nu gostermekle birlikte, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,87)
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(67). Bizim g¢alismamizda da somatotrop adenomlarin hepsinin ki-67 indeksi>%3,
gonadotroplarin %87.5 unun ki-67 indeksi>%3, kortikotrop adenomlarin %80’inin
ve plurihormonal PIT-1 pozitif adenomlarm %50’sinin ki-67 indeksi>% 3 tespit

edilmis olup istatistiksel anlamda anlaml1 fark saptanmamustir (p=0.331).

Hipofiz adenomlar1 ya ekspansil olarak biiyiir ya da c¢evre yakin dokulari invaze
ederler. Birinci durumda tiimor genellikle kigiik, iyi siirli ve sella tursika igerisin-
dedir. Bazen suprasellar genisleme gosterip optik kiazmaya basi yapabilirler. Invaziv
adenomlar genellikle daha hizli biiyiirler ve sfenoid siniis, kavernoz siniis ve hatta

bazen beyin dokusu gibi komsu organlara yayilabilirler (66).

Literatiirde hipofiz adenomlarinda invazyon ile ki 67 proliferasyon belirtecinin an-
lamli iligkisi oldugunu gosteren pek ¢ok ¢alisma vardir. ilk calisma Landolt ve arka-
daslar1 tarafindan 1987°de yapilmistir. Invaziv adenomlarda ki 67 proliferasyon be-
lirtecleri anlamli sekilde daha yiiksek iken (ort %1,15), noninvaziv adenomlarda da-
ha diisiik bulunmustur. (ort %0,60) (68).

Adenom invazyonunun radyolojik, cerrahi ve makroskopik olarak kemige veya du-
raya infiltrasyonu olarak degerlendirildigi Thapar ve arkadaslari ¢alismalarinda Ki 67
proliferasyon belirtecinin %3 sinirinin invaziv ve noninvaziv adenomlarr ayirmada
%97 oraninda spesifik, %73 oraninda sensitiv oldugunu ortaya koymuslardir
(p<0.005) (69). Wolfsberger ve arkadaslar1 da 260 vakalik serilerinde radyolojik ve
cerrahi olarak invaziv adenom olarak degerlendirilen timorlerin ki 67 proliferasyon
belirtecinin noninvaziv timor ile karsilastirildiklarinda anlaml bir sekilde daha yiik-
sek oldugunu bulmuslardir. (p=0,030) (70). Bizim ¢alismamizda reopere olan hasta-
larin preop hipofiz MR goriintiilemelerinde kavernoz siniis invazyonu olup olmamast
ile ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki iligki incelendiginde; Birinci operasyonda
kavernoz siniis invazyonu mevcut olan 12 hastanin 9’unda (%75) ki-67 indeksi > %3
idi. 3 hastanin (%25) ki-67 indeksi <%3 idi. Birinci operasyonda kavernoz siniis in-
vazyonu tespit edilmeyen 18 hastanin 16’sinin (%88.9) ki-67 proliferasyon indeksi >
%3 idi. 2 hastanin (%11.1) ki-67 indeksi <%3 idi. ilk operasyon igin Kaverndz siniis
invazyonu olup olmamasi ile ki-67 proliferasyon indeksi karsilastirildiginda istatis-

tiksel anlamda anlamli fark bulunamamistir (p=0.622). Hastalarin ikinci operasyon
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patoloji preparatlar1 degerlendirildiginde de benzer sonu¢ bulunmustur (p=0.542).
Hasta sayimizin kisitli olmasi literatiirle benzer sonu¢ bulunamama sebebi olarak

distinilmiistiir.

Timor boyutlar ile Ki-67 proliferasyon belirteglerini karsilastirdigimizda literatiirde
artmis adenom boyutunun artmis Ki-67 proliferasyon belirteglerine sahip oldugunu
gosteren Jaffrain ve arkadaslarinin 132 vakalik ¢alismalarinda tiimor hacmi arttik¢a
ki-67 proliferasyon belirtecinin de arttigin1 gosterilmistir. Makroadenomlarda (ki-67
ort, 1,53+/- 1,79) mikroadenomlara gore (ki 67 ort, 0,60+/-0,70) ki-67 proliferasyon
belirtecinin anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu bulunan bu ¢alismaya karsin (71)
Delgrange ve arkadaslar1 prolaktin salgilayan makroadenomlarla mikroadenomlar
arasinda ki 67 proliferasyon belirtecleri arasinda anlamli bir fark gosterememislerdir
(72). Bizim galismamizda hastalari adenom boyutu ve ki-67 proliferasyon indeksine
gore karsilagtirdigimizda; 30 hastanin 25’inin (%83.3) ki-67 indeksi >%3 ve 5 hasta-
nin Ki-67 indeksi <%3 idi. Adenom boyutu ile ki-67 proliferasyon indeksi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.773).

Noninvaziv adenomlarda mitoz nadir tanimlanirken, karsinomlarda gériilme orani en
yiiksektir. Ancak invaziv adenomlarda da mitoz goriilme sikligi daha yiiksektir
(73).Bizim g¢alismamizda hastalarin preop hipofiz MR’da kaverndz siniis invazyon
durumu ile ilk ve ikinci operasyonda patoloji preparatlarinda mitotik indeksleri ince-
lendiginde; mitoz sayisi 2’nin altinda olan 9 hastanin 4’tinde (%44.4) kavernoz siniis
invazyonu yoktu ve 5’inde (%55.6) kaverndz siniis invazyonu mevcuttu. Mitoz sayisi
2 ve 2’nin istiinde olan 21 hastanin 14’tinde (%66.7) kavernoz siniis invazyonu yok-
ken 7’sinde (%33.3) kavernoz siniis invazyonu mevcuttu. Calismamizda kavernoz
siniis invazyonu olan hastalarin mitoz sayisi daha yiiksek olmasina ragmen istatistik-
sel anlamda anlamli fark goriilmemistir (p=0.418) Vaka sayimizin az olmasi nedenli

%095 gliven araliginda anlamli sonug¢ bulunamadig diistintildi.
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6. SONUCLAR

Hipofiz adenomlariin sadece hormon igerigi ve retikiilin lif ¢atisina bakilarak ince-
lenmesi giiniimiiz tip uygulamalar1 agisindan oldukga yetersiz bir yaklasim olarak
kabul edilmektedir. Ornegin, somatostatin analogu okreotid yerine pegvisomant ile
tedavi edilmesi gereken yeni smiflandirma kriterlerinde yiiksek riskli adenom gru-
bunda bulunan seyrek graniillii somatotrop adenomlu bir akromegali hastasinin ger-
cek beklentisi biiyiime hormonu salgilayan bir adenomu oldugunun teyidi olmamali-
dir. Bu calismada, klinikopatolojik korelasyonlu opere hipofiz adenomu serisinde
transkripsiyon faktorleri ve monoklonal antikorlarin c¢aligiimasi ile benzer kisith sa-
yida yapilmis ¢alismalara dayanan alternatif bir yaklasimin sonuglarini sunuyoruz ve

yeni yayinlanan hipofiz adenomu siniflandirmasina katkida bulunuyoruz.

2004 yilinda WHO 1ig proliferatif belirte¢ tarafindan tanimlanan atipik adenom tani-
mint onermisti: ki-67 indeksi>%3, p53 immunopozitifligi ve artmig mitoz. Bu say1-
lan kriterler kullanilarak tanimlandiginda atipik adenom insidansi ¢ok degisken ol-
makta idi. Ote yandan kaverndz siniis invazyonunun preoperatif kaniti, postoperatif
timor rezidiiel veya persistan biyokimyasal hastaliga yol agan yetersiz cerrahi rezek-
siyonun ana belirleyicisidir. Hipofiz adenomlarmin giincellenmis 2017 WHO sinif-
landirmasi “atipik adenom’ terimini ve rutin p53 degerlendirmesini 6nermemektedir.
Hiicreye 6zgii transkripsiyon faktorleri, monoklonal antikorlar ve 6n hipofiz hormon-
lar1 i¢in immun boyama Onerilmistir. Yeni siniflandirmada tiimdr niiksii potansiyelini
degerlendirmek igin ki-67 indeksi, mitotik aktivite ve kavernoz siniis invazyonunun
kullanim1 vurgulanmaktadir. Biz de ¢alismamizda reopere olan hastalar1 bu acilardan
degerlendirerek literatiire katki sagladik. Yeni 2017 WHO tarafindan yayinlanan
hipofiz adenomu siniflandirmast hem molekiiler hem de klinik patoloji agisindan
pratik ve mantiklidir ¢linkii bu smniflandirma teknik ve tanisal olarak yardimci olan
immunohistokimyasal c¢aligmalara dayanmaktadir. En son siiflandirma sisteminin
dogru bir sekilde anlagilmasi ve uygulanmasi, daha i1yi klinik tan1 ve tedavinin yam
sira timor sonuglarinin ve hasta prognozunun geligsmis tahminine katkida bulunacak-
tir. Mevcut ¢aligmadaki vaka sayimiz yeterince fazla olmamasina ragmen onemli

bulgular icermektedir. Yeni siniflandirma daha ayrintili analiz edilmeli ve gelecekte
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klinik uygulama ile birlikte kullanilmalidir. Yeni siniflandirmanin pek ¢ok patolog,

klinisyen ve hipofiz tiimdrleri barindiran hastalara fayda saglayacagini umuyoruz.
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Sayin Prof Dr. Ramis COLAK

Etik Kurulumuza sunmus oldugunuz Niiks Hipofiz Adenom Nedenli Reopere Olan
Hastalarin 2017 WHO Hipofiz Adenomlarinda Yeni Smiflandirma Kriterlerine Gire
Tekrar Degerlendirilmesi bashkli OMU KAEK 2019/ 897 Karar nolu Dosya taramasi+ Patoloji
cahsmasi nitelikli arastirma projeniz amag¢, gerekge, yaklasim ve yontemle ilgili agiklamalarn,
Klinik Aragtirmalar Etik kurulu yonergesine gore 26.12.2019 tarihli Etik Kurulumuzda
incelenmis etik agidan uygun bulunmustur. Ancak aragtirma biitgesinin maddi destegi heniiz
saglanamadigindan projeye biitce destegi saglamp, tarafimiza bildirilmesinden sonra
baslanmasina oy birligi ile karar verilmistir.
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