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1. GIRiS

Hipofiz adenomlar1 yavas biiyliyen benign tiimorler olup, kafa ici
neoplazilerinin %10-15’ini olustururlar. Genel olarak tibbi ya da cerrahi olarak
tam tedavi edilirler. Adenomun tekrarlamasi veya biiyiimesi olgularin ¢ok az bir
kisminda tanimlanmakta ve hastada, kemige, kavernoz siniise ve sellaya uzanimi
ile ciddi hasar olusturmaktadir. Bu nedenle tekrarlama riski olan olgular
belirlemek amaciyla bir takim immiinhistokimyasal paramatreler onerilmistir. Ki
67 proliferasyon belirteci, mitotik indeks, invaziv biiylime ve yaygin niikleer p53

pozitifligi adenomlarin prognostik 6zelligini ortaya koyan belirteclerdir. [1]

2004 Diinya Saghk Orgiiti (WHO) endokrin tiimorlerin histolojik
klasifikasyonunda bu 4 parametreden Ki 67 proliferasyon belirtecinin %3 ve
iizerinde olmasi, tekrarlama riski olan olgularin ortaya konmasinda diger

parametrelere gore onemli bir belirteg olarak kabul edilmektedir. [1]

Ki 67 ve p53°ii immiinhistokimyasal boyamanin hipofiz adenomlarindaki
yeri tartigmalidir. Ki 67 proliferasyon belirtecinin %3 ve lizerinde olmasi ve
yaygin niikleer p53 immiinreaksiyonu noninvaziv adenomlarda goriilmezken,

hipofiz karsinomlarinin tlimiinde saptanan 6zelliklerdir. [1]

Calismamizda 2006-2013 yillar1 arasinda GUTF Tibbi Patoloji Ana Bilim
Dalinda hipofiz adenomu tanmis1 alan olgular1 dahil ederek, Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO) 2004 smiflamasinda onerilen ve tanisal ve prognostik anlam
olan Ki 67 proliferasyon belirtecinin histopatolojik subtiplerle ve prognozla

iliskisini arastirdik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hipofiz Anatomisi, Embriyolojisi, Histolojisi

2.1.1. Anatomisi

Hipofiz eriskinde yaklasik 13x9x6mm boyutlarinda, 0.4-0.9gr, ortalama

0.6gr agirligindadir. Kadinlarda ve laktasyon doneminde daha agir olabilir. [2, 3]

Hipofiz beyin tabaninda sfenoid kemikte orta hatta bulunan “’sella
tursika’” adi verilen, kemik bir yuvada bulunmaktadir. Hipotalamusa damarlarin

cevreledigi ve noral baglantinin bulundugu infundibular sap ile asili durmaktadir.

Hipofiz temel olarak 6n hipofiz yani adenohipofiz ve arka hipofiz yani
ndrohipofiz olarak 2’ye ayrilir. On hipofiz %75-80’lik kismin1 olusturur. Ve Pars

distalis, pars intermedia ve pars tuberalis olmak tlizere 3 komponente ayrilir.

Hipofiz 6nemli anatomik yapilarla c¢evrilidir. Her 2 lateralinde kaverndz
siniisler mevcuttur. Kavernoz siniisler i¢inde internal karotid arterler, venoz
pleksus, III, IV, V ve VI. kranial sinirler bulunur. Ust kisminda optik sinir ve
optik kiazma, alt kisminda sfenoid kemik ve sfenoid siniis bulunmaktadir. Bezin
ist tarafi dura materin uzantis1 olan diyafragmatik sella ile ortiiliidiir. Diger

alanlarda ise ince bag dokusu kapsiilii ile sarilmistir.

2.1.2 Embriyolojisi ve Histolojisi

Gebeligin erken doneminde hipofizin bir boliimii olan adenohipofiz ya da

anterior hipofiz oral ektodermden bir cep seklinde yukariya dogru biiyiiyen ve



Ratke kesesi olarak adlandirilan kalin doku kitlesinden meydana gelir. Gebeligin
6. haftasinda oral boslugun tavanindan ayrilir. Ve es zamanl olarak asagiya dogru
biiyliyen ve noral ektodermden kaynaklanan infundibular uzantinin hemen 6niine
yerlesir. Ratke kesesinin 6n duvarinda hizli hiicre ¢ogalmasi sonucu anterior

lobun 6nemli kisimlarindan pars distalisi olusturur. [4]

Noral ektodermden gelisen ve asagi dogru uzanan dokudaki hiicreler,
norohipofizi yani pars nevrozayi (posterior, arka lob) olusturur. Norohipofiz,
hipofizin beyin ile noral baglantisin1 saglayan boliimidiir. Ratke kesesi, yarik ya
da kolloid igeren kistik yapilar seklinde ndrohipofizin 6n smirinda kalic
olabilmektedir. Yarigin {ist kismindaki adenohipofiz ince bir hat seklinde
posterior lobla birleserek pars intermedya’y1 olusturur. Adenohipofizin iist kismi
da infundibuler sapin etrafin1 ¢epegevre sararak pars tuberalisi olusturur.
Gebeligin 14. haftasinda hipofizin gelisimi tamamlanir. Dogumdan sonra hizlica
bliyiir ve 3 yas civarinda plato ¢izer ve 10-13 yaslar1 arasinda tekrar hizli biiyiime

meydana gelir. [5]

Adenohipofiz gruplar halinde yada asiniisler seklinde uzanan glandiiler
epitel hiicrelerinden meydana gelmistir. H&E boyasi ile 2 adet parankimal hiicre
tipi goriilmektedir. Biiylik, salgi graniilleri igeren, yogun boyanan kromofil
hiicreler ve kiiciik, salg1 graniilleri icermeyen ya da ¢ok az igeren, soluk boyanan

kromofob hiicrelerdir.

Kromofiller, sitoplazmanin asidik veya bazik olmasina ve salgi

graniillerinin igeriklerine gore asidofil hiicreleri ve bazofil hiicreleri olmak {izere



2’ye ayrilir. Asidofiller daha kii¢iik olan hiicrelerdir. Bazofiller ise daha biiyiik ve
graniiler goriinlimde hiicrelerdir. Rutin boyalara bakildiginda bu glandiiler
hiicrelerin bulunma sikligi: %40 asidofil, %10 bazofil ve %50 kromofob
seklindedir. Anterior lobda 2 tip asidofil hiicre bulunur: Somatotrop ve mamotrop
hiicreleri. Bu hiicreler biiylime hormonu (GH) ve prolaktin hormonu (PRL)
sentezlemektedirler. Bazofil hiicreler ise 3 farkl tiptedir. Sentezledikleri hormona
ve etkiledikleri hedef organa gore kortikotrop hiicreler, adrenokortikotropik
hormon (ACTH), gonadotrop hiicreler, folikiil sitlimile edici hormon- liiteinize
hormon (FSH-LH) ve tirotrop hiicreler, tiroid sitiimile edici hormon (TSH)
salgilarlar. Pars intermediyada bazofillerin bir tipi, melanosit-uyarict hormon

(MSH) iiretmektedir. [6]

Adenohipofizi olusturan her asiniis sekretuar hiicrelerin bir karisimindan
meydana gelmektedir. Buna ragmen hiicreler bez i¢inde farkli oranlarda anatomik
olarak dagilim gosterirler. GH iireten somatotrop hiicreler ki glandin en bol
bulunan hiicreleridir; ortalama %50 civarindadirlar. PRL iireten mamotrop
hiicreler %10-30 oranindadirlar. Ve adenohipofizin yan kanadinda bulunurlar.
ACTH iireten kortikotrop hiicreler (%15-10 oraninda) daha ¢ok 6nden arkaya
dogru merkez yerlesimli olarak bulunurlar. FSH ve LH {ireten gonadotroplar ise
adenohipofizin her yerinde olabilirler. Belli bir kiimiilatif bolgeleri yoktur. TSH
salgilayan tirotirop hiicreler (%5’den az) adenohipofizin santral anteromedial

bolgesinde bulunur. [2] (Resim-1)



AnbEfor pituAlany

Resim 1. Hormonlarin hipofiz dokusu iizerinde yerlesimlerinin sematik gosterimi.

2.2. Hipofiz Tiimorleri

2.2.1. Tamim

Hipofiz tiimorlerinin cogunu adenohipofizde bulunan hiicrelerden gelisen
hipofiz adenomlari, ¢ok az bir kisminida hipofiz karsinomlar1 olusturmaktadir.
Digerleri mezenkimal, noral veya epitelyal tiimorler ve metastazlardir. [1]

(Tablo-1)



Tablo 1. Hipofiz bezi ve sellar bolgenin tiimorleri ve tiimor benzeri lezyonlar

-Tipik adenom
. . ) . ) -Atipik adenom
ON HIPOFIZ TUMORLERI

-Karsinom

-Igsi hiicreli onkositom

-Pitliisitom
ARKA HIPOFiZ TUMORLERI -Gangliositom

-Grantler hiicreli timor

-Kraniofarenjiom

-Meninjiom
HIPOFiZ ORIJINLI OLMAYAN -Kordoma
TUMORLER

-Langerhans hiicreli

histiyositom

-Metastazlar

-Ratke kleft kisti
KISTIK LEZYONLAR -Araknoid kist

-Epidermoid/Dermoid kist

-Lenfositik hipofizit
INFLAMATUAR LEZYONLAR -Graniilomatdz hipofizit

-Sarkoidoz



2.2.2. Epidemiyoloji

Hipofiz tlimorleri, intrakraniyal neoplazilerin %10-15’ini olusturur.
Yapilan c¢aligmalarda otopsilerde %27’ye kadar varan oranlarda kiiglik

adenomlara rastlanilmistir.[1] [7] [8] [9]

Hipofiz adenomlar1 agirlikli olarak olarak 3. ve 6. dekat arasinda siklikla

tanimlanmaktadir. Ancak pediatrik yas grubunda da bildirilmistir. [10] [11]

2.3. Hipofiz Adenomlari

2.3.1. Siniflama

Hipofiz adenomlarinin ilk morfolojik smiflamast 1912 yilinda Cushing
tarafindan yapilmistir. Son yillarda tiimoér tamisinda modern tekniklerin
gelismesiyle Dbirlikte endokrin aktivite ve morfolojik oOzellikler arasinda
korelasyon, immiinhistokimyasal profil ve ultrastriiktiirel caligmalarla birlikte

adenohipofiz tiimorlerinin patobiyolojisi hakkinda 6nemli bilgiler elde edilmistir.

Endokrin bir sendromun eslik edip etmemesine gore, klinik olarak
fonksiyonel adenomlar ve nonfonksiyonel adenomlar olarak 2 temel gruba
ayrilir. En sik goriilen fonksiyonel adenomlar, sirasiyla prolaktin {ireten

adenomlar, GH {iireten adenomlar ve ACTH iireten adenomlardir. [12]

Tim hipofiz adenomlarinin 1/31 klinik ve biyokimyasal olarak hormon
iiretimi yapmazlar. Bu gruba FSH ve LH salgilayan gonadotrop adenomlar, az

diferansiye null cell adenomlar ve sessiz adenomlar da dahildir.



Nonfonksiyonel adenomlar klinik olarak bas agrilari, kranial sinirlere
bastya bagli norolojik defisitler, gérme alam1 bozukluklar1 ve hipofiz sapi
kompresyonuna bagl olarak hafif hiperprolaktinemi gibi lokal kitle etkisine baglh

belirtilerle kendilerini belli ederler. [13]

Radyolojik olarak tiimér boyutu ve gros anatomik Ozelliklerine gore
mikroadenom ve makroadenom olarak da ayrilirlar. Mikroadenom lcm’den
kiiciik, makroadenomlar 1cm’den biiyiik lezyonlardir. Ve dev adenomlar 4cm’den
bliyiik nadir goriilen lezyonlardir. Makroadenomlar suprasellar uzanim, gross
invazyon ve rekiirrens gosterme egilimindedirler. Hardy isimli arastirmaci
tarafindan Onerilen radyolojik siniflama klinik pratikte en sik kullanilan

siniflamadir. [14]

Morfolojik olarak adenomlar patolog tarafindan boyanma karakteristikleri
g0z Oniine alinarak asidofil, bazofil ve kromofob olarak da siniflandirilabilirler.
Hipofiz  adenomlari, timdr  hiicrelerinin = hormon  igeriklerine  gore
immiinhistokimyasal olarak da siniflandirilabilirler. Immiinhistokimyasal olarak
siniflama anlaml bir klinik bilgi saglar. Bununla birlikte immiinhistokimya tek
basina adenomlar1 prognostik agidan 6nemli olan subtiplerine ayiramaz. Bu

noktada adenomlarin ultrastriiktiirel analizi gereklidir. [15]

Hipofiz adenomlar1 biiylime patternine gore de cesitlilik gosterirler.
Diffiiz, papiller, trabekiiler, igsi hiicreli ve alveoler olarak. Ve bunlardan

herhangi biri veya birden fazla ¢esidi herhangi bir adenom tipinde olabilir.



Bunlarin prognostik énemleri olmamasina ragmen, hipofiz adenomlarinin ayirici

tanilarinda faydali olabilir.

Pek ¢ok merkez, 2004 Diinya Saglk Orgiitii'niin (WHO) tavsiye ettigi;

klinik ve radyolojik bulgular esliginde, timoriin morfolojik, immiinhistokimyasal

ve ultrastriiktiirel ozelliklerini de gbéz oOnilinde bulundurarak siniflandirilmasini

Onermistir. (Tablo-2) [1]

Tablo 2. Hipofiz adenomlarinin morfolojik ve fonksiyonel siniflandirilmasi

KLINiK PREZENTASYON

PRL-sekrete eden adenomlar

GH-sekrete eden adenomlar

GH- ve PRL-sekrete eden adenomlar

ACTH-sekrete eden adenomlar
TSH-sekrete eden adenomlar

Gonadotropin-sekrete eden adenomlar

Non-fonksiyonel adenomlar

Sessiz adenomlar

ADENOM SUBTIPLERI

Seyrek graniillii laktotrop adenom
Yogun graniillii laktotrop adenom

Yogun graniillii somatotrop adenom
Seyrek graniillii somatotrop adenom

Mikst somatotrop-laktotrop adenom
Mammosomatotrop adenom
Asidofilik stem cell adenom

Kortikotrop adenom
Tirotirop adenom

Gonadotrop adenom

Null cell adenom
Onkositom

Sessiz Kortikotrop adenom(subtip1-2)
Sessiz adenom(subtip3)



2.3.2. Patogenez

Endokrin faktorler, kalitsal genetik egilimler ve 6zel somatik mutasyonlar
hipofiz adenomu gelisimine katkida bulunan faktorlerdir. X kromozomal
inaktivasyon analizi c¢alismalari, hipofiz adenomlarinin ¢ogunun monoklonal

orijini oldugunu gostermistir. [16-18]

Bugiine kadar hipofiz adenomlarinda 2 tane iyi bilinen genetik anormallik
tanimlanmistir. Birisi 11q13 bolgesindeki olas1t tiimor siipresor gende alel
kaybinin oldugu multiple endokrin neoplazi tip 1’deki (MEN 1) genetik defekttir.
Tiim hipofiz adenomlarinin yalnizca %3’iinii MEN I kapsar. MEN I gen sporadik
hipofiz adenomlarinda majér rol oynamaz. Ancak 11pl3 kromozomundaki
heterozigotluk kaybi1 sporadik hipofiz adenomlarinin %15-20’sinde gosterilmistir.

[19-24]

Hipofiz adenomlarinda agiklanan ikinci gen mutasyonu G-proteininin alfa-
subunitinin bir nokta mutasyonu olan gsp nokta gen mutasyonudur. G-proteini
alfa-subuniti somatotroplarin hiicre membranindaki GH salgilatict hormon
(GHRH) reseptoriine bagli olarak bulunan adenil siklaz proteininin uyaricisidir.
GHRH, GH gen transkripsiyonu ile birlikte GH sekresyonu, iiretimi ve
somatotrop proliferasyonunu indiikler. GSP mutasyonu, GH-sekrete eden
adenomlarin %40’1inda, nonfonksiyonel adenomlarin %10’unda ve kortikotrop

adenomlarin %5’inde tanimlanmistir. [22, 25-28]

Hipofiz tiimoérlerinde rol oynayan diger onkogenler ve timor silipresor

genler de tanmimlanmustir. Pituiter tiimor-transforming gen (P77G) mitoz
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kontroliinde rol alan multifonksiyonel proteinleri  kopyalar, hiicre
transformasyonu, DNA tamiri ve gen regiilasyonunda gérev alir. Insanlarda 3
homolog gen tanimlanmistir. PTTG1, PTTG2 ve PTTG3; sirastyla 5933, 4p12 ve

8922 kromozomunda bulunmaktadir. [29]

PTTG proteini normalde insan dokularinda eksprese edilir. Ancak hipofiz
adenomlarin1 da kapsayan solid tiimorlerde ekspresyonu artar. PT7TG ekspresyonu
klinik olarak fonksiyonel tiim adenom subtiplerinde ve nonfonksiyonel
adenomlarda tanimlanmistir. P77G hiicre bagimli kinazlar1 fosforilleyerek
biiyiime faktorlerini uyarirlar. Ozellikle fibroblast biiyiime faktorii-2 ve

anjiogenez sitiimiilasyonuna neden olurlar. [30-33]

3 adet hipofiz karsinomunda ve bir adet agresif prolaktinomada H-ras

proto-onkogeninde nokta mutasyonu bildirilmistir.[34-36]

TP53 timor siipresOr gen mutasyonu, tiimorlerde en sik goriilen genetik
defekt olmasina ragmen hipofiz tiimérgenezinde major bir rol oynamaz. Ne 7P53
gen mutasyonu, ne de 17p delesyonlar1 fonksiyonel yada nonfonksiyonel hipofiz
adenomlarinda veya hipofiz karsinomlar1 yada metastazlarinda gosterilmemistir.
Bununla birlikte 7P53 genini gostermek icin yapilan immiinhistokimyasal
caligmalarda p53 proteinin invaziv adenomlarda ve karsinomlarda yiiksek
ekspresyonu gozlenmistir. Tekrarlayan ve invaziv adenomlarda p53 proteinin

yuksek ekspresyonunun anlami agik degildir. [35, 37, 38]
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Cok sayida hipofiz adenomlarinda yapilan taramalarda bir timor siipresor
gen olan RB mutasyonu saptanmamistir. Bununla birlikte hipofiz karsinomlarinda

ve bazi yiiksek dereceli invaziv adenomlarda RB alel kaybi izlenmistir.[39-41]

PTTG, H-ras, RB ve TP53 genlerindeki nokta mutasyonlar1 hipofiz
tiimorgenezi ile direkt olarak iliskili olmasa bile, bu onkogenler ve timor siipresor

genleri, karsinoma ve metastazlara ilerlemede 6nemli rol olabilir.

2.3.3. Derecelendirme

2004 Diinya Saglhk Orgiitii'ne gére (WHO) bu tiimérler tipik adenom,
atipik  adenom ve hipofiz karsinomu olarak smiflandirilmistir.  Hipofiz
adenomlarinin ¢ogu tipik adenomlardir ve bunlar hafif histolojik 6zellikler, seyrek

mitoz ve %3’ten az ki 67 proliferasyon indeksine sahiptirler. [1]

Atipik adenomlar ise invaziv bliylime patterni, artmig mitotik indeks, ki 67
proliferasyon belirtecinin %3’ten biiyiik olmas1 ve immiinhistokimyasal olarak
yaygin niikleer p53 pozitifligi ile karakterizedir. Ve atipik adenomlu hastalarin

yakindan takip edilmesi onerilir. [1]

2.3.4. Hipofiz Adenomu Tipleri

2.3.4.1 Prolaktin Sekrete Eden Adenomlar

Prolaktinomalar da denilen prolaktin sekrete eden adenomlar fonksiyonel
hipofiz adenomlarinin %80’ini, tiim hipofiz adenomlarinin ise %40-50’sini

olustururlar. Prolaktinomalarin ¢ogu iireme c¢agindaki kadinlarda goriilen ve

12



kendini amenore, galaktore ve infertilite ile gosteren mikroadenomlardir.
Makroadenomlar ise hiperprolaktinemisi olan kadinlarin %30’unda goriiliir.
Erkeklerde ve yasli kadinlarda prolaktinomalar makroadenomdur ve basagrisi,
norolojik defisit ve gérme kaybi ile klinik verir. Erkeklerde impotans ve libido
kayb1 da hiperprolaktinemi belirtisi olabilir. Taninin kanda prolaktin seviyesinin
ylksek olmasi ve néroradyolojik goriintiileme yontemleri ile dogrulanmalidir. [42,

43]

Isik mikroskopik olarak santral, oval niikleuslu, kromofobik veya hafif
asidofilik sitoplazmali, orta boyutlu hiicrelerdir ve kiigiik niikleol olabilir.
Vakalarin %10-20’sinde mikrokalsifikasyonlar bildirilmistir. Prolaktinomalar
gene kiiciik hyalin cisimleri olusturan amiloid benzeri bir madde {iretebilir.
Kalsifikasyonlar ve hyalin cisimler patognomonik olmamakla birlikte,

prolaktinomalarda diger adenomlara gore daha yiiksek oranda bulunurlar. [44, 45]

Immiinhistokimyasal olarak PRL ile pozitiflik mevcuttur. Boyanma
patterni ¢ok karakteristiktir; niikleus yaninda lokalize dot like patternindedir. Bazi
arastirmacilar hormonun golgi kompleksinde lokalize oldugundan dolay1 ‘Golgi’

patterni seklinde oldugunu sdylemislerdir. [44]

Prolaktinomalarin  biiyiik ¢ogunlugu operasyondan oOnce dopamin
agonistleri ile tedavi edildikleri i¢in, tiimorlerin morfolojik gdriiniimi

degisebilmektedir.
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Laktoroplarda atrofi, kii¢iilme, biiziisme ve niikleuslarda hiperkromazi
meydana gelirken, uzun siireli ila¢ kullanimlarinda ise perivaskiiler ve intestisyel

tiimoral fibrozis olusur. [46, 47]

Prolaktinomalar ultrastriiktiirel olarak yogun ve seyrek graniillii olmak
lizere 2 ana varyanta ayrilir. Seyrek graniillii prolaktinomalar en sik goriilen
tiimorlerdir. Ve normal hipofiz bezindeki aktif laktotrop hiicrelere benzerler.
Adenom hiicreleri kaba endoplazmik retikiiliim (RER) agi, belirgin golgi

kompleksi ve seyrek, kiigiik (150-300nm) sekretuar graniiller igerir.

Bu tiimorler diffiiz bir biiylime patterni gosterirler. Nadiren papiller yapilar
mevcuttur. Seliiler ve niikleer pleomorfizm genellikle az orandadir. Hiicreler genis

ve uzamig goriintimdedir. Sitoplazma kromofobik veya az asidofiliktir.

Yogun graniillii prolaktinomalar nadir goriliirler. Seyrek graniilli

prolaktinomalara benzerler. Fakat sitoplazmalar1 daha giiclii asidofiliktir.

Immiinhistokimyasal olarak PRL ile yaygm ve giiclii sitoplazmik
immiinreaktivite gosterirler. Ultrastriiktiirel olarak ¢ok sayida irregiiler sekretuar
graniilleri ve 1yi gelismis golgi kompleksleri vardir. Prolaktinomalarda elektron
mikroskopik incelemenin yarar1 tartisilir. Cilinkii adenomlarin bu iki subtip

ayriminin klinik degeri yoktur. [48]

2.3.4.2. Growth Hormon Sekrete Eden Adenomlar

Klinik veya immiinhistokimyasal olarak growth hormon salgilayan

adenomlar, hipofiz adenomlarmin %20’sidir. Yiiksek serum GH ve Insiilin-like
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growth faktor I (IGF-I) diizeyleri mevcuttur. Klinik olarak akromegali ve
gigantizm ile kendini gosterir. Akromegali kadin ve erkeklerde ayni insidansa
sahiptir. Ve ortalama tan1 40-45 yaslar1 arasinda verilir. Semptomlar yavas ilerler,
ortalama tani1 gecikmesi yaklagik 7-10 yildir. Akromegalik hastalarin cogunda ilk
tan1 aninda suprasellar genisleme gosteren ve parasellar invazyonu olan
makroadenom tespit edilmistir. Sonug¢ olarak kitle genislemesine ikincil olarak
basagrilar1 ve gorme defektleri de klinik bulgulara eslik edebilir. Hastalarin %30-
50’sinde tiimér GH ile beraber PRL hormonuda salgilar ve bu kisiler

hiperprolaktinemi semptomlari1 da gosterir. [49] [50]

GH sekrete eden adenomlar, Hematoksilen&Eozin (H&E) boyasi ile ya
eozinofilik yada kromofobiktir. Ultrastriiktiirel olarak eozinofilik adenomlarin
hiicre sitoplazmalarinda daha yogun sekretuar grantiller bulundugu gosterilmistir.
Hiicre niikleuslar1 santral yerlesimli, oval niikleslu ve belirgin niikleolliidiir.
Niikleer pleomorfizm ve multiniikleasyon siktir. Seyrek graniilli GH-sekrete eden
adenomlarin sitoplazmalar1 daha kromofobik goriiniir ve niikleuslar1 daha
ekzantrik yerlesimlidir. Sitoplazmada, “fibréz cisim’’ denilen parantikleer
eozinofilik cisimler mevcuttur. Bu yapilar ultrastriiktiirel olarak goriilebilen

intermediate filamanlar ve tiibiiler formasyonlardir.

Immiinhsitokimyasal olarak GH farkli oranlarda boyanir. Eozinofilik
adenomlarda GH pozitifligi daha yaygin ve yogun iken, daha kromofobik

adenomlarda, seyrek graniillii prolaktinomalarda oldugu gibi, boyanma patterni
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lokal ve paraniikleer golgi patternindedir. Seyrek graniillii adenomlarda bulunan

fibroz cisimler ise sitokeratin ile gli¢lii pozitif boyanma gosterir. [51]

GH sekrete eden adenomlarin bir kismi1 da diger hipofiz hormonlar ile
sekonder reaksiyon verebilir. Klinik veya biyokimyasal olarak hiperprolaktinemisi
olmayan hastalar da bile PRL hormonu ile immiinhistokimyasal olarak fokal
pozitiflik goriilebilir. Benzer sekilde FSH, LH, alfa-SU ve daha seyrek olarak

TSH ile de benzer pozitiflikler olabilir. [50, 52]

Ultrastriiktiirel olarak GH sekrete eden adenomlar yogun graniillii ve
seyrek graniillii olarak 2 subtipe ayrilir. Yogun graniillii tip normal hipofiz
adenomundaki normal somatotrop hiicrelere benzer. lyi gelismis RER ag1, golgi
kompleksi ve ¢ok sayida genis (300-600nm) sekretuar garniiller mevcuttur. Seyrek
graniillii somatotrop adenomlar normal somatotrop hiicrelerinden farklidir.
Hiicreler orta derecede RER, golgi membrani ve az sayida kii¢iik (100-250nm)

sekretuar graniiller igerirler.

GH sekrete eden adenomlarin subtiplerinin ayrilmasinin klinik 6nemi
tartismalidir. Ancak seyrek garniillii somatotrop adenomlar yogun grantlli
olanlara gore daha agresif biyolojik davranis sergilemektedir. Yapilan bir
calismada takip edilen akromegalik 90 hastanin tedavi hizi1 ve surveyleri agisindan
anlaml bir fark saptanmamis. Ancak seyrek graniillii adenomlarin lokal invaziv
olma olasilig1 yogun graniillii adenomlara gére daha yiiksek bulunmus. [50, 53,

54]
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Akromegalinin tibbi tedavisi i¢in uzun etkili ilaglar (somatostatin
analoglart) kullanilmaktadir. Bu ilaglar GH sekrete eden adenomlarin
morfolojisinde degisen derecelerde perivaskiiler ve interstisyel fibrozis yaparlar.

[55]

2.3.4.3. Mikst GH/PRL Sekrete Eden Adenomlar

Bu tip adenomlar ayn1 anda GH ve PRL salgilayan 3 farkli morfolojik tipte
tanimlanmiglardir. Mikst somatotrop-laktotrop adenomlar, mammosomatotrop

adenomlar ve asidofil stem cell adenomlardir. [50, 56-59]

Ultrastriiktiire] ve immiinhistokimyasal caligmalar yaparak bu tiimdrleri
kategorize etmek prognostik ve klinik 6neme sahiptir. Mikst somatotrop-laktotrop
ve mammosomatotrop adenomlar, asidofil stem cell adenomlara gore daha yavag
bliyiirler. Ve mikst tlimorler piir GH sekrete eden tiimorlere gore daha agresif

davranis sergilerler. [50, 57, 59]

Mikst somatotrop-laktotrop adenomlar, bu tiir adenomlarda baskin klinik
Ozellik akromegalidir. Hiperprolaktineminin belirti ve bulgular1 her zaman
goriilmeyebilir. Morfoljik olarak GH sekrete eden adenomlara benzerler;
eozinofilik/kromofobik gériiniimleri vardir. Immiinhistokimyasal PRL veya GH
ile degisen derecelerde boyanma izlenir. Kii¢lik gruplar halinde de bulunabilirler,

daginik da olabilirler. Ultrastriiktiirel diizeyde bu adenomlar bimorfoz timdérlerdir.

2 ayn hiicre tipinden olusmaktadir: Yogun ya da seyrek graniillii

somatotrop hiicreler ve laktotrop hiicreleri mevcuttur. [57, 58]
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Mammosomatotrop hticreli adenom, nadir goériilen GH/PRL salgilayan
timorler tiim hipofiz adenomlarmin %2’sinden daha azim1 kapsar. Mikst
somatotrop-laktotrop adenomlar gibi yiikksek GH diizeyleri ve akromegali ile
kendilerini gosterebilirler. Hiperprolaktinemi daha az oranda goériiliir. Morfolojik
olarak H&E boyasinda asidofilik goriiniirler. Immiinhistokimyasal olarak GH ve
PRL ayni hiicrelerde sitoplazmik pozitiftir. Ultrastriiktiirel ¢alismalarda GH ve
PRL iireten hiicrelerin ozelliklerini gésteren monomorfoz hiicre popiilasyonu
izlenmistir. Hiicrelerin ¢ogunlugu degisen boyutlarda (200-2000nm), irregiiler
sekretuar graniiller igeren yogun graniillii GH {iireten hiicrelere benzerdir. Graniil
profilleri ve sekretuar materyalin ekstraseliiler depozitleri karakteristik olarak

PRL hiicre diferansiasyonu ile uyumludur. [59, 60]

Asidofilik stem cell adenom, mikst adenomun bu tipi ¢ok nadirdir.
Yukarida bahsedilen diger 2 subtiplerin aksine hastalarin ¢ogunda degisen
derecelerde hiperprolaktinemi mevcuttur. Akromegali seyrektir ve GH diizeyleri
siklikla normaldir. Bu tiimorlerin ¢ogu, invaziv 6zellikler gosteren, hizli biiyliyen
makroadenomlardir. Isik mikroskopik olarak bu adenomlar sitoplazmalarinda
fokal onkositik degisiklik gosteren kromofobik goriiniimdedir.
Immiinhistokimyasal olarak ayni hiicrelerde PRL ile daha yogun, GH ile daha az
oranda sitoplazmik pozitif boyanma izlenir. Bu tip adenomun kesin tanisi i¢in
elektron mikroskobu gereklidir. Hiicreler hem seyrek graniillii GH hiicreleri hem
de PRL  hiicrelerinin = 6zelliklerini  hatirlatan  immatiir tek bir hiicre

popiilasyonundan olusmaktadir. [57, 61]
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2.3.4.4. ACTH Sekrete Eden Adenomlar

ACTH sekrete eden adenomlar 2 major gruptan olusur:

1. Cushing hastaligi veya Nelson sendromu’yla iligkili endokrinolojik

olarak aktif timorler. [49, 62]

2. Sessiz kortikotrop adenom denilen, klinik olarak non-fonksiyonel

tiimorler. [63-65]

Cushing hastalig1 iligkili ACTH sekrete eden adenomlar, tiim adenomlarin
% 10-15°1 kadarmn olusturur. Cushing hastaligi 30-40 yaslar1 arasinda pik yapar.

Kadinlarda 8 kat daha fazla goriiliir. [66]

ACTH sekrete eden adenomlarin cogu mikroadenomdur. Ve %15°1 cerrahi
olarak invazivdirler. [67] H&E ile genelde bazofilik goriiniirler. Sitoplazmasi
oldukca graniiler, niikleusu genis koseli, kromatin patterni kaba, niikleolii
belirgindir. Cesitli derecelerde niikleer pleomorfizm olabilir. Hiicreler ayri
sitoplazmik sinirlara sahiptir. Kiremit gibi bir dizilim gosterirler. Papiller
formasyonlar ¢ok siktir. Ve hiicreler daha ¢ok kromofobik ve daha az graniiler

sitoplazmalidir. [68]

Genellikle sitoplazmalar1 ¢evreleyen hyalin demetler olur ve hiicre sanki
bir hedef hiicre gibi goriiniir. Bu duruma Crooke’nin hyalin degisikligi denir. Bu
hyalin cisimler hipofiz hiicrelerindeki yiiksek serum kortizol seviyesi ile iligkili

olan sitokeratin intermediate flamenlerin birikimine baghdir. Genis hyalin
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degisiklik gosteren kortikotrop adenomlar (Crooke hiicreli adenom) daha sik

lokal invaziv olma ve tekrarlama egilimindedirler. [69, 70]

Nelson sendromundaki adenomlar, histolojik olarak Cushing hastalig1 ile
iliskili adenomlara benzer goriiniimdedir. Intermediate flamenler ve Crooke

hyelin degisikligi yoktur. [12]

Immiinhistokimyasal calismalar ACTH ile degisen derecelerde pozitif
boyanma gosterirler. Bunun yani sira, proopiomelanocortin (POMC), beta-
lipotiropin, beta-endorfin ve alfa-melanosit stimiile edici hormon ile de
immiinhistokimyasal olarak reaktivite gosterirler. Pratik uygulamada bu peptidler

ACTH kadar 6nemli degillerdir. [71]

ACTH sekrete eden adenomlarin ultrastriiktiirel ozellikleri normal
kortikotrop hiicrelere benzer sekilde iyi diferansiyedir. Iyi gelismis organelleri,
RER ve ¢ok sayida sekretuar graniil iceren golgi kompleksleri vardir. Cushing
hastalig1 ile iliskili adenomlarda intrasitoplazmik intermediate filamen demetleri
mevcuttur. Fonksiyonel adrenokortikotrop adenomlarin tanisinda histolojik ve
immiinhistokimyasal calismalar yeterli oldugundan ultrastriiktiirel caligmalar ¢ok

gerekli goriilmemistir.

Sessiz kortikotrop adenomlar, immiinhistokimyasal olarak ACTH ve diger
yukarida sayilan iligkili peptidlerle pozitif reaksiyon vermesine ragmen, hastalar

ne Cushing hastalig1 belirtileri gosterir, ne de serum ACTH seviyeleri yiiksektir.
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Dolayisiyla bu sessiz adenomlari yeterli derecede degerlendirmek i¢in tam
bir morfolojik, immiinhistokimyasal ve ultrastriiktiirel bir analiz gerekmektedir.

Clinkii sessiz adenomlar klinik olarak non-fonksiyonedirler.

Biiyilik cogunlugu makroadenomdur. Ve kitle lezyonu etkisi ile belirti ve
semptom olustururlar. Karakteristik olarak bu adenomlar kanama ve apopleksiye

bliyiik egilim gosterirler. [72]

2 tip sessiz kortikotrop adenom agiklanmistir.  Sessiz Kortikotrop
adenom subtip 1; morfolojik olarak Cushing hastalig ile iliskili fonksiyonel
kortikotrop adenomlardan ayrilamazlar. Daha yash hastalarda goriilme

egilimindedir. [73]

Sessiz kortikotrop adenom subtip 2; kortikotrop adenomlardan farkl
morfolojik goriiniime sahiptir. Histolojik olarak tiimdrler, amfofilik veya hafif
bazofilik ve daha ¢ok tipik non-fonksiyonel null cell adenomlara benzerler.
Immiinhistokimyasal olarak ACTH ve POMC iliskili peptidlerle reaktiftir.
Ultrastriiktiirel olarak tipik bir kortikotrop hiicreli adenom veya sessiz kortikotrop
subtip 1 adenomlardan daha az karekteristiktir. Bununla birlikte sekretuar

graniillerin morfolojisi krotikotrop karekteristiktir.

2.3.4.5. Gonadotrop Sekrete Eden Adenomlar

FSH ve LH sekrete eden gonadotrop adenomlar nadir goriilen
adenomlardir. Diger sekresyon gosteren adenomlarin aksine asir1 hormon

iretimine bagli bir klinik sendromu yoktur. Bu tiimdrlerin hormon {iretimi
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yetersiz ve hormon diizeylerinin belirlenmesi zordur. Laboratuar tekniklerinin
ilerlemesiyle birlikte daha 6nce non-fonksiyonel adenom olarak siniflandirilan
timorlerin  gonadotropin veya subunitlerini salgiladigi  bulunmustur. Bu
caligsmalara gore gonadotrop adenomlar klinik olarak non-fonksiyone adenomlarin

biiyiik kismini kapsar ve tiim adenomlarin yaklasik %20’sini olusturur. [74-76]

Gonadotrop adenomlar daha ¢ok 6. dekat veya daha yash hastalarda ve
erkeklerde biraz daha baskin goriiliir. Tipik olarak bu adenomlar hormonal olarak
klinik belirti vermediginden kitle etkisi semptomlariyla kendini gosterirler.
Suprasellar genisleme ve optik kiazmaya basidan gelisen gorme alan1 defekti

tahminen gonadotrop adenomlu hastalarin %70’inde bulunmustur. [76]

Isik mikroskopik olarak gonadotrop adenomlarin ¢ogu kromofobik
sitoplazmali, ince kromatin patternli niikleusludur. Tiimor hiicreleri diffiiz pattern

sergilerler. Ancak psddorozet seklinde papiller dizilim de olduk¢a sik goriiliir.

Immiinhistokimyasal olarak degisen derecelerde beta-FSH, beta-LH, alfa-
SU veya bu 3 hormonun kombinasyonlar ile pozitiflik goriiliir. Immiinreaktif
hiicreler adenom boyunca dagilabilir ama siklikla kiimeler halindedir. Beta FSH
diger glikoproteinlere gore daha sik, daha yaygin ve giiglii pozitiflik gosterirler.

[75,77]

Gonadotropin tireten adenomlar diisiik mitotik indekse sahiptir. Ve Ki 67

proliferasyon belirteci genellikle %3 ten kiictiktiir. [1]
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Ultrastriiktiirel olarak, gonadotrop adenomlar sinirli sayida kiiciik
sekretuar graniiller igeren uzamis polar hiicrelerle karakterizedir. Sekretuar
graniiller sitoplazmaya diizensiz olarak dagilmislardir. Hatta sitoplazmik
membran boyunca dizilmeye egilimlidirler. Kadinlardaki adenomlarin ¢cogu golgi
kompleksinde tipik vakuoler transformasyon sergiler. Golgi cisimcigi bal petegi

gOriiniim verir.

Gonadotrop adenomlarda immiinhistokimya, klinik bulgular ve
ultrastriiktiirel diferansiasyonun derecesi arasindaki korelasyon oldukg¢a zayiftir.
Glikoprotein reaktif bir tiimdrii gonadotrop adenom olarak siniflandirmak bilimsel
olarak anlamli olsa da hastaligin seyrini ¢ok etkilememektedir. Hastalarin ¢cogu

klinik olarak non-fonksiyonel adenomlar kabul edilerek tedavi edilmektedir. [49]

2.3.4.6. Null Cell Adenom ve Onkositom

Adenomlarin %20’s1i ne klinik olarak, ne de immiinhistokimyasal olarak
hormon iiretmezler. Null cell adenom tamisi1 ultrastriiktiirel olarak spesifik

diferansiasyonun olmamasi ile konur. [78, 79]

Null cell adenomlar da gonadotrop adenomlar gibi kendilerini kitle

lezyonu etkisiyle kendisini gosterir. [76]

En c¢ok post menapozal kadinlarda ve yash erkeklerde gelisir. Ve tan
aninda c¢ogu makroadenomdur. Daha kiiclik tiimdrler magnetik rezonans

goriintiileme yontemleri sirasinda tesadiifen goriiliirler.
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Morfolojik olarak null cell adenomlarin ¢ogu kromofobik goriiniimdedir.
Gonadotrop adenomlara benzer sekilde diffiiz ve/veya papiller patternde
dizilebilirler. Bazi olgularda onkositik dejenerasyon goriilebilir. Dolayisiyla
onkositik null cell adenom yani “’Onkositom’> tanimi bu adenomlar igin
kullanilir. Bu adenomlar beta-FSH, beta-LH ve/veya alfa-SU ile siklikla fokal
yada zayif pozitiftirler. Veya hi¢bir hormonla boyanma gdstermeyebilirler. Hiicre
kiltiir caligmalarinda ve glikoprotein hormon gen ekspresyon caligmalarinda bu
hormonlarin varlig1r gosterilmistir. Ultrastriiktiirel olarak seyrek, kii¢iik sekretuar

graniiller iceren az gelismis organeller igerirler. [78, 80-82]

Null cell adenomlar yavas biiyliyen tiimorlerdir. Ve Ki 67 proliferasyon

belirteci %2’den daha azdir. [1]

Null cell adenomlarla gonadotrop adenomlar arasindaki ayrim hala
tartismalidir. Ancak ultrastriiktiirel olarak null cell adenomlarda sentetik
organellerin olmamasi matiir, normal gonadotroplardan ayriminda yardimcidir.
Bu 2 ayn tiimor tipi tek bir progenitor hiicreden gelismis olabilir. Daha iyi

diferansiye olma kapasitesi olan gonadotrop hiicre olmus olabilir. [48, 83]

Igsi  hiicreli  onkositom, son zamanlarda tamimlanan igsi sekilli,
mitokondriden zengin, immiinhistokimyasal olarak S-100 ve EMA pozitif ve

folikiilo-stellat hiicrelerden gelistigi tahmin edilen, nadir bir tiimordiir. [83]
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2.3.4.7. TSH Sekrete Eden Adenomlar

Tirotirop hiicreli adenomlar, hipofiz bezinin en az goriilen adenomlaridir.
Kan TSH diizeyleri ¢cok dengesiz olabilir. Hastalar klinik olarak hipertiroidi,
hipotiroidi veya bazen 6tiroidi olabilirler. Timorlerin  ¢ogu invaziv

makroadenomdur. [84-87]

Tirotirop hiicreli adenomlar siklikla kromofobiktir. Uzamis, koseli,
irregiiler ¢ikintilar1 olan sitoplazmaya sahip hiicrelerdir. Hiicre sinirlar1 belirsizdir
ve degisen derecelerde niikleer pleomorfizmi vardir. Yapisal olarak ¢ogu diffiiz
veya alveoler pattern sergiler. Stromal fibrozis ve psammom cisimcikleri olabilir.

[85]

Immiinhistokimyasal olarak degisen derecelerde TSH pozitifligi
mevcuttur. Yine alfa-SU’da pozitif olabilir. Elektron mikroskopik olarak hiicreler
orta derecede diferansiye olup, kiiciik sekretuar graniiller igerirler. TSH sekrete
eden adenomlar eger klinik ve immiinhistokimyasal olarak pozitiflik yoksa, taniy1

elektron mikroskopik olarak koymak daha uygun olabilir. [12]

2.3.4.8. Plurihormonal Adenomlar

Birden fazla hormonla immiinreaktivite gosteren, nadir, siradisi
adenomlardir. Klinigi ¢ok iyi bilinmemektedir. Cogunlukla tan1 aninda biiytlik
kitleler olusturdugu i¢in, kitle etkisi belirtileri ile tam1 koydurucudur.
Plurthormonal  adenomlar morfolojik olarak ya monomorfoz yada

plurimorfozdurlar. Monomorfoz plurihormonlar bir veya daha fazla hormon
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iireten ayri hiicre tipinden olusurlar. Plurimorfoz adenomlar ise morfolojik olarak

2 veya daha fazla ayr1 hiicre tiplerinden olusur. [68]

Hormonlarm herhangi degisik kombinasyonlar1 olabilir. Ancak GH, PRL,
TSH veya FSH, LH seklindeki kombinasyonlar GH ve gonadotrop sekrete edenler
adenomlarda gorilir. FSH ve GH’nun kombinasyonu veya PRL ve TSH
kombinasyonlar1 rapor edilmistir. Nadir olarak plurihormonal adenomlar ACTH

pozitiftirler. [1]

2.3.4.9. Hipofiz Apopleksisi

Bir adenomun hizli biiylimesi sonucu gelisen tiimoral enfrakt ve
kanamasidir. Akut bir olaydir ve acil miidahale edilmesi gereklidir. Adenomlarda
hemorajik, nekrotik veya kistik odaklarin goriilmesiyle subklinik olarak

degerlendirme de yapilabilir. [1, 88-90]

Tim adenom tipleri apopleksi’ye gidebilir. Bununla birlikte genis non-
fonksiyone adenomlar Ozellikle enfarkta yatkindirlar. Bu adenomlardan biri de
sessiz kortikotrop adenomlardir. Adenomlar anormal retikiilin patterni ve hipofiz

hormonlar1 ile fokal pozitiflik gosterebilirler. [88, 89, 91]

2.4. Hipofiz Karsinomlari

Hipofiz karsinomlar1 olduk¢a nadirdir. Tiim hipofiz tiimorlerinin
%1’inden daha azin1 kapsar. Hipofiz karsinomu tanimi ya beyin omurilik sivisi
(BOS) yayilimina yada sistemik metastazlara baghdir. Vakalarin ¢ogu klinik

olarak fonksiyonel tiimorlerdir; en ¢cok PRL sekrete eden, 2. sirada ACTH sekrete
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eden tiimorlerdir. Nonfonksiyonel karsinomlar vakalarin %15-20’sini olusturur.

Bunlar gonadotrop, sessiz kortikotrop ve nadir null cell karsinomlardir. [92-94]

Pek c¢ok hipofiz karsinomunun baslangic lezyonu benign hipofiz
adenomundan ayrilmaz. Tiimor genislemesi dnce multipl lokal rekiirrensler ve
sonrasinda metastatik yayilim ile seyreder. Nadiren bazi karsinomlar de nova
seklinde baglar. Son g¢alismalar gostermistir ki, hemen tiim hipofiz karsinomlar1
baslangicta invaziv makroadenom ve morfolojik olarak, artmis mitotik aktivite ve
yuksek proliferatif indeksi olan atipik adenomlar seklindedir. Ve adenomlarin

aksine p53 over ekspresyonu gosterirler. [93]
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Se¢ilmesi

Calismaniza 2006-2013 yillar arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda Hipofiz adenomu ve Atipik hipofiz adenomu tanisi
almis 303 vaka dahil edildi. Vakalara ait 299 adet biyopsi materyalleri, 2 adet
hazir parafin blok, 1 adet hazir parafin blok+H&E boyali lam ve 1 adet boyasiz
preparat incelendi. WHO 2004 kriterlerine gore yeniden siniflandirilip

subtiplerine ayrilarak vakalar degerlendirildi.

Calisma igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesinde 27 Haziran 2012 tarihli

300 nolu karar ile yerel etik kurul onay1 alindi.

3.2. Morfolojik Parametreler

Vakalar pattern analizi, hiicre morfojisi, atipi, pleomorfizm, niikleol
belirginligi, mitoz, atipik mitoz, nekroz, c¢evre dokuya invazyon, vaskiiler
invazyon, kalsifikasyon acisindan morfolojik olarak yeniden degerlendirildi.
Rutinde immiinhistokimyasal olarak boyanmis olan hormona yonelik antikorlar ve
mevcut Ki 67 proliferasyon belirtegleri incelendi. Ki 67’si eksik olan vakalar
belirlenip, parafin bloklarindan modifiye mikroarray ¢alismasi yapilarak Ki 67
uygulandi. Niikleer boyanmalar degerlendirmeye alindi. Ki 67 proliferasyon

belirteci %3 ve iistiinde olan vakalar Atipik adenom olarak adlandirildi.

Adenomlarin subtiplendirmelerinin belirlenmesi vakalarin

immiinhistokimyasal sonuglarina gore yapildi. Ancak rutin immiinhistokimyasal
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boyamanin tiim adenomlarda c¢alisiimamis oldugu dikkati ¢ekti. Bu nedenle
saglikli istatistiksel verilerin elde edilebilmesi icin 2006-2013 yillar1 arasinda
boliimiimiizde rutin olarak kullanilan GH, PRL ve ACTH’nin, 3’{iniinde
calisildig olgular subtiplemede goz Oniine alindi. Ve 11 vaka degerlendirme dis1
birakildi. Buna gore GH ile sitoplazmik boyanmalar Somatotrop, PRL ile
paraniikleer golgi paterninde boyanmalar Laktotrop, GH ve PRL ile aym
hiicrelerde ve/veya farkli hiicrelerde boyanmalar Mikst Somatotrop-Laktotrop,
ACTH ile sitoplazmik boyanmalar Kortikotrop adenom olarak isimlendirildi.
GH veya PRL hormonlarindan birisi ile ACTH pozitif boyanan adenomlar
Bihormonal, PRL, GH ve ACTH pozitif boyanan adenomlar Plurihormonal
adenomlar olarak adlandirildi. PRL, GH ve ACTH’ nin {igiiniin de negatif oldugu

adenomlar Diger olarak adlandirildi.

Histokimyasal olarak gilimiis boyasi eksik olan vakalar retikiilin ile
boyanip degerlendirmeye alindi. Retikiilin boyasi ile adenom yapisinin ortaya
konmasi ve varsa rezidii hipofiz dokusunun varligi arastirildi. Retikiilin yapisinin

korundugu alanlar normal , rezidii hipofiz alanlar1 olarak sayild.

Hastalarin klinik, radyolojik, laboratuar bilgilerine ve izlemlerine ait
verilere hastane otomasyon sisteminden ulasildi. Radyolojik degerlendirmelerde
tiimor boyutu, ¢evre dokuya invazyonu; laboratuar bulgularindan kan hormon
diizeyleri; klinik olarak hastanin operasyon oOncesi ilag alim Oykiisii ve tiimoriin

niiks edip etmemesine gore veriler degerlendirildi.
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Icm’den kiigiik tiimorler mikroadenom, 1lcm ve iizerindekiler
makroadenom olarak siniflandirildi. Kaverndz, sfenoid veya etmoidal siniis,
kemik ve 3. Ventrikiil veya subfrontal biiylime invazyon olarak degerlendirildi.

Suprasellar genigleme invazyon olarak alinmada.

Laboratuar bulgularina ulasabildigimiz 298 hastanin kan hormon
diizeylerini degerlendirerek klinik olarak vakalar fonksiyonel ve nonfonksiyonel

adenomlar olarak 2’ye ayrildi.

Histolojik olarak pattern analizi yapilirken vakalar diffiiz, papiller
(psodorozet), alveoler ve trabekiiler olarak 4 farkli gruba ayrildi. Birden fazla
pattern gosterenler belirlendi. Histolojik olarak ¢evre dokuya ve vaskiiler yapilara
invazyon olup olmadigina bakildi. Hiicre morfolojisi acisindan hiicreler asidofil,
bazofil, kromofob ve bunlarin 2’li birlesimleri olarak simiflandirildi.
Hiicrelerdeki atipi, pleomorfizm ve niikleol belirginligi hafif, orta, belirgin olarak
derecelendirildi. Mikrokalsifikasyon varligi arastirildi. Atipik mitoz olup
olmadigina bakildi. 10 biiylik biiylitme alaninda mitoz sayis1 degerlendirildi.

Mitoz sayilar1 2°nin alt1 ve 2 ve iizeri olarak gruplandirildi.

3.3. Doku Mikroarray Hazirlanmasi

Mikroarray ¢alismasinda; Ki 67°si olmayan 72 vakada H&E camlar
taranarak, adenom alanlar1 belirlenip daire i¢ine alindi. Bu alanin iz diisimii,
vakanin parafin blogunda belirlenerek, 3mm capli punch aleti yardimi ile o
bolgedeki doku cikartildi. Cikartilan her doku sirasiyla uygun bir zemine

konularak doku gomme makinesinde, el ile her blokta en fazla 16 adet doku ve 1
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adet de kontrol plasenta dokusu olacak sekilde sirayla materyaller gomiildii.
Hazirlanan kesitler 4 mikrometre kalinlikta kesitler ile pozitif sarjli lamlar tizerine
alindi. Ve boliimiimiizde kullanilan “’Ki67-MM1-CE-S.2*”  kullanilarak

“VENTANA XT’’ makinesinde otomatik olarak kapali sistemde boyandi.

3.4. Giimiis Boyas1 Hazirlanmasi

Retikiilin boyast olmayan 178 vakanin parafin bloklar1 arsivden
cikartilarak her biri 4 mikrometre kalinligindaki polizinli lamlara alindi. Ve

sirasiyla asagidaki islemler uygulandi:

1. Deparafinizasyon islemi:

-65 c derecede 30-45 dakika arasi etiivde parafin eritildi.

-20-30 dakika ksilende bekletildi.

-10-15 dakika %95’lik alkolde tutuldu.

2. Boyama islemi:

-Once distile sudan gegirildi.

-Potasyum permanganatta 1 dakika bekletildi

-2 dakika ¢esme suyunda yikandi.

-%?2 sodyum metabisiilfitte 1 dakika bekletildi.

-Cesme suyunda 2 dakika yikandi.
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-Ferrik amonyum siilfatta 2 dakika bekletildi.

-Cesme suyunda 2 dakika yikandi.

-Distile sudan gegirildi.(En az 1 dakika)

-Silver soliisyonunda 1 dakika bekletildi.

-Distile su ile 3 kez calkalandi.

-Formalin soliisyonunda 3 dakika bekletildi.

-Cesme suyunda 3 dakika yikandi.

-Gold chloride soliisyonunda 10 dakika bekletildi.

-2 kez distile sudan gegirildi.

-Sodyum metabisiilfit’te 1dakika bekletildi.

-Sodyum thiosiilfat’ta 1 dakika bekletildi.

-Cesme suyunda 2 dakika yikandi.

-%95’lik alkolde 2 dakika bekletildi.

-Ksilende 2 dakika bekletildikten sonra entellanla kapama yapildi.

3.5. Kullamilan istatiksel Yontemler

Aragtirma verisi SPSS 15.0 istatistik paket programi araciligiyla

degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler ortalama(+)standart sapma, frekans
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dagilim ve yiizde olarak sunulmustur. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edilmistir. Tanimlayici istatistiklerin yani sira Ki-kare, Fisher’in
Kesin Testi, Yates Diizeltmeli Ki-kare Testi istatistiksel yontem olarak

kullanilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tiimor Karakteristikleri

Calisma kapsaminda incelenen 303 vakanin yas ortalamasi 46,56+14,009
olarak tespit edilmis olup yas aralig1 14-81°dir. Vakalarin 152’1 (%50,2) kadin,

151’1 (%49,8) erkekti. (Tablo-3)

Calismaya alinan 303 vakanin 275’1 (%90,8) makroadenomdu. 42
(%13,9) vaka atipik adenom olarak tespit edildi. Radyolojik olarak 158 (%52,1)
vaka invaziv adenomdu. 145 (%47,9) vakada invazyon saptanmadi. (Tablo-3)

(Resim 2-5)

Calisma kapsamina alinan 303 vakanin 53’iiniin (%17,5) rekiirrens
gosterdigi izlendi. 47 vaka sadece 1 kez niiks etti. Bunlarin igerisinde 11 tanesi ilk
2 yilda, 8 tanesi ilk bir y1lda, 7 tanesi ilk 3 yilda, 6 tanesi ilk 4 yilda, 3 tanesi ilk 5
yilda, 5 tanesi 5-10 yil arasinda, 5 tanesi 10-19 yil arasinda niiks etmis vakalardi.
6 vakanin 1’den fazla niiks ettigi saptandi. Yalnizca 4 vakanin ilk ve niiks
biyopsileri Gazi Universitesinde idi. 2 niiks vakasmma gama knife yapildig

saptandi.

8 hastanin postoperatif donemde kaybedildigi tespit edildi. 302 vakadan
68’inin (%22,5) tan1 Oncesi veya tani aninda klinik bulgularima yoénelik ilag

kullandig1 saptandi. (Tablo-3)
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Tablo 3. Olgularin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Dagilimu.

Yas: 46,56 +/- 14,009 (14-81)  (n: 303)
o (n: 303)
E;‘g;y.et' 152 (%50.2)
Erkek: 151 (%49,8)
Tam:
(n: 303)
Adenom: o
Atipik adenom: 261 (%86,1)

42 (%13,9)

Tumor capr:

Makroadenom(1cm ve biiyiik): (n: 3(3,3)
Mikroadenom(1cm’den kiigtik): 275 (7690.8)

' 28 (%9,2)
Radyolojik invazyon: (n: 303)
Var: 158 (%52,1)
Yok: 145 (%47,9)
Rekiirrens: (n: 303)
Var: 53 (%17,5)
Yok: 250 (%82,5)
Kan Hormon profili: (n:298)
Prolaktin 88 (%29,5)
Growth hormon 59 (%19,8)
Prolaktin+Growth hormon 16 (%5.,4)
Adrenokortikotropik hormon 29 (%9,7)
Diger: 17 (%5,7)
Normal: 89 (9%29.9)
e (n: 302)
ng oykiisii: 63(%22,5)

0

Yok 234(%717,5)
Exitus: (n: 303)

8 (postoperatif donem)
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Resim 2. Belirgin derecede atipi ve pleomorfizm gdsteren hipofiz adenomu.
(H&Ex200)

Resim 3. Atipik hipofiz adenomu, Ki 67 %3’iin iistiinde. (H&Ex200)

36



Resim 5. Invaziv adenom, siniis submukozasi invazyonu (H&Ex100)
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Arastirmaya dahil edilen 292 vakanin 58’1 (%19,9) laktotrop, 56’s1

(%19,2) somatotrop, 63’1 (%21,6) mikst somatrotrop+laktotrop, 23’d (%7,9)

kortikotrop, 82’si (%28,1) “’diger’’ olarak adlandirdigimiz; GH, PRL ve

ACTH’nin negatif oldugu, 3’4 (%1,0) bihormonal, 7’si(%2,4) plurihormonal

adenomlardir. (Tablo-4, Grafik-1,Resim 6-11)

Tablo 4. Hipofiz adenomlariin subtiplere gore dagilimu.

Subtip Olgu sayisi Yiizde
Laktotrop 58 19,9
Somatotrop 56 19,2
Mikst somatotrop+laktotrop 63 21,6
Kortikotrop 23 7,9
Diger’ 82 28,1
Bihormonal 3 1,0
Plurihormonal 7 2.4
Toplam 292 100,0

*: Diger: Immiinhistokimyasal olarak GH, PRL ve ACTH nin negatif oldugu adenomlar

1,00% 2,40%

\

M Laktotrop

B Somatotrop

m Mikst

somatotrop+laktotrop

B Kortikotrop

M Diger

m Bihormonal

plurihormonal

Grafik 1. Adenom Subtiplerinin Dagilimi
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Resim 7. Immiinhistokimyasal olarak PRL ekspresyonu gosteren hipofiz
adenomu (H&Ex100)
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Resim 9. immiinhistokimyasal olarak GH ekspresyonu gdsteren hipofiz
adenomu. (H&Ex 40)
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Resim 11. Immiinhistokimyasal olarak yogun ACTH ekspresyonu gdsteren
kortikotrop. (H&Ex100)
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4.2. Morfolojik ve Histolojik Olarak Olgularin incelenmesi

Calisma kapsamina alinan 303 vakanin 131’inde (% 43,2) hafif, 66’sinda
(%21,8) orta ve 17’sinde (%5,6) belirgin derecede atipi ve pleomorfizm izlendi.
107 (%35,3) olguda fokal ya da hafif, 37 (%12,2) olguda diffiiz ya da belirgin

niikleol belirginligi saptandi.

35 (%]11,6) olguda mikrokalsifikasyon mevcuttu. 10 (%3,3) vakada kemik
dokuya 2 vakada siniis submukozasina invazyon izlendi. Vakalarin higbirinde
vaskiiler invazyon saptanmadi. 5 (%1,7) olguda fokal nekroz odaklari, 6 (%2,0)
olguda yaygin nekroz (iskemik) alani izlendi ve apopleksi olarak kabul edildi. 32
(%10,6) vakada mitoz sayist 2 ve ilizerindeydi. 32 ( %10,6) vakada atipik mitoz

saptandi.

Histolojik olarak vakalarin 170’1 (%56,1) diffiiz patterndi. Bunu sirasiyla
diffiiztpapiller pattern (%21,8) ve papiller pattern (%13,9) izledi. Hiicre
morfolojisi olarak en sik kromofob hiicreli adenomlar (%33,3) goriiliirken bunu,
bazofil adenomlar (%23,8) ve asidofil+kromofob hiicreli adenomlar (%14,5) ve

asidofil adenomlarin (%12,9) izledigi saptandi. (Tablo-5) (Resim 12-19)
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Tablo 5. Olgularin Morfolojik Ve Histolojik Ozelliklerinin Dagilimu.

Atipi/Pleomorfizm: (n:303)
Hafif 131 (%43.2)
Orta 66(%21,8)
Belirgin 17(%5,6)
Yok 89(%29,4)
Niikleol belirginligi: (n:303)
Hafif 107(%35,3)
Belirgin 37(%12,2)
Yok 159(%52,5)
Mikrokalsifikasyon: (n:303)
Var 35(%11,6)
Yok 268(%88,4)
Invazyon: (n:303)
Var 10(%3,3)
Yok 293(%96,7)
Vaskiiler invazyon: (n:303)
Yok 303(%100)
Nekroz: (n:303)
Var (fokal/yaygin) 11(%3,7)= 5(%1,7)/6(2,0)
Yok 292(%96,3)
Mitoz: (n:303)
2’nin alt1 271(%89,4)
2 ve 2’nin Ustil 32(%10,6)
\A/:llrplk mitoz: (n:303)
Yok 32(%10,6)
271(%89,4)
Hiicre morfolojisi: (n:303)
Asidofil 39(%12,9)
Bazofil 72(%23,8)
Kromofob 101(%33,3)
Asidofil+bazofil 13(%4,3)
Asidofil+kromofob 44(%14.,5)
Bazofil+kromofob 34(%11,2)
. .. . (n:303)
gilfs’gj);ojlk patternler: 170(%56.1)
. 42(%13,9)
Papiller
5(%1,7)
Alveoler
N 4(%1.,3)
Trabekiiler
e . 66(%21,8)
Diffliz+papiller o
e 13(%4,2)
Diffiiz+alveoler 3(%1,0)
Diffiiz+trabekiiler o
Hyalinizasyon: (n:303)
Var 20(%6,6)
Yok 283(%93,4)
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Resim 13. Asidofil goriiniimde hipofiz adenomu. (H&Ex400)
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Resim 15. Papiller pattern (psddorozet) hipofiz adenomu. (H&Ex100)
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Resim 17. Atipik hipofiz adenomunda genis, cografik nekroz alanlart.
(H&Ex100)
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Resim 19. Retikiilin ¢atinin kayboldugu hipofiz adenomu alanlar1 ve iistte normal
hipofiz dokusu. (H&Ex100)
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4.3. Immiinhistokimyasal ve Histokimyasal Olarak Olgularin incelenmesi

Calisma kapsamina alman 303 vakanin Ki 67 immiinhistokimyasal
calismasinda bir vaka suboptimal olup, geriye kalan 302 vakanin 42’sinde
(%13,9) Ki 67 proliferasyon belirteci %3 ve iizeri olarak tespit edilmistir. 260

(%86,1) vakanin %3’iin altinda reaktivite gosterdigi saptanmustir. (Tablo-6)

Tablo 6. Ki 67 Proliferasyon Belirtegleri.

Olgu sayisi ..
(n:302) Yiizde
%3 ve iistii 42 13,9
Ki 67 %3’iin alt1 260 86,1
Toplam 317 100,0

Ki 67 proliferasyon belirteci olan 302 vakadan makroadenom tanis1 almis
235’inin (%85,8) Ki 67 proliferasyon belirtegleri %3’iin altinda, 39’unun (%14,2)
%3 ve lizeridir. Mikroadenom vakalarinin ise 25’inin (%89,3) %3’iin altinda olup,
3’lniin (%10,7) Ki 67 proliferasyon belirtegleri %3 ve lizerindedir. Bu sonuglara
gore, timor boyutlarma gore Ki 67 proliferasyon belirte¢ gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur ( p>0,05 ). (Tablo-7)
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Tablo 7. Tiimor Boyutlarina Gore Ki 67 Proliferasyon Belirteci Gruplarinin

Dagilimi.

Ki 67 gruplan

Tiimor boyutlar:

%3’iin alt1

%3 ve lizeri

Makroadenom 235(%85,8) | 39(%14,2)

2% =
Mikroadenom 25((%89,3) | 3(%10,7) X p=0,779
Toplam 260(%86,1) | 42(%13,9)

*: Fisher kesinlik testi

303 vakaya ait magnetik rezonans (MR) goriintiilleme bulgularinda
invazyon gosteren 158 vakanin 129’unda (%81,6) Ki 67 proliferasyon belirteci
%3’1in altinda, 29’unda (%18,4) %3 ve iistiindedir. Adenomlarin radyolojik olarak
cevre dokuya invazyon durumu ile Ki 67 proliferasyon belirteglerinin %3’iin
altinda ve %3 ve {lstiinde olmasmna gore istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir.( p<0,05) (Tablo-8 )

Tablo 8. Vakalarin Radyolojik Invazyon Durumuna Gére Ki 67 Proliferasyon
Belirte¢ Gruplarinin Dagilimi.

Ki 67 gruplan P
P %3 ve
- 0/ 2>
Radyolojik invazyon %3’iin alt1 iizeri v=* p=0,030
Yok 131(%91,0) | 13(%9,0)
Var 129(%81,6) | 29(%18,4)
Toplam 260(%86,1) | 42(%13,9)

*: Yates diizeltmeli ki-kare testi
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Boyutlar1 Ve Radyalojik invazyon Varligmin Dagilimi

Rekiirrens gosteren 53 vakadan 39’unda (%73,6) Ki 67 belirteci %3’iin
altinda olup, 14 (%26,4) vakada %3 ve lizerindedir. Rekiirrens gostermeyen 249
vakanin 28’inde (%11,2) Ki 67 proliferasyon belirteci %3 ve lizerindedir. Bu
sonuclara gore rekiirrens varligina gore Ki 67 proliferasyon belirteglerinin %3 {in

altinda ve %3 ve lizerinde olmasi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir

(p<0.05). (Tablo-9)

Tablo 9. Rekiirrens Varligina gore Ki 67 Proliferasyon Belirteg Gruplarinin

Dagilimu.
Ki 67 gruplan P
Rekiirrens %3’iin alt1 %3 ve iizeri
Yok 221(%88,8) 28(%11,2)
v=*  p=0,007
Var 39(%73,6) 14(%26,4)
Toplam 260(%86,1) 42 (%13.9)

*: Yates diizeltmeli ki-kare testi
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Adenom subtipleri, atipik adenom agisindan ayr1 ayr1 degerlendirildiginde,
adenom subtipleri ile atipik adenom olan vakalar arasinda anlamli fark

saptanmamustir. ( p>0,05 ) (Tablo-10)

Tablo 10. Adenom Subtiplerine Gore Atipik Adenomlarin Dagilimi.

Atipik adenom Toplam p

Laktotrop 11(%19) 58(%100,0)
Somatotrop 5(%8.9) 56(%100,0)
Mikst somatotrop- o o
laktotrop 10(%15.9) 63(%100,0)
Kortikotro 5(%21,7 23(%100,0

P (621.7) (%100.0) =7,353 p=0,289
Diger* 8(%9,8) 82(%100,0)
Bihormonal 1(%33,3) 3(%100,0)
Plurihormonal 0 7(%100,0)
Toplam 40(%13,7) 292(%100,0)

*: Diger: Immiinhistokimyasal olarak GH, PRL ve ACTH’nin negatif oldugu adenomlar

Calisma kapsamima aldigimiz 292 adet adenomdan bihormonal
adenomlarin 1’1 (%33,3), somatotroplarin 15’1 (%26,8) ve immiinhistokimyasal
olarak PRL, GH ve ACTH ile reaksiyon gostermeyen adenomlarin (Diger) 22’si
(%26,8) en sik rekiirrens gosteren adenomlardir. Bu sonuca gore adenom
subtipleri ile rekiirrens arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir. (p<0,05)

(Tablo-11)
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Tablo 11. Adenom Subtiplerine Goére Rekiirrens Varliginin Dagilima.

Adenom subtipleri Rekiirrens Var Rekiirrens Yok Toplam
Laktotrop 7(%12,1) 51(%87,9) 58(%100,0)
Somatotrop 15(%26,8) 41(%73,2) 56(%100,0)

Mikst somatotrop-

lakiotrop 3(%4,8) 60(%95,2) 63(%100,0)
Kortikotrop 4(%17,4) 19(%82,6) 23(%100,0)
Diger* 22(%26,8) 60(%73,2) 82(%100,0)
Bihormonal 1(%33,3) 2(%66,7) 3(%100,0)
Plurihormonal 1(%14,3) 6(%85,7) 7(%100,0)
Toplam 53(%18,2) 239(%81,8) 292(%100,0)

=16,558 p=0,011

*: Diger: Immiinhistokimyasal olarak GH, PRL ve ACTH nin negatif oldugu adenomlar

Adenom subtipleri arasinda immiinhistokimyasal olarak bihormonal
adenomlarin 2’si (%66,7), GH, PRL VE ACTH negatif adenomlarin (Diger) 54’1
(%65,9) ve laktotroplarin 36’s1 (%62,1) radyolojik olarak ¢evre dokuya en sik
invazyon gosteren adenomlardir. Buna gdére adenom subtipleri ile radyolojik
olarak cevre dokuya invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

(p<0,05) (Tablo-12)
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Tablo 12. Adenom Subtiplerine Gére Radyolojik invazyon Varliginin Dagilimi.

Adenom subtipleri

Radyolojik
invazyon var

Radyolojik
invazyon yok

Laktotrop 36(%62,1) 22(%37,9) 58(%100,0)
Somatotrop 29(%51,8) 27(%48.2) 56(%100,0)
i\flilt‘jttri‘;mamt“’p' 23(%36,5) 40(%63,5) 63(%100,0)
Kortikotrop 5(%21,7) 18(%78,3) 23(%100,0)
Diger* 54(%65,9) 28(%34,1) 82(%100,0)
Bihormonal 2(%66,7) 1 (%33.3) 3(%100,0)
Plurihormonal 1(%14,3) 6(%85,7) 7(%100,0)
Toplam 150(%51,4) 142(%48,6) 292(%100,0)

Y'=127,336 p=0,0001

*: Diger: Immiinhistokimyasal olarak GH, PRL ve ACTH nin negatif oldugu adenomlar

Calismamizda mitoz sayis1 2 ve lizeri olan 32 vakanin yalnizca 10’unda

(%31,3) rekiirrens saptanirken, mitoz sayist 2’nin alt1 olan 271 vakanin 43’iinde

(%15,9) rekiirrens izlendi. Bu sonuca goére mitoz sayisi ile rekiirrens arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05) (Tablo-13)
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Tablo 13. Mitoz Gruplarina Gore Rekiirrens Dagilima.

Rekiirrens P
Mitoz grup Yok Var
2’nin alt1 228(%84,1) 43(%15.9)
Y=* p=0,055
2 ve iistii 22((%68,7) 10(%31,3)
Toplam 250(%382,5) 53 (%17,5)

*: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Calismamizda mitoz sayis1 2 ve {izeri olan 32 vakanin 30’u (%93,8), mitoz

sayisit 2’nin altt olan 271 vakanin 245’1 (%90,4) makroadenomdu. Buna gore

mitoz sayisi ile timor boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

(p>0,05) (Tablo-14)

Tablo 14. Mitoz Gruplarina Gore Tiimor boyutlarinin Dagilimi.

Tiumor boyutlar: P
Mitoz grup Makroadenom Mikroadenom
2’nin alt1 245(%90,4) 26(%9,6)
Y=+ p=0,751
2 ve listii 30((%93,8) 2(%6,2)
Toplam 275(%90,8) 28 (9%9,2)

*: Fisher kesinlik testi
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Calismamizda mitoz sayist 2 ve iizeri olan 32 vakanin 24’1 (%75,0)
radyolojik olarak cevre dokuya invazyon gosterirken, mitoz sayis1 2’nin alt1 olan
271 vakanin da 134’4 (%49,4) radyolojik olarak ¢evre dokuya invazyon
gostermekteydi. Buna gore mitoz sayisi ile tiimor boyutu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi. (p<0,05) (Tablo-15)

Tablo 15. Mitoz Gruplarina Gore Radyolojik Olarak Invazyon Varliginin

Dagilimu.
Radyolojik invazyon P
Mitoz Radyolojik invazyon Radyolojik invazyon
grup var yok
2’nin alt1 134(%49,4) 137(%50,6) y'=* p=0,011
2 ve iistii 24((%75,0) 8(%25,0)
Toplam 158(%52,1) 145 (%47.,9)

*: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Mitoz sayist 2 ve st olan 32 vakadan 15’inin (%46,9) Ki 67
proliferasyon belirteci %3’iin altiyken, 17’sinin (%53,1) %3 ve lizeridir. Mitoz
sayisi 2’nin altinda olan 270 vakanin 245’inin (%90,7) Ki 67 proliferasyon
belirteci %3’lin altindayken, yalmizca 25 vakada (%9,3) %3 ve iizeridir. Bu
sonuca gore mitoz gruplar ile Ki 67 proliferasyon belirteci arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptandi. (p<0,05) (Tablo-16)
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Tablo 16. Mitoz Gruplarina Gore Ki 67 Proliferasyon Belirte¢ Gruplarinin

Dagilimi.
Ki 67 gruplan P
Mitoz gruplan %3’1in alt1 %3 ve lizeri
2’nin alt1 245(%90,7) | 25(%9,3)
=% p=0,0001
2 ve iistii 15((%46,9) 17(%53,1)
Toplam 260(%86,1) | 42(%13.9)

*: Fisher kesinlik testi

Radyolojik olarak invaziv adenomlarin 38’1 (%89,7) rekiirrens gosterirken,
invaziv olmayan adenomlarin 15’1 (%10,3) rekiirrens gostermekteydi. Bu sonuca
gore, radyolojik olarak ¢evre dokuya invazyon ile rekiirrens arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark vardir. (p<0,05) (Tablo-17)

Tablo 17. Vakalarin Radyolojik Invazyon Durumuna Gére Rekiirrens Varliginin

Dagilima.
Rekiirrens P
.Radyoloj ik Yok Var
invazyon
Yok 130(%89,7) 15(%10,3) =% p=0,03
Var 120(%79,5) 38(%24,1)
Toplam 250(%82,5) 53 (%17,5)

*: Yates duzeltmeli ki-kare testi

Tiimo6r boyutu ile rekiirrens agisindan vakalart degerlendirdigimizde,

calisma kapsamina alinan vakalardan makroadenom olanlarin 50°si (%18,2)
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rekiirrens gosterirken, mikroadenomlarin 3’1 (%10,7) rekiirrens gostermekte idi.
Buna gore adenomlarin tiimdr boyutu ile rekiirrens arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi. (p>0,05) (Tablo-18)

Tablo 18. Tiimor Boyutlarina Gore Rekiirrens Varliginin Dagilima.

Rekiirrens P
Tiumor boyutlar Yok Var
Makroadenom 225(%381,8) 50(%18.,2)
=" p=0,437
Mikroadenom 25((%89,3) 3(%10,7)
Toplam 250(%382,5) 53(%17,5)

*: Fisher kesinlik testi

Tiimo6r boyutu ile radyolojik olarak cevre dokuya invazyon agisindan
vakalar1 degerlendirdigimizde, makroadenomlarmn 157’si (%57,1) radyolojik
olarak invazyon gosterirken, mikroadenomlarin yalnizea 1’1 (%3,6) ¢evre dokuya
invaze idi. Bu sonuca gore calismamizda tiimor boyutlart ile adenomlarin
radyolojik olarak ¢evre dokuya invazyon gostermelerine gore istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi. (p<0,05) (Tablo-19)
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Tablo 19. Tiimér Boyutlarma Gére Radyolojik Invazyon Varliginin Dagilimu.

Radyolojik invazyon P
Tiimor boyutlan Yok Var
Makroadenom 118(%42,9) 157(%57,1)
=% p=0,0001
Mikroadenom 27((%96,4) 1(%3,6)
Toplam 145(%47,9) 158(%52,1)

*: Yates duzeltmeli ki-kare testi

Klinik olarak fonksiyonel adenomlarin 102’si (%52,6) radyolojik olarak
cevre dokuya invazyon gosterirken, nonfonksiyonel adenomlarin 53°t (%51,0)
radyolojik olarak invazivdi. Bu sonuca gore adenomlarin fonksiyonel veya
nonfonksiyonel olmalariyla radyolojik olarak ¢evre dokuya invazyon gostermeleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05) (Tablo-20)

Tablo 20. Vakalarin Klinik Olarak Fonksiyonellik Durumuna Gore Radyolojik
invazyon Varliginin Dagilimu.

Radyolojik invazyon P
Fonksiyonellik Yok Var
Fonksiyonel 92(%47,4) 102(%52,6)

¥*=0,71 p=0,790
Nonfonksiyonel 51((%49,0) 53(%51,0)

Toplam 143(%48,0) | 155(%52,0)
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Calismamizda nonfonksiyonel adenomlarin 19’u (%18,3) rekiirrens
gosterirken, fonksiyonel adenomlarin 33’1 (%17,0) rekiirrens gostermekte idi. Bu
sonuca gore adenomlarin fonksiyonel ve nonfonksiyonel olmasi ile rekiirrens

gostermeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05)

(Tablo-21)

Tablo 21. Vakalarin Klinik Olarak Fonksiyonellik Durumuna Goére Rekiirrens

Dagilimi.
Rekiirrens P
Fonksiyonellik Yok Var
Fonksiyonel 161(%83,0) 33(%17,0)

¥=0,71 p=0,91
Nonfonksiyonel 85 ((%81,7) 19(%18,3)

Toplam 246(%82,6) 52(%17,4)

*: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Calismamizda klinik olarak fonksiyonel adenomlarin 29’unun (%14,9) Ki
67 proliferasyon belirteci %3 ve iistii iken, nonfonksiyonel olanlarin 13’{iniin
(%12,6) Ki 67 proliferasyon belirteci %3 ve tistiidiir. Bu sonuglara gére vakalarin
fonksiyonel olma durumlarina gore Ki 67 proliferasyon beirte¢ gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p>0,05) (Tablo-22)
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Tablo 22. Vakalarin Klinik Olarak Fonksiyonellik Durumuna Goére Ki 67
Proliferasyon Belirteci Dagilimi.

Ki 67 gruplan P
Fonksiyonellik %3’1in alt1 %3 ve lizeri
Fonksiyonel 165(%85,1) 29(%14.9)
y=* p=0,709

Nonfonksiyonel 90 ((%87.,4) 13(%12,6)

Toplam 255(%85,9) | 42(%14,1)

*: Yates diizeltmeli ki-kare test
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5. TARTISMA

Hipofiz adenomlarinin agresif seyirlerindeki progresyon mekanizmalar1 ve
invazyon karakterleri heniliz tam olarak anlagilamamistir. Benign adenomdan
invaziv adenoma ve karsinoma geg¢is siireci tiimorlerin ¢cogunda tanimlanmamustir.
Hipofiz adenomlarinin lokal infiltrasyon ve ¢evre dokulara invazyon egilimleri
tiimoriin  histolojik gdriiniimiinden bagimsizdir. Invaziv adenomlarin mutlaka
atipik adenomlarda bulunan pleomorfizm, niikleer atipi ve mitotik aktivite gibi
tiimor agresifligini gosteren histolojik Ozellikler gostermeleri gerekmez. Klinik
olarak hem fonksiyonel hem de nonfonksiyonel adenomlar invaziv olabilirler.
[67] [95]. Invazyon ve rekiirens gibi agresif davranisin saptanmasinin yarattig
zorluklar nedeniyle biyolojik davranisin belirlenmesine yonelik ¢alismalar devam
etmektedir. Ki 67 ve p53 gibi molekiiler belirte¢ler biyolojik davranisin

belirlenmesinde en sik kullanilan belirteclerdir.

Thapar ve arkadaslar1 127 vakalik bir calismada, Wolfsberger ve
arkadaslar1 da 260 vakalik bir seride Ki 67 proliferasyon belirtecinin hormonal
olarak aktif tiimorlerde nonfonksiyonel tiimorlere gore anlamli bir sekilde daha
yuksek oldugunu bulmuslardir. (p<0,05) (p=0.034) [96, 97]. Pizzaro ve
arkadaslar1 ise 159 hipofiz adenomununda yaptiklar1 ¢alismada fonksiyonel ve
nonfonksiyonel tiimorler arasinda Ki 67 proliferasyon belirteci acisindan bir fark

saptamamiglardir. (p=0.71)
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Biz de g¢alismamizda adenomlarin fonksiyonel ya da nonfonksiyonel
olmasi ile Ki 67 proliferasyon belirtecinin %3 ve iizeri veya %3’lin alt1 olmasina

gore istatistiksel olarak anlamli fark bulmadik (p=0,709, p>,005)

Ayni1 caligmalarinda Wolfsberger ve arkadaglari adenomlar1 WHO
siniflamasina gore subtiplere ayirdiklarinda, sessiz kortikotrop adenomlarda Ki 67
proliferasyon belirtecini anlamh sekilde yiiksek bulmuslardir. Bunu laktotroplar
ve somatotroplar izlemistir. En diisik Ki 67 proliferasyon belirteci de
gonadotroplar, null cell adenomlar, tirotroplar ve hormonal olarak aktif
kortikotroplarda goriilmiistiir. Fakat bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
(p=0,070) [97]. Pizzaro ve arkadaglar1 kortikotrop adenomlarda Ki 67
proliferasyon belirtecinin digerler tiplere gére daha yiiksek oldugunu gostermekle

birlikte, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. (p=0,87) [98]

Bizim ¢alismamizda ise bihormonal adenomlarin 1’inin (%33,3),
kortikotroplarin 5’inin (%21,7), laktotroplarin 11’inin (%19) ve mikst somatotrop-
laktotroplarin 10’unun (%15) Ki 67 proliferasyon belirtegleri %3 ve {lizeri
bulunmakla birlikte, adenom subtipleri ile Ki 67 prolifrasyon belirtegleri arasinda

anlaml fark saptanmamustir. (p=0,289) (p>0,05)

Hipofiz adenomlar1 ya ekspansil olarak biiyiir ya da ¢evre yakin dokulari
invaze ederler. Birinci durumda timér genellikle kiigiik, 1yi sinirli ve sella tursika
igerisindedir. Bazen suprasellar genisleme gosterip optik kiazmaya basi

yapabilirler. Invaziv adenomlar genellikle daha hizli biiyiirler ve sfenoid siniis,
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kaverndz siniis ve hatta bazen beyin dokusu gibi komsu organlara yayilabilirler.

[67] [95]

Litaratiirde hipofiz adenomlarinda invazyon ile Ki 67 proliferasyon
belirtecinin anlaml iliskisi oldugunu gdsteren pek ¢ok ¢alisma vardir. ilk calisma
Landolt ve arkadaslari tarafindan 1987°de yapilmustir. Invaziv adenomlarda Ki 67
proliferasyon belirtecleri anlamli sekilde daha yiiksek iken (ort %1,15),
noninvaziv adenomlarda daha diisiik bulunmustur. (ort %0,60) [99] Adenom
invazyonunun radyolojik, cerrahi ve makroskopik olarak kemige veya duraya
infiltrasyonu olarak degerlendirildigi Thapar ve arkadaslar1 ¢alismalarinda Ki 67
proliferasyon belirtecinin %3 smnirimin  invaziv ve noninvaziv adenomlari
ayirmada %97 oraninda spesifik, %73 oraninda sensitiv oldugunu ortaya
koymuslardir. (p<0.005) [96] Pizzaro ve arkadaglari 159 vakayi kapsayan
arastirmalarinda radyolojik olarak invaziv adenomlarda Ki 67 proliferasyon
belirtecinin noninvaziv makroadenomlara goére anlamli sekilde daha yiiksek
oldugunu bulmuslar. (p<0.05) [98] Wolfsberger ve arkadaglari da 260 vakalik
serilerinde radyolojik ve cerrahi olarak invaziv adenom olarak degerlendirilen
timorlerin  Ki 67  proliferasyon  belirtecinin = noninvaziv  timor ile
karsilastirildiklarinda anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.

(p=0,030) [97]

Biz ¢alismamizda, hastalarin (MR) goriintiileme bulgularindan, invazyon
gosteren 158 vakanin 129°unda (%81,6) Ki 67 proliferasyon belirtecinin %3’iin

altinda, 29’unda (%18,4) %3 ve iistiinde oldugunu tespit ettik. Bu sonuca gore
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adenomlarin radyolojik olarak ¢evre dokuya invazyon durumu ile Ki 67
proliferasyon belirteglerinin %3’lin altinda ve %3 ve ilistlinde olmasina gore

istatistiksel olarak anlamli fark saptadik. (p=0,030)

Hipofiz adenomlarinin niiks edip etmeyecegini belirleyebilmek oldukca
zordur. Pek cok caligmada Ki-67 proliferasyon belirteci ile rekiirrens arasinda
pozitif iliski saptanmistir. [100-102] Filipella ve arkadaslar1 45 hipofiz
adenomunu kapsayan c¢alismalarinda, Ki-67 proliferasyon belirtecinin ve
PTTG’ nin (Pituitary Tumor Transforming Gen) adenomlarin timor histolojik tip,
agresiflik  ve rekiirrens/persistan  durumuna gore immiinhistokimyasal
ekspresyonunu degerlendirdiler. Hem Ki 67 proliferasyon belirteci, hem de PTTG
tiimor skoru rekiirrens gostermeyen hastalara gére anlamli sekilde > %2,9 olarak
saptandi. (p<<0,01) [101]. Cok degiskenli analiz ile de, hipofiz tiimorlerinin cerrahi
sonras1 rekiirrens/persistans durumlarini belirlemede en iyi belirleyicinin Ki 67
proliferasyon indeksinin %2,9’dan biiyiik oldugu o6l¢iimler olarak bulundu.
(x’=8,2) (p<0,01) [101]. Pack ve arkadaslarinin, 44 hipofiz adenomunun klinik
karakteristikleri ve rekiirrensleri ile proliferatif aktivitelerini karsilagtirdigr 44
vakanin 14’iinde (%31,4) tiimor rekiirrrens gostermis ve rekiirrens gosteren
adenomlarin Ki 67 proliferasyon belirtecleri ortalama %1,27 olarak tespit
edilmistir. Rekiirrens gostermeyen 30 (%68,2) vakanin Ki 67 proliferasyon
belirtegleri ortalama %0,59 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada rekiirrens gosteren
adenomlarin Ki 67 proliferasyon belirtecleri rekiirrens gostermeyenlere gore

anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur. (p=0,027) [102].
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Buna karsin literatiirde Ki 67 proliferasyon belirtecleriyle rekiirrens
arasinda anlaml bir iliski oldugunu desteklemeyen ¢alismalar da vardir. [98, 103-
105] Scheithauer ve arkadaslar1 176 vakalik bir seride yaptiklar1 ¢alismada Ki 67
proliferasyon belirteci ile rekiirrens arasinda bir iliski saptamamistir. Bu
calismada rekiirrens gdsteren 78 hastadan yalnizca 7’sinde Ki 67 proliferasyon

belirteci %3’den daha yiiksek bulunmustur. [105].

Bizim ¢alismamizda ise rekiirrens gosteren 53 vakadan 39’unda (%73,6)
Ki 67 proliferasyon belirteci %3’iin altinda olup, 14 (%26,4) vakada %3 ve
iizerindeydi. Bu sonuca gore rekiirrens varligina gore Ki-67 proliferasyon
belirteglerinin %3’lin altinda ve %3 ve iizerinde olmasi arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmistir. (p=0.007)

Tiumor boyutlar ile Ki-67 proliferasyon belirteglerini karsilastirdigimizda
literatiirde artmis Ki 67 proliferasyon belirtegleri olan tiimdrlerin daha hizl
bliyiidiiklerini ve daha genis olduklarin1 gosteren birkag ¢alisma vardir. Jaffrain ve
arkadaslar1 132 vakalik ¢aligmalarinda tiimor hacmi arttikca Ki 67 proliferasyon
belirtecinin de arttigini gostermislerdir. Makroadenomlarda (Ki 67 ort, 1,53+/-
1,79) mikroadenomlara goére (Ki 67 ort, 0,60+/-0,70) Ki 67 proliferasyon
belirtecinin anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu bulunan bu caligmaya karsin
[103] Delgrange ve arkadaslari prolaktin salgilayan makroadenomlarla
mikroadenomlar arasinda Ki 67 proliferasyon belirtecleri arasinda anlamli bir fark

gosterememislerdir. [106].
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Bizim calismamizda ise makroadenomlarin 235’inin (%85,8) Ki 67
proliferasyon belirtecleri %3’lin altinda, 39’unun (%14,2) %3 ve iizerindedir.
Mikroadenom vakalarinin ise 25’inin (%89,3) %3’lin altinda olup, 3’iiniin
(%10,7) Ki 67 proliferasyon belirtecleri %3 ve iizerindedir. Bu sonuglara gore,
tiimdr boyutlarina gére Ki 67 proliferasyon belirteg gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamuistir. (p=0,779)

Wolfsberger ve arkadaglar1 260 vakada tiimor boyutlari ile radyolojik ve
cerrahi olarak invazyonu karsilastirdiklarinda makroadenomlarin,
mikroadenomlara gore daha invaziv olduklarini tespit etmislerdir. (%49’a karsi

%3, p<0,001) [97].

Bizim c¢alismamizda bunu destekler nitelikte olup, makroadenomlarin
157’si (%57,1) radyolojik olarak invazyon gosterirken, mikroadenomlarin
yalmizea 1°1 (%3,6) ¢evre dokuya invaze idi. Bu sonuca gore ¢calismamizda timor
boyutlar1 ile adenomlarin radyolojik olarak ¢evre dokuya invazyon gostermelerine

gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmstir. (p=0,0001)

Calismamizda tiimor boyutu ile rekiirensi degerlendirdigimizde g¢alisma
kapsamina alinan vakalardan makroadenom olanlarin 50°si (%18,2) rekiirrens
gosterirken, mikroadenomlarin 3’1 (%10,7) rekiirrens gostermekte idi. Buna gore
adenomlarin tiimor boyutuna gore rekiirrens ile istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir. (p=0,437)

Benzer sekilde Righi ve arkadaslar1 en az 6 yil takibi bulunan 166 vakalik

serilerinde, rekiirrensi degerlendirdiklerinde, rekiirrens gosteren 23 vakanin
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19’unun (%82,6) makroadenom, buna karsin rekiirrens gdstermeyen 143 vakanin
104’tinlin  (%72,7) makroadenom olarak raporlandigi ve timdr boyutu ile
rekiirrens arasinda anlamli bir fark saptanmadigini belirtmislerdir. (p=0,443)
[107]. Ayni calismada invazyon tanimi olarak preoperatif radyolojik goriintiileme
yontemleri, intraoperatif bulgular ve histolojik invazyon bulgular kriter alinarak
invazyon tanimlamasi yapilmistir. Buna gore rekiirrens gostermeyen 143
adenomun 34’1 (%23,8) invaziv iken rekiirrens gosteren 23 vakanin 13’1 (%56,5)
invaziv adenomdur. invaziv adenomlarda rekiirrens riski anlamli olarak yiiksektir.

(p=0,02) [107].

Calismamizda ise invazyon degerlendirmesi radyolojik bulgular g6z 6niine
alimarak degerlendirilmis olup, invaziv adenomlarin 38’1 (%89,7) rekiirrens
gosterirken, invaziv olmayan adenomlarin 15’1 (%10,3) rekiirrens gostermektedir.
Sonuglarimiz, radyolojik olarak ¢evre dokuya invazyon ile rekiirrens arasinda
anlaml bir iligkiyi desteklemektedir. (p=0,03) Ancak bu bulguyu desteklemeyen

calismalar da mevcuttur. [98, 103, 105, 108]

Klinik olarak fonksiyonel adenomlarda, nonfonksiyonel adenomlara gore
daha biiyiik bir biliyiime hizi saptanmustir. [95, 103]. Nonfonksiyonel hipofiz
adenomlarinin fonksiyonel hipofiz adenomlarina oranla daha yiiksek invaziv

karakter gosterdigi bilinmektedir. [103] [98].

Fonksiyonel adenomlardan GH-PRL salgilayan (mikst tipte) adenomlarda

invazyon orani diger fonksiyonel adenomlara gore daha yiiksek tanimlanmistir.
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[98]. En diisik invazyon orant mikroadenom baskinligindan dolay1

kortikotroplarda (%13) tanimlanmaktadir. [97].

Caligmamizda, fonksiyonel adenomlarin 102’si (%52,6) radyolojik olarak
cevre dokuya invazyon gosterirken, nonfonksiyonel adenomlarin 53°t (%51,0)
radyolojik olarak invazivdi. Bu sonuca goére adenomlarin fonksiyonel veya
nonfonksiyonel olmalariyla radyolojik olarak ¢evre dokuya invazyon gostermeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. (p=0,790) Ayrica
adenom subtipleri arasinda ise en sik radyolojik olarak invazyon gdsteren
bihormonal adenomlar (%66,7) iken immiinhistokimyasal olarak boyanma
gostermeyen (Diger) adenomlar 2. Siklikta (%65,9) ve laktotroplar (%62,1) 3.
siklikta tespit edildi. Bizim ¢alismamizda adenom subtipleri ile radyolojik olarak
cevre dokuya invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

(p=0,0001).

Calisma kapsamina aldigimiz 292 adet adenomdan bihormonal
adenomlarin 1’1 (%33,3), somatotroplarin 15’1 (%26,8) ve immiinhistokimyasal
olarak PRL, GH ve ACTH ile reaksiyon gostermeyen adenomlarin 22’si (%26,8)
en sik rekiirrens gosteren adenomlardir. Literatiirdeki bu farkliliklar invazyon
degerlendirmesinde farkli kriterlerin gz Oniine alinmasi calismada adenom
profilinin immunhistokimyasal olarak tam ortaya konmamis olmasi nedeniyele

verilerin yeterli olmamasindan kaynaklanmaktadir.

Bu calismada nonfonksiyonel adenomlarin 19’u (%18,3) rekiirrens

gosterirken, fonksiyonel adenomlarin 33’1 (%17,0) rekiirrens gostermekte idi. Bu
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sonuca gore adenomlarin fonksiyonel ve nonfonksiyonel olmasi ile rekiirrens

gostermeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir. (p=0,91)

Noninvaziv adenomlarda mitoz nadir tamimlanirken, karsinomlarda
gorlilme orani en yliksektir. Ancak invaziv adenomlarda da mitoz goriilme sikligi

daha yiiksektir. [109] [110]

Mitoz sayisi ile ¢evre dokuya invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanirken (p=0,011), mitoz sayisi ile rekiirrens ve tiimor boyutu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. (p=0,05, p=0,751)

Hipofiz adenomlarinin biyolojik davranisini belirlemede radyolojik, klinik
ve histopatolojik bulgular gz oniine alinmalidir. Tiim6r boyutunun biiyiik oldugu
adenomlarda invazyon daha yiiksek olarak saptanmakta ve invazyon gdsteren bu
adenomlarin Ki 67 proliferasyon indeksi yiiksek olan atipik adenom grubunda
oldugu gorilmektedir. Histolojik olarak  immiinhistokimyasal —adenom
subtiplemesi rekiirrens ve radyolojik invazyon ile ilgili prognostik bir belirteg
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica histolojik olarak atipik adenom tanisinda

mitozun Ki 67 ile birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonu¢ olarak radyolojik invazyonun adenom olgularinda rekiirrensi
gosteren Onemli bir parametre olmasi yani sira histolojik degerlendirmede
immiinhistokimyasal olarak yapilan adenom subtiplemesi ve Ki 67 proliferasyon
indeksi adenomun biyolojik davranisinin  belirlenmesinde diger Onemli

parametrelerdir.
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6. SONUCLAR

1. 2006-2013 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda Hipofiz adenomu ve Atipik hipofiz adenomu tanis1 almig 303
olgu c¢alismaya alindi. Olgulara ait 299 adet biyopsi materyalleri, 2 adet hazir
parafin blok, 1 adet hazir parafin blok+H&E boyal1 lam ve 1 adet boyasiz preparat
incelendi. Olgular WHO 2004 kriterlerine gore yeniden siniflandirilip subtiplerine

ayrildu.

2. Calisma kapsaminda incelenen 303 vakanin yas ortalamasi
46,56+£14,009 olarak tespit edilmis olup yas araligi 14-81°dir. Vakalarin 152’1

(%50,2) kadin, 151’1 (%49,8) erkektir.

3. Calisma kapsamina alinan 303 vakanin 53’iiniin (%17,5) rekiirrens
gosterdigi izlendi. 42 (%13,9) vaka atipik adenom olarak tespit edildi. Rekiirrens
gosteren adenomlarin 14’1 (%26,4) atipik adenomdu. Radyolojik olarak 158
(%52,1) vaka invaziv adenomdu. 8 hastanin postoperatif donemde kaybedildigi

saptandi.

4. Ki 67 proliferasyon belirteci olan 302 vakadan makroadenom tanisi
almis 235’inin (%385,8) Ki 67 proliferasyon belirtegleri %3’lin altinda, 39’unun
(%14,2) %3 ve iizeridir. Mikroadenom vakalarinin ise 25’inin (%89,3) %3’lin
altinda olup, 3’iiniin (%10,7) Ki 67 proliferasyon belirtegleri %3 ve lizerindedir.
Bu sonuglara gore, timor boyutlarina gére Ki 67 proliferasyon belirte¢ gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. ( p=0.779)
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5. 303 vakaya ait magnetik rezonans (MR) goriintiileme bulgularinda
invazyon gosteren 158 vakanin 129’unda (%81,6) Ki 67 proliferasyon belirteci
%3’lin altinda, 29°unda (%18,4) %3 ve lstlindedir. Adenomlarin radyolojik olarak
cevre dokuya invazyon durumu ile Ki 67 proliferasyon belirteclerinin %3’lin
altinda ve %3 ve iistiinde olmasina gore istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir.(p=0,030)

6. Rekiirrens gosteren 53 vakadan 39’unda (%73,6) Ki 67 proliferasyon
belirteci %3’lin altinda olup, 14 (%26,4) vakada %3 ve lizerindedir. Rekiirrens
gostermeyen 249 vakanin 28’inde (%11,2) Ki 67 proliferasyon belirteci %3 ve
tizerindedir. Bu sonuglara gore rekiirrens varligina gore Ki 67 proliferasyon
belirteglerinin %3’lin altinda ve %3 ve iizerinde olmasi arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark vardir (p=0.007)

7. Adenom subtipleri, atipik adenom agisindan ayr1  ayri
degerlendirildiginde, adenom subtipleri ile atipik adenom olan vakalar arasinda

anlaml fark saptanmamustir. ( p=0,289 )

8. Calisma kapsamina aldigimiz 292 adet adenomdan bihormonal
adenomlarin 1’1 (%33,3), somatotroplarin 15’1 (%26,8) ve immiinhistokimyasal
olarak PRL, GH ve ACTH ile reaksiyon gostermeyen adenomlarin (Diger) 22’si
(%26,8) en sik rekiirrens gosteren adenomlardir. Adenom subtipleri ile rekiirrens

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir. (p=0,011)

9. Adenom subtipleri arasinda immiinhistokimyasal olarak bihormonal

adenomlarin 2’si (%66,7), GH, PRL VE ACTH negatif adenomlarin (Diger) 54’1
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(%65,9) ve laktotroplarin 36’s1 (%62,1) radyolojik olarak ¢evre dokuya en sik
invazyon gosteren adenomlardir. Buna gdére adenom subtipleri ile radyolojik
olarak ¢evre dokuya invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir. (p=0,0001)

10. Calismamizda mitoz sayis1 2 ve iizeri olan 32 vakanin yalnizca
10’unda (%31,3) rekiirrens saptanirken, mitoz sayist 2’nin alt1 olan 271 vakanin
43’linde (%15,9) rekiirrens izlendi. Bu sonuca gore mitoz sayisi ile rekiirrens

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p=0,055)

11. Calismamizda mitoz sayis1 2 ve iizeri olan 32 vakanin 30°u (%93.8),
mitoz sayisi 2°nin alt1 olan 271 vakanin 245’1 (%90,4) makroadenomdu. Buna
gore mitoz sayisi ile timOr boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir. (p=0,751)

12. Calismamizda mitoz sayist 2 ve lizeri olan 32 vakanin 24’1 (%75,0)
radyolojik olarak ¢evre dokuya invazyon gosterirken, mitoz sayisi 2’nin alt1 olan
271 vakanin da 134’4 (%49.,4) radyolojik olarak cevre dokuya invazyon
gostermekteydi. Buna gore mitoz sayisi ile tiimor boyutu arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmistir. (p=0,011)

13. Mitoz sayist 2 ve lstii olan 32 vakadan 15’inin (%46,9) Ki 67
proliferasyon belirteci %3’lin altiyken, 17’sinin (%53,1) %3 ve lizeridir. Mitoz
sayist 2’nin altinda olan 270 vakanin 245’inin (%90,7) Ki 67 proliferasyon

belirteci %3’ilin altindayken, yalmizca 25 vakada (%9,3) %3 ve iizeridir. Bu
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sonuca gore mitoz gruplar ile Ki 67 proliferasyon belirteci arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmstir. (p=0,0001)

14. Radyolojik olarak invaziv adenomlarin 38’1 (%89,7) rekiirrens
gosterirken, invaziv olmayan adenomlarn 15’1 (%]10,3) rekiirrens
gostermekteydi. Radyolojik olarak ¢evre dokuya invazyon ile rekiirrens arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmstir. (p=0,030)

15. Tiimdr boyutu ile rekiirrens acisindan vakalar1 degerlendirdigimizde,
calisma kapsamina alinan vakalardan makroadenom olanlarin 50°si (%18.2)
rekiirrens gosterirken, mikroadenomlarin 3’1 (%10,7) rekiirrens gostermekte idi.
Buna gore adenomlarin timoér boyutu ile rekiirrens arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir. (p=0,437)

16. Timor boyutu ile radyolojik olarak ¢evre dokuya invazyon agisindan
vakalar1 degerlendirdigimizde, makroadenomlarin 157’si (%57,1) radyolojik
olarak invazyon gosterirken, mikroadenomlarin yalnizca 1’1 (%3,6) cevre dokuya
invaze idi. Bu sonuca gore calismamizda tiimor boyutlari ile adenomlarin
radyolojik olarak ¢evre dokuya invazyon gostermelerine gore istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmstir. (p=0,0001)

17. Klinik olarak fonksiyonel adenomlarim 102°si (%52,6) radyolojik
olarak cevre dokuya invazyon gosterirken, nonfonksiyonel adenomlarin 53’1
(%51,0) radyolojik olarak invazivdi. Bu sonuca goére adenomlarin fonksiyonel
veya nonfonksiyonel olmalariyla radyolojik olarak c¢evre dokuya invazyon

gostermeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p=0,790)
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18. Calismamizda nonfonksiyonel adenomlarin 19’u (%18,3) rekiirrens
gosterirken, fonksiyonel adenomlarin 33’1 (%17,0) rekiirrens gostermekte idi. Bu
sonuca gore adenomlarin fonksiyonel ve nonfonksiyonel olmasi ile rekiirrens

gostermeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir. (p=0,91)

19. Calismamizda klinik olarak fonksiyonel adenomlarin 29°unun (%14,9)
Ki 67 proliferasyon belirteci %3 ve lizeri iken, nonfonksiyonel olanlarin 13’{iniin
(%12,6) Ki 67 proliferasyon belirteci %3 ve {izeridir. Bu sonuglara gore vakalarin
fonksiyonel olma durumlarina gore Ki 67 proliferasyon belirteg gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p=0,709)
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7. OZET

HiPOFiZ ADENOMLARININ HiSTOPATOLOJIK
KLASIFIKASYONLARI VE Ki 67 PROLIFERASYON BELIRTECI

EKSPRESYONUNUN PROGNOSTIK ONEMi

Hipofiz adenomlarinin rekiirrens ve progresyon potansiyellerini belirlemek
olduk¢a zordur. WHO endokrin tiimorler siniflamasinda tavsiye edilen, c¢evre
dokulara invazyon, tani anindaki tiimor boyutu, artmis mitoz, Ki 67
proliferasyonun %3 ve Tlzerinde olmasi ve yogun p53 ekspresyonu agresif

davranis belirleyicileridir. [1, 48, 107]

Ki 67 bir hiicre proliferasyon belirtecidir. Ve hipofiz adenomlarinda
olduk¢a sik kullanilmaktadir. Timor subtip, adenom boyutu, invazivlik,
rekiirrens, adenomun klinik olarak fonksiyonel/nonfonksiyonel olmasi gibi pek
cok klinikopatolojik parametreler ile iliskilidir. Genellikle agresif davranis

gosteren adenomlarda Ki 67 proliferasyon belirteci artmigtir. [111]

Biz de calismamizda 2006-2013 yillar1 arasinda GUTF Tibbi Patoloji Ana
Bilim Dalinda hipofiz adenomu tanis1 alan 303 olguyu inceleyerek, Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO) 2004 smiflamasinda onerilen ve tanisal ve prognostik anlamm
olan Ki 67 proliferasyon belirtecinin histopatolojik subtiplerle, prognozla ve
yukarida saydigimiz kilinikopatolojik parametrelerle iligkisini aragtirarak literatiir

esliginde degerlendirdik.
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Calismanin sonucunda, adenomlarin ¢evre dokuya invazyonu ve rekiirrensi
ile Ki 67 proliferasyon belirteci istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0,030
p=0,007) Mitoz sayisi ile ¢evre dokuya invazyon agisindan istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmistir. (p=0,011)

Adenom subtipleri ile Ki 67 proliferasyon belirteci arasinda anlamlilik
saptanamamis olmasina ragmen (p=0,289), adenom subtipleri ile rekiirrens ve

radyolojik invazyon agisindan anlamli fark saptanmistir. (p=0,011 ve p=0,0001)

Sonu¢ olarak radyolojik invazyonun adenom olgularinda rekiirrensi
gosteren Onemli bir parametre olmasi yani sira histolojik degerlendirmede
immiinhistokimyasal olarak yapilan adenom subtiplemesi ve Ki 67 proliferasyon
belirteci adenomun biyolojik davramisinin belirlenmesinde diger O6nemli

parametrelerdir.

Anahtar kelimeler: Hipofiz adenomu, Ki 67, immiinhistokimya
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8. SUMMARY

HISTHOPATHOLOGICAL CLASSIFICATION OF PITUITARY
ADENOMAS AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF Ki 67 LABELING

INDEX

It is difficult to evaulate the recurrence and progression potential of
pituitary adenomas at presentation. The WHO Organization classification of
endocrine tumors suggests that invasion of the surrounding structures, size at
presentation, an elevated mitotic index, a Ki 67 labeling index higher than %3 and

extensive p53 expression are indicators of aggressive behavior. [1, 48, 107]

Ki 67, a marker of cellular proliferation, has been studied extensively in
pituitary neoplasia. It is of relevance to various clinicopathological parameters,
including tumor subtype, size, invasiveness and recurrence, as well as hormonally
activity. Generally, pituitary tumors behaving agressively have increased Ki 67

labeling indices. [111]

In our study, 303 cases which had been diagnosed as pituitary adenoma
between 2006-2013 years at the Pathology Department of Gazi University
Medical Faculty were examined. The World Health Organization (WHO) 2004
classification of endocrine tumors proposed that Ki 67 proliferation index, which
means that the diagnostic and prognostic, investigated the relationship between
prognosis, histopathological subtypes and clinicopathological parameters

mentioned above in literature.
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In the end of the study, a significant association of Ki 67 labeling index
with radiological invasiveness surrounding structures and recurrence was found in
pituitary adenomas (p=0,030 p=0,007) Statistically significant correlation was

found in radiological invasion and mitosis. (p=0,011)

Although not detected in significant association between the subtypes of
pituitary adenomas and Ki 67 labeling index (p=0,289), significant differance was
found between the subtypes and radiological invasion and recurrence. (p=0,011 ve

p=0,0001)

Consequently, as well as the radiological invasion is an important
parameter which indicates recurrence, in histological evaluated, pituitary tumor
subtyping and Ki 67 labeling index are the other important parameters that

determining the biological behavior of the adenoma.

Key words: Pituitary adenoma, Ki 67, immunohistochemistry.
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