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OZET

Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde 2010-2016
Yillar1 Arasinda Saptanan Hipofiz Adenomlari, Adenomlarin Alt
Tipleri, Goriilme Sikhgi, Goriillen Adenomlarin Cerrahi Sonrasi

Niiks Oranlarinin Belirlenmesi

Amag: Hipofiz adenomu saptanan hastalarin demografik 6zelliklerinin, tan1 anindaki
laboratuvar degerlerinin, klinik semptomlarinin, uygulanan tedavi yontemlerinin ve
tedavi sonrasi cevap oranlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve yontem: 2010-2016 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakultesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve hipofiz
adenomu tespit edilen 212 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, tam1 anindaki laboratuvar degerleri ve klinik ozellikleri, secilen tedavi
yontemleri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin %59,9’u kadin, %40,1°i erkek hasta idi. Olgularin tan1 anindaki
yas ortalamasi 42,8 yil idi. Hastalarin %62,3’linde hipofizer makroadenom,
%37, 7sinde hipofizer mikroadenom mevcuttu. Adenomlarin %44,8’1 prolaktin
salgilayan adenom, %19,3’1i biiyime hormonu salgilayan adenom, %20,2’si non-
fonksiyonel adenom, %7,5°1 ¢goklu hormon salgilayan adenom, %8’i ACTH salgilayan
adenom olarak saptandi. Hastalarin %45,8’ine cerrahi tedavi uygulandi. Cerrahi olarak
hastalarin %94,8’inde transsfenoidal yontem kullanildi. Prolaktinomali olgularin
%354, 7’sinin kabergolin tedavisi ile, %9,5’ini bromokriptin tedavisi ile remisyona
girdigi, cerrahi tedavi ihtiyaci hastalarin sadece %3,2’sinde goriildii. Blyume
hormonu salgilayan adenomlar uygulanan tedavi yontemleri karsilastirildiginda
%29,2’sinin cerrahi ile, %4,9’unun medikal tedavi ile, %31,7’sinin medikal ve cerrahi
yontemle remisyona girdigi saptandi. Non-fonksiyone adenomu olan erkek hastalarin
%78,5’inde makroadenom, kadin hastalarin ise %68,9’unda makroadenom
bulunurken, tiim vakalara operasyon uygulandi. Cushing hastaligi saptanan erkek

hastalarin %25’inde makroadenom, kadin hastalarin ise %53,8’inde makroadenom



tespit edildi. Makroadenomu olan vakalarin %85,7’sine cerrahi operasyon uygulandigi
saptand1. izole TSH ve LH veya FSH iireten hipofiz adenomu saptanmadi.

Sonug: Calismamizda hipofiz adenomlarinin 6zellikleri genel olarak literatiirle benzer
bulunmustur. Hastaligin erken tanisi tedavi ve tedaviye yanit agisindan Onem

tagimaktadir.



ABSTRACT

Determination of pituitary adenomas, subtypes of adenomas,
frequency, recurrence of adenomas after surgery which detected in
the clinic of endocrine and metabolism diseases between 2010-2016

years

Objective: Patients who have pituitary adenoma that the demographic characteristics,
laboratory values, clinical symptoms, treatment methods and response rates after
treatment of patients were intended to aimed.

Design,subjects and methods: 212 patients who have pituitary adenoma, consult to
the Karadeniz Technical University Medical Faculty Endocrinology and Metabolic
Diseases outpatient clinic were investigated between 2010 and 2016. The demographic
characteristics, at the time of diagnosis laboratory values and clinical features of the
patients, and the treatment methods which selected were retrospectively analyzed.
Results: 59.9% of the patients were female and 40.1% were male. The average age of
the patients at the time of diagnosis were 42.8 years old. 62.3% of the patients had
pituitary macroadenoma and 37.7% had microadenoma. Adenomas that 44.8% secrete
prolactin, 19.3% secrete growth hormone, 16% are non-functional adenomas, 9.9%
secrete multi hormone, 8% secrete ACTH were determined. Surgical treatment was
administered to 45.8% of the patients. The transsphenoidal method was used to 94.8%
of the patients as surgically. 54.7% of patients who have prolactinomas, remitter with
cabergoline treatment and 9.5% of them remitter with bromocriptine treatment.
Surgical treatment was needed in only 3.2%. Adenomas that secrete growth hormone
as compared to administered treatment methods, 29.2% of them with surgery, 4.2%
with medical treatment, 31.7% with medical and surgical treatment remitter were
determined. While 70% of male patients with non-functional adenoma had
macroadenoma and 62.5% of female patients had macroadenoma, all patients were
operated. Cushing's disease that have 25% of male patients and have 53.8% of female
patients, were detected as macroadenoma. 85.7% of patients who have macroadenoma
were operated. Pituitary adenoma that produces isolated TSH and isolated FSH-LH

was not detected.



Conclusion: In our study, the features of pituitary adenomas were generally found
similar to the literature. Early diagnosis of the disease is important in terms of

treatment and response to treatment.
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1.GIRIS VE AMAC

Hipofiz bezi; sella denilen alanin ortasinda yer alan fossa hypophysialis icine
yerlesir. Hipofiz bezi, neoplastik transformasyona egilimli endokrin bir bezdir.
Hipofiz adenomlari, adenohipofizer hiicreden kdken alan benign karakterde olan ve
tim intrakranial tumorler icinde yaklasik olarak %10 oraninda goriilen
neoplazilerdir(1).

Hipofiz adenomlar1 klinik, patolojik ve biyolojik olarak diger intrakranial
timorlerden farklilik gosterir. Bu farkliligin sebebi hormon sentezleyebilmeleri ve
salgilayabilmelerine baglidir.

Baz1 hipofiz adenomlar1 uzun bir siire biiyiime gostermeden sella tursika
bolgesinde smurl kalirlar. Bazilari ise oldukga invaziv olup, ¢evre yapilari infiltre
ederek ya da salgiladiklar1 hormonun metabolik etkilerinin komplikasyonlari
nedeniyle 6limcdl olabilirler.

Bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintiileme gibi ydntemlerin
tanida kullanilmasi ile kiiclik boyuttaki tiimorler bile tespit edilebilir hale gelmistir.
Transsfenoidal cerrahideki gelismeler ve yeni medikal tedavi yontemleri ile hastaligin
tedavisinden oldukga 1yi sonuglar alinmaktadir.

Bu ¢alismada 2010-2016 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigimizde hipofiz
adenomu tanisi alan ve bu neden ile takip edilen 212 olguya ait bilgiler
degerlendirilmistir.  Olgularin  dosyalar1  retrospektif olarak incelenmis ve
degerlendirilmistir. Calismamizdaki amag, olgulara ait verileri toplayarak, literatiire

dayali kendi sonuglarimizi ortaya koymak ve bunlari tartigmak olmustur.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Embriyoloji

Hipofiz bezi; embriyolojik donemin 4-8. haftalarinda ektoderm tabakasindan
koken alan, iki farkli ektodermal yapi olan ‘Rathke kesesi’ ve ‘norohipofizeal
divertikulum’ dan gelisir. Iki farkli kaynaktan koken aldig1 igin de iki farkli doku
tipinden olugmaktadir. Adenohipofiz (hipofiz 6n lobu), glandiiler bir yapidadir ve oral
ektodermden koken alir. Norohipofiz (hipofizin arka lobu) ise sinir dokusu
yapisindadir ve noroektodermden koken alir (2-6).

Rathke kesesi stomodeum’un (ilkel agiz) ektodermal tavaninin yukar1 dogru
uzamastyla olusur ve adenohipofize farklilasir. Infundibulum ise diensefalonun
noroektoderminden asagi dogru olan bir uzantidir ve nérohipofize farklilasir (2-6).

Gelismenin ilerlemesi ile hipofizeal divertikulum hiicreleri cogalmaya baslar.
Hipofiz divertikiili 6n duvar hiicreleri ¢ogalarak pars distalisi olustururlar. Pars
distalisin olusmasindan sonra ¢ogalmaya devam eden hucreler infundibular stemin
cevresine dogru uzayarak pars tuberalisi olustururlar. Hipofiz divertikiili arka
duvarindaki hiicreler ¢cogalmazlar, ndrohipofizeal divertikiile komsu bolgede ince bir
olusum olarak kalarak pars intermediay1 olustururlar. Boylece oral ektodermden

adenohipofiz (pars anterior, pars intermedia, pars tuberalis) meydana gelir (2-6).

2.2. Anatomi

2.2.1. Sella Bolgesi

Sella bolgesi, kafa tabaninda, orta hatta yerlesmis, sfenoid kemigin ve ona ait
yapilarin olusturdugu bir alandir. Sella bolgesinin iskelet yapisinda 6nde tuberkulum
sella, ortada klinoid progesler, arkada dorsum sella ve arka klinoid progesler vardir.
Yanlarda karotik sulkuslar, daha 6n yanlarda optik kanallar ve 6n klinoid progesler yer
alir. Tedavide kullanilan cerrahi metod ister trans-kraniyal girisim yolu, ister trans-
sphenoidal girisim yolu olsun, sellaya ulagsmak {izere gecilen mesafe yaklasik 6-7.3 cm

arasindadir (7).



Iskelet yapinin icerisine yerlesmis yumusak dokular incelendiginde, ortada
fossa hypophysialis igerisinde hipofiz bezi gorulir. Hipofizin komsuluklarini Ustte
diaphragma sella ve ¢evresindeki sinus intercavernosus meydana getirirken, daha tstte
chiasma opticum, yanlarda sinus cavernosuslar ve altta sinus sphenoidale bulunur.
Arkada ve arka yanlarda a.cerebri posterior ve a.communicans posterior ve sinus
cavernosusa girmek iizere olan nervus oculomotorius ile komsuluk yapar. Onde ise
a.hypophysialis superior, chiasmatik dallar ve daha yanlarda nervus opticuslar yer alir.
Foramen diaphragmatis'ten gecen hipofizin sapi, tam ortadan degil, daima dorsuma

yakin olarak seyreder (8,9).

2.2.2. Hipofiz Bezi

Hipofiz bezi (glandula pituitaria, hypophysis cerebri), kirmizims1 gri renkte,
transvers cap1 12 mm, 6n arka capt 8 mm ve agirlig1 yaklasik 500 mg olan oval sekilli
bir bezdir. Hipofiz bezi, sphenoid kemikteki fossa hypophysialis igerisine yerlesmistir
ve Uzerinde dura mater uzantisi olan diaphragma sella bulunur. Adenohipofiz (6n lob),
intermediate (ara lob), norohipofiz (arka lob) ve pituiter stalk olmak (izere 4 ana
kisimdan olusur (10).

Adenohipofiz hipofiz bezinin yaklasik %80°ini olusturur ve kendi iginde 3 alt
gruba ayrilir. Bunlar: Pars distalis, Pars tuberalis ve Pars intermedia‘dir. Pars distalis
(6n lob) endokrin fonksiyon yoninden en 6nemli bolgedir. Pars intermedia (ara lob)
rudimenter bir yap1 olup, Rathke kesesine ait kalintilar1 igerir. Pars tuberalis ise On
lobun hipofiz sap1 boyunca yukariya dogru uzandig: kisimdir.

Norohipofiz ise infundibulum, hipofiz sap1 ve arka lob olmak tizere ti¢ bolime
ayrilir (11).
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Sekil 1: Hipofiz bezinin anatomisi

2.3 Fizyoloji

Hipotalamus hipofiz aks1 (HHA) ve bu aksin bilesenleri olan hipotalamus ve
hipofiz, endokrin sistemin en karmasik ve en baskin elemanlaridir. Hipotalamus,
homeostazisin devamini saglamak ic¢in farkli organlarin olusturduklar: fizyolojik
yanitlarin koordinasyonundan sorumludur. Viicudun endokrin ve vejetatif islevlerinin
¢ogunu ve ayni zamanda pek ¢ok duygusal davranisi diizenler. HHA; tiroid bezi,
adrenal bez ve iireme bezlerinin iglevlerinin diizenlenmesinden sorumludur (11-13).

Hipofiz bezi; 6n hipofiz bezi (adenohipofiz) ve arka hipofiz bezi (nérohipofiz)
olmak tizere iki ayr1 kisimdan olusur.

On hipofiz bezinde, tek bir ortak 6nciil hiicreden olusan alt1 farkl1 peptid yapida
hormon sentezleyen, depolayan ve salgilayan en az bes farkli tip hiicre bulunur. On
hipofiz hiicreleri histolojik olarak ayirt edilemezken, immiinhistokimyasal
yontemlerde 6zgul antikorlarin kullanilmasi ile belirlenir(14). Adenohipofizden
salgilanan hormonlar glikoprotein hormonlar (TSH, LH, FSH) proopiomelanokortin
(POMC) yapida hormonlar (ACTH, MSH) ve distilfiir bagi i¢eren peptidler (PRL, BH)
olmak tizere 3 gruba ayrilir.

Glikoprotein grubunda yer alan {i¢ hormonun yapisinda birbirinin tamamen
aynisi alfa alt birimleri ve her hormonun kendine 6zgii olan B- alt birimleri bulunur.

Her hormonun hedef hiicresi ve etkisi farklidir.



Proopiomelanokortin, kortikotrop hicrelerden sentezlenen oOncil bir
hormondur. Bu molekiiliin siras1 ile pargalanmasi sonucunda baslica kortikotropik,
opioid ve melanotropik olmak iizere 3 grup peptid olusur.

Disiilfiir bag1 igeren peptidler ise prolaktin ve biiylime hormonudur. Birincil
aminoasit dizilimleri benzer yapidadir(15).

Norohipofiz; hipotalamusun supraoptik ve paraventrikuler cekirdeklerinde
bulunan magnoselliiler néronlarin akson sonlanmalarindan olusur. Adenohipofizden
farkli olarak, noral yapidadir. Hipotalamusta sentezlenen noropeptid yapidaki
vazopressin (AVP) ve oksitosin hormonlart nérohipofize; kilcal damarlar {izerinde
sonlanan aksonlar ile tasinir ve ekzositoz ile salgilanarak, nérohipofizden sistemik
dolasima gecer. Sentez ve salgilanmalari lizerinde hipotalamik faktorlerin direkt etkisi
bulunmamaktadir(14,16). Vazopressin, ozmotik ve kardiyovaskiler dengenin
saglanmasinda rol oynarken, oksitosin dogumun gerceklesmesinden ve laktasyondan

sorumludur.



Tablo 1: Adenohipohiz hiicreleri ve salgilanan hormonlar

HUCRE

HORMON

ETKIiSi

Kortikotrop

Adrenokortikotropik
hormon (ACTH)

Bobrekistl bezi
korteksinden
glukokortikoid ve

androjen yapimini uyarir.

Tirotrop Tiroid uyarict hormon Tiroid folikul hucrelerini
(TSH) uyararak tiroid
hormonlarinin yapimini
artirir.
Gonadotrop Follikil uyarict hormon Over folikillerinin
(FSH) gelisimini uyarir, sperm
yapimini diizenler.
Luteinizan hormon (LH) Overde corpus luteumun
olusmasini, 6strojen ve
progesteron yapimini
uyarir, testislerde ise
testesteron salinimini
uyarir.
Laktotrop Prolaktin Siit salgilanmasini uyartr.
Somatotrop Blyume hormonu (BH) Vicudun biyimesini

uyarir, insulin like
growth faktor 1’in (IGF-
1) salgilanmasini saglar,
lipolizi uyarr, instlinin;
karbonhidrat ve yag
metabolizmasi lizerindeki

etkilerini baskilar.




2.4 ON HiPOFiZ HORMONLARI

2.4.1 Tirotropin (TSH)

TSH, adenohipofizde yer alan hormon iireten hiicrelerin yaklasik %5’ini
olusturan tirotrop hiicreler tarafindan sentezlenir. Tiroid bezinin buyumesini,
metabolizmasini ve tiroid hormon salgisini (tiroksin, trityodotironin) diizenler. TSH
salgilanmasi baglica tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve tiroid hormonlar ile
kontrol edilir. TRH, TSH’1n yapimin1 ve salgilanmasini arttirirken, tiroid hormonlari
negatif geri bildirim ile TSH yapimini azaltir. Bunu sonucunda TSH pulsatif ve dengeli
bir sekilde salgilanir (17).

TRH; hipotalamusta yapilan, sentezlendikten sonra median eminenste
depolanan ve hedef hiicrelere portal sistem araciligiyla ulagan tripeptit yapidaki
hormondur. Hedef hicresi olan tirotrop hicrelerin yizeyindeki reseptorlerine
baglanarak, fosfotidil inositolden inositol trifosfat ve diacilgliserol yapimini uyarir. Bu
uyarim sonucu hiicreye kalsiyum girisi artar. Bu uyarim sayesinde salgi depolarinda
depolanmis olarak bulunan TSH ekzositoz ile plazmaya saliverilir.

Plazmada meydana gelen triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) hormon
konsantrasyonlarindaki artma veya azalmalar; tirotrop hiicrelerin TRH’ya yanitini
degistirerek TSH salgilanmasini diizenler. T3’ilin kontrol etkinligi T4’e gore daha
gucludur (18,19).

TSH, diger glikoprotein yapidaki hormonlarla ayni 6zellik gosteren alfa ve bu
hormonlardan yap1 ve islevsel olarak farkliligimi saglayan B- alt birimden olusur.
TSH’in yari omriinden, reseptoriine ve dokulara baglanmasindan, klirensinin ve
biyolojik etkilerinin ortaya ¢ikmasindan posttranslasyonel modifikasyonla yapisina
eklenen karbonhidrat molekilleri sorumludur(20,21).

TSH diizeylerinde kadin ve erkekte cinsiyete bagli farklilik bulunmaz, giinliik
yaklagik 40-150 mIU/giin yapilir. Plazma yar1 émrii 6tiroid bireylerde 30-80 dakika
kadardir. 65 yasin iizerindeki bireylerde ise hipofizin TRH’ya cevabinda azalma
gozlenir.

TSH salgis1 hastalik dis1 olarak soguk ve aglik durumunda da degisebilir.
Aclikta TRH’1n salgilanmasi ve tirotrop hiicrelerin TRH’ya yaniti azalir(22). TSH

salgilanmasi sirkadiyen ritm gosterir ve en yiiksek diizeye gece ulasir. TSH’1n bu



ritmini etkileyen o6nemli bir faktér plazma tiroid hormon dizeyidir(23). TSH
salgilanmasini etkileyen diger hormonlar olan somatostatin (SMS) ve dopamin ise
direkt etki ile TSH salgilanmasini inhibe ederler. Kortizol hem TRH hem de TSH
salginsi azaltirken, BH ise sadece TSH salgisin1 azaltir(24).

Cerrahi, travma, hipoksi durumlarinda da TSH salgisinda gecici bir azalma
gozlenir. Bu etkiler kortizol salinmasi, TRH’da azalma ve adrenerjik uyarilma ile
meydana gelmektedir.

TSH, tiroid bezine etki ederek tiroid hormon sentez ve sekresyonunu saglar.
Etki ettigi tiroid bezinde, beze iyot alimi, organifikasyon, tiroglobulin {iretimi ve

iyodotroninlerin yapimi ve salinmasini uyarir(11).

2.4.2 Gonadotropinler (FSH, LH)

Gonadotropik hormonlar 6n hipofizin yaklasik %15’ini olusturan gonadotrop
hiicreler tarafindan sentezlenir. Bu hormonlar, gelisim, blyume, pubertal olgunlagma,
tireme islevleri ve her iki cinsiyette seks steroidlerinin sentezlenmesinden sorumludur
(12).

FSH ve LH, TSH hormonu ile de ortak olan alfa ve farklilik saglayan - olmak
tizere iki farklir alt birimden olusmustur. Alfa alt birim reseptdre baglanmak icin
kullanilir iken, B- alt birim biyolojik ve immdanolojik etkinlik icin gereklidir (25).

LH ve FSH hormonlarinin salgilanmasinin diizenlenmesi oldukca karisiktir.
Pulsatil, periyodik, diiirnal ve dongiisel sekilde olur. Fizyolojik salgi kalibinin
olugmasi hipotalamik bir ndrohormon olan gondatropin salgilatici hormon (GnRH)
tarafindan diizenlenir. LH salgilatic1 etkisi daha baskindir. GnRH yar1 6mrii yaklagik
2-4 dakikadir. Salgilanmasindaki pulsatil kalip, gonadotropin-gonad aksinin
diizenlenmesinde esas 6nemli kisimdir. GnRH pulsatilleri yaklasik olarak saatte bir
olusmaktadir (26).

Dopamin, hem GnRH salgisin1 baskilayarak hem de gonadotroplar iizerine
direkt etki ederek LH salgilanmasini baskilar(27). Endorfinler de benzer
mekanizmalarla GnRH ve LH salgilanmasi iizerinde inhibisyon gosterir. Fiziksel ve
psikolojik strese yanit olarak erkeklerde sperm iiretimi, kadinlarda ise menstruel dongii

bozulur. Gonadotrop hucrelere pulsatil halinde gelen GnRH, LH dalgalarinda 2 fazli



artis saglar. Ilk artis yaklasik 30 dakika sonra iken, ikinci artis 90. dakikada baslar ve
etkisi saatler boyunca devam eder. Bunu yaninda GnRH, FSH’ta tek fazli bir artisa
neden olur. GnRH dalgalarinin frekansi1 hem hormon miktarin1 hem de plazma
FSH/LH oranim etkiler. GnRH dalga siklig1 arttikca LH; yavagladik¢a FSH salinmasi
kolaylasir (28). FSH salgilanmasi da pulsatil bir salinim gosterir ve bu salinim LH
pulsalitesi ile senkronizedir.

Puberte 6ncesinde GnRH salgis1 diisiik fakat siireklidir. Salgilanma miktar1
gittikge artar ve puberte baslangicini tetikler(18).

TSH’da oldugu gibi gonatropik hormonlarin salgilanmasi kontroliinde de son
tiriinlerin negatif geri bildirim etkisi gdzlenir. Erkekte testosteron, kadinda 6strodiol
en 6nemli negatif geri bildirim son Grlnleridir. Testosteron ve dstrodiol LH pulslarinin
sikligini ve biiytikliigiinii etkileyerek LH yapimini azaltirlar.

Benzer etkiler FSH icinde gecerlidir fakat burada gorev alan esas hormon
glikoprotein yapidaki inhibindir. Testislerin sertoli hiicrelerinde, overlerin ise
granuloza hiicrelerinde yapilan inhibin, FSH B- alt biriminin yapimini, GnRH yapimini
ve FSH salinmasini baskilar. LH iizerine etkisi ¢ok azdir(29). On hipofizden salgilanan
prolaktin de GnRH salgisin1 azaltarak gonadotropinlerin bazal yapim ve salgisini
azaltir(30).

FSH, overe ve testise etki ederek buradaki graniiloza ve Sertoli hiicrelerinde
sirast ile ostrojen ve inhibinin sentez ve salgilanmasini saglar. LH ise overde

interstisyel ve testiste Leydig hiicrelerinden testosteronun salgilanmasini kontrol eder.

2.4.3 Adrenokortikotropik Hormonlar (ACTH)

ACTH salgilayan kortikotrop hiicreler adenohipofizin yaklasik %20’1lik
kismini olusturmaktadir. Polipeptid yapidaki ACTH, adrenal korteksin biiyiimesini ve
steroid hormonlarin salgilanmasin1 diizenler. ACTH hormonunun en 6nemli hedef
dokusu adrenal kortekslerdir. Hipotalamustan salgilanan kortikotropin serbestlestirici
hormon (CRH), kortikotroplarda bulunan tip 1 CRH reseptoriine baglanir ve CAMP
yapiminmi arttirir. ¢cAMP artis1 ile aktive olan proteinkinaz A, POMC geninin
transkripsiyonun artigina neden olur. Bunun sonucu olarak da prepromelanokortin

preoteini yapilir. Bu protein posttranslasyonel glikozilasyon ve fosforilasyondan sonra



ACTH ile birlikte B-lipotropin, B-endorfin, y-lipotropin ve N-terminal peptid
olusturulur ve salgi graniillerinde depolanir(31).
ACTH salgisinin diizenlenmesi adrenal korteks islevlerinin siirekliliginin

saglanmasi i¢in gereklidir. ACTH salgilanmasi bir¢ok uyarandan etkilenmektedir.

Tablo 2: Plazma ACTH miktarim etkileyen faktorler

Artiranlar

Azaltanlar

Artmis CRH
Azalmis Glukokortikoidler
Uykudan uyanma

Vazopressin

Artmis Glukokortikoidler
Opiatlar
Enkefalinler

Adenokortikotropik Hormon

Stres Somatostatin
e Hipoglisemi Gama-Aminobutirik Asit (GABA)
e Cerrahi Lipokortin
e Anestezi Beyin Natriuretik Peptid

e Travma vb.
Serotonin
Levodopa
Asetikolin
Sitokinler
e Interldkinler
e Vazoaktif Intestinal Peptid
PACAP
Urokortin

CRH’nin ACTH salgisini uyarmast islevi disinda bir¢ok gorevi bulunmaktadir.
Genel uyaniklik durumunun saglanmasi, kan basincini arttirma, sempatik sinir
sistemini uyarmasi gibi uyarici fonksiyonlart bulunur. Bunun yami sira GnRH ve
gonadotropin sentezini azaltarak iireme islevini baskilama, beslenme ve biiylimeyi
azaltmak da inhibisyon islevleri olarak sayilir(32).

ACTH salgilanmasi diiirnal bir ritm olusturur. Uyanmadan 6nce (sabah 05:00

ve 07:00 aras1) en yiiksek ve uykudan hemen 6nce veya uykunun ilk saatlerinde (gece
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23:00- sabah 03:00 arasi) en diisikk degerlere ulasir. Bu ritm suprakiazmatik
¢ekirdekten salgilanan CRH tarafindan diizenlenir. ACTH’1n bu ritmi korlik, surekli
1518a veya karanliga maruz kalma ve biling kaybi durumlarinda bozulur. ACTH 1n
ritmi dalga biylkligiindeki degisiklik ile kontrol edilirken, dalgalarin frekansindan
pek fazla etkilenmez. Bir glinde yaklasik olarak 40 dalga gozlenir(23).
Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi son olusan tirtiinuin geri bildirimi ile kontrol
edilir(33). Noktirnal ACTH piki, artan CRH ve azalmis kortizol ile kolaylastirilirken,
ACTH salgilanmasina yanit olarak adrenal korteksten salgilanan kortizol, CRH gen
ekspresyonunu baskilayarak, CRH’nin salgiy1 uyarict etkisini inhibe eder ve ACTH
salgilanmasin1 durdurur(34). ACTH, tropik etkisi ile adrenal korteks hticrelerinin
biiylime, farklilasma ve sag kalimindan sorumludur. Steroid hormonlarinin ve esas

olarak kortizoliin sentezlenmesini saglar.

2.4.4 Prolaktin (PRL)

Tanimlanan ilk hipofiz hormonu olan PRL, insanlarda asil olarak meme
gelisimi, siit liretimi ve lireme islevlerini kontrol eder. Adenohipofizin %10-25’ini
olusturan mammotrop hiicrelerde yapilir. Bu hiicreler say1 olarak yasam boyunca ayn
kalir. Ancak, gebelik, emzirme ve Ostrojen tedavisi gibi Ostrojen seviyelerinin arttig1
durumlarda hiperplazi gosterir ve bu donemlerde goriilen PRL artigini saglar(35).
Ayrica, adenohipofizde hem BH hem de PRL yapan somatomammotropik hiicreler
bulunur, bu hiicreler gebelik, emzirme gibi fizyolojik bazi durumlarda 6zelleserek
PRL salgis1 yapan hiicrelerin sayisinin artmasina neden olur.

Hipotalamus tarafindan tonik olarak baskilanan tek hormon olmasi nedeni ile
PRL 0Ozel bir yere sahiptir. PRL salgilanmasini etkileyen c¢ok sayida degisken
bulunmaktadir. Arkuat ve peri ventrikiiler cekirdeklerden salgilanan dopamin,
prolaktin inhibe edici faktdr oOzelligine sahiptir. Dopamin araciligi ile PRL
salgilanmasinin  baskilanmasi; adenilsiklaz aktivitesinin azalmasi, voltaj kapl
potasyum kanallarinin aktivasyonu ve kalsiyum kanallarmin inhibisyonun sonucudur.
PRL salgisinin 2-3 saatte bir artig gosteren sirkadiyen ritmi vardir. PRL seviyesinin ilk

yiikselisi yavas dalga uykusunun 60.-90. dakikasinda olacak sekilde gece olur, en
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diisiik seviyesi ise uyaniklik saatlerinde 6l¢iiliir. Stres, anestezi, cerrahi, hipoglisemi,
korku, gerginlik durumlarinda PRL salgilanmas: artar(36).

PRL, kisa geri bildirim devresi ile kendi salgilanmasini inhibe eder. Bu
inhibisyonu, hipotalamik dopamin yapimini ve salinimini uyararak yapar. PRL, meme
dokusunun gelisiminin stimulasyonunda ve gebelikte gozlenen hiperplazisinde
gorevlidir. Boylece, gebelik sonrasi laktasyon doneminde laktojenez ve siit verme
islevlerini siirdiirebilir. PRL, hangi donemde etki ettigi ile iligkili olarak tireme islevini
baskilayabilir veya uyarabilir. PRL artisi, GnRH sentez ve salinmasini baskilar.
Normal pulsatil salgilanmanin kaybolmasi kadinlarda ovulasyonu ve erkeklerde de
normal sprem iiretimini baskilar. insanda korpus luteumun dejenerasyonununda rol
oynar. Insanlarda libidonun azalmasma, istahin artisina, analjeziye ve hizli goz

hareketi (REM) uykusunda da artisa sebep olabilir(23).

2.4.5 Buyume Hormonu (BH)

On hipofizde %40-%50 oraninda bulunan somatotrop hiicrelerden salinan
biliylime hormonu, somatik biiylimeyi uyaran, yagsiz viicut kitlesinin ve kemiklerin
korunmasini saglayan polipeptid yapida bir hormondur(37).

Asil olarak gece ve Ozellikle yavas dalga uykusu sirasinda pulslar halinde
salgilanir (23). BH prehormon olarak salgilanir, aktiflesme sonrasi salgi graniillerinde
depolanir. Hormon yapimi hipotalamustan salgilanan bilyiime hormonu serbestlestirici
hormon (GHRH) ve somatostatin tarafindan diizenlenir. GHRH hormon yapimini
arttirirken, somatostatinin artmasi hormon yapimini azaltir. BH etkisinin mediyatorleri
olan IGF-1 ve IGF-2 hipotalamusta GHRH salinimini ve ayn1 zamanda hipofizde de
GHRH duyarliligin1 azaltarak BH yapimini1 azaltirlar(38). BH salgilanmasi birgok

faktorden etkilenir.
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Tablo 3: Plazma BH yapimim ve salgisini etkileyen faktorler

Artiranlar

Azaltanlar

Artmis GHRH
Azalmis Glukoz
Azalmis serbest yag sitleri

Artmis Aminoasitler

Somatostatin

Artmis Buyume Hormonu
Artmis Glukoz

Artmig Serbest yag asitleri

Acglik Opiatlar
Yavas dalga uykusu REM uykusu
Egzersiz IGF-1 ve IGF-2
Puberte Glukokortikoidler
Gonadal steroidler Obezite
Stres Gebelik

e Hipoglisemi fleri yas

e Cerrahi

e Anestezi

e Travma vb.
Serotonin
Dopamin
Asetikolin
GABA
Ghrelin
Enkefalinler

Interlokinler

BH salgis1 intrauterin 18. haftada baglar ve gebeligin ortasinda en yiiksek
diizeyine ulasir. Cocukluk donemi boyunca yiiksek devam eder, puberte doneminde
artis yapar ve geng¢ eriskin doneminden itibaren azalmaya baslar(39). Yaslilarda
GHRH ve diger uyaranlara kars1 BH salgi yanitinda azalma g6zlenir(40).

BH ortalama 2 saat araliklarla salinir. Gece, derin uykuda (evre 3-4) gece piki
olusur (33)(40). BH nun etkisi; kanda diizeyi arttiktan saatler sonra ortaya c¢ikar.
Bunun nedeni etkilerinin olusmast i¢in aracilik eden somatomedinlerin

sentezlenmesidir. Somatomedinler (IGF-1 ve IGF-2) esas olarak karacigerde
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sentezlenir. IGF baglayict proteinler (IGFBP 1-6) araciligiyla tasinir. Blylme
hormonu, hedef dokudaki etkisini direkt olarak BH reseptorini aktive ederek veya
dolayli olarak somatomedinler araciligiyla olusturur.

BH’nun esas etkisi biiytimenin diizenlenmesidir. Fakat, puberte sonunda
bliyiime tamamlandiktan sonra bile BH salgilanmasi devam eder. Bu devamlilik
bagisiklik sisteminin gelismesi, beyin ve kalp islevlerinin diizenlenmesi, adipositlerin
farklilasmasi gibi islevlerin yerine getirilmesini saglar.

BH’nun en belirgin etkisi lineer blytmedir. Bu etki uzun kemiklerdeki biyime
plaklart ve epifizial kikirdaklarin uyarilmasi ile olusur. BH, kemik dongiisiinii arttirir.
Kemik olusumu, rezorbsiyondan fazla oldugu i¢in net etki kemik yapimi ve
mineralizasyonun artis1 olarak goriiliir. Bagirsaklardan kalsiyum ve bobreklerden
fosfat geri emilimi artar(41). Visseral organlar ve endokrin bezlerde de blyime
etkisine neden olur. Hipertrofi ve hiperplazi meydana gelen organlarda islevde de artis
gozlenir. Pubertal donemde ayni zamanda gonadlarda gonadotropin duyarliligin

arttirarak cinsel olgunlagsmay1 kolaylastirir(42).

2.5 HIPOFiZ ADENOMLARI

2.5.1 Epidemiyoloji

Hipofiz adenomlari, adenohipofizer hiicreden koken alan benign karakterde
olan neoplazilerdir. Sellar ve parasellar bolgelede yer kaplayan kitleler icinde en sik
gozlenen lezyonlardir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans
gorunttulemenin (MRG) artmasi nedeni ile saptanma sikliklar1 artmistir. BT veya MRG
kullanan c¢aligsmalar, “normal” olarak saptanan hipofiz bezlerinin yaklasik %20'sinde
3 mm veya daha fazla biiyiikliikte 6l¢iilen rastlantisal bir lezyon barindirdigini ortaya
koymaktadir(43). Klinik olarak tani konulmus hipofiz adenomlar1 intrakranial
timorlerin %10’unu olusturmaktadir. Klinik olarak bulgu vermeyen ancak yapilan
otopsi serilerinde saptanan tiimor orant %30°a kadar ¢ikmaktadir (44,45).

Tahmin edilen hipofiz adenomlarinin prevalansi genel popiilasyonda yaklasik
%17 iken, Avrupa'dan yapilan son kesitsel calismalar, hipofiz adenomlarinin
prevalansmnin {i¢ ila bes kat daha fazla oldugunu gdstermistir(43). Hipofiz

adenomlarinin prevalansi yasla birlikte artar, tani yasi 30 ile 60 arasinda iken, tani
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sirasindaki ortanca yas 39 ile 44 yildir(46). Niufusu temel alan galismalarin tiimii
adenomlarin; geng yas kadinlarda, mikroadenom olarak saptandigin1 gostermektedir.

Hipofiz insidentalomalar1 kadin ve erkekte esit siklikta ortaya ¢ikar. Niifusu
temel alan calismalardan bazilar1 prolaktinomalarin ve ACTH salgilayan hipofiz
adenomlarin kadinlarda daha fazla oldugunu géstermistir. Agustsson ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada ise istatiksel olarak anlamli olmasa dahi; non-fonksiyone hipofiz
adenomlariin ve blylme hormonu salgilayan adenomlarin erkeklerde kadinlara gore
daha fazla oldugu gosterilmis(47). Bu ¢alismanin aksine, Gruppetta ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada non-fonksiyone hipofiz adenomlarinin ve biilyime hormonu
salgilayan adenomlarin kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugu gdosterilmis. Bu
caligmada ek olarak; makroprolaktinomanin erkeklerde daha fazla oranda oldugu
goOsterilmis. Yapilan her iki ¢alismada da TSHoma icin herhangi bir gercek cinsiyet
tistiinliigii olusturmasinin, vaka sayisinin nispeten az olmasi nedeniyle zor oldugu

belirtilmistir(48).

2.5.2 Siniflama

Hipofiz adenomlar: biiyiikliiklerine, kavernoz siniislere yayilma derecelerine
ve klinik fonksiyonlarina veya hormon {liretme yeteneklerine gore
smiflandirilabilir(49-51).

Fonksiyonel Smiflama: Klinik o6zelliklere dayanan, hipofiz adenomlarinin
siniflandirilmasina yonelik en basit yaklasim fonksiyonel smiflandirmadir. Bu
smiflamada tiimorler salgr aktivitelerine bagli olarak fonksiyonel veya non-
fonksiyonel olarak adlandirilirlar. Fonksiyonel adenomlar amenore-galaktore
sendromu, akromegali veya gigantizm, sekonder hipertiroidizm ve Cushing Hastalig1
veya Nelson sendromu gibi klinik fenotipleri yapan, PRL, BH, TSH veya ACTH
salgilayan adenomlardir. Non-sekretuar gonadotrop adenom, null cell adenomlar,
onkositomalar ve ¢esitli sessiz adenomlar gibi tiimorlerin hepsi non-fonksiyonel

adenomlardir (52,53).

Radyolojik/Anatomik Simiflama: Hipofiz adenomlarmin sella goriiniimiine goére

siiflamas1 Vezina siiflamasidir. Grade 1 ve 2°de sella duvarina invaze olmayan
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durumlar, grade 3 ve 4‘te adenom invazyonunu gosteren kortikal destriiksiyon
vardir(54). Diger bir smiflama Hardy siniflamasidir. Burda hipofiz adenomlari
hacimlerine, invazyon durumlarina ve biiyiime karakterlerine bakilarak radyolojik
acidan smiflandirilir. BUyUkliiklerine gore hipofiz adenomlar1 mikroadenom ve
makroadenom olarak ayrilirlar. Capt 10 mm ve kii¢lik olan adenomlar mikroadenom,
10 mm*den biiyiik adenomlar ise makroadenom olarak adlandirilir.

Histolojik smmiflama: Hipofiz adenomlarinin histolojik smiflamasi sitoplazmik
boyanma ozelliklerine gore asidofilik, bazofilik ve kromofobik olarak yapilmustir.
Asidofilik adenomlar BH ve PRL salgilayan adenomlar, bazofilik adenomlar ise TSH,
LH, FSH ve ACTH salgilayan adenomlardir. Boyanmayan tiimorler topluca
kromofobik tiimorlerdir ve hormon inaktiftirler. Bu ti¢lii siniflandirma, kolayligindan
dolay1 yillarca kullanilmistir. Yeni metodlarin kullanilmasiyla sitoplazmanin boyanma
Ozelliklerinin hiicre tipinin taninmasi, sekretuar aktivitesi ve sitogenezisle ¢ok az
alakali oldugu anlasilmistir (55-58).

Immiinhistokimyasal (IHK) /Elektron Mikroskopik (EM) Simflama:
Immiinhistokimyasal ~yontem ve EM kullammi hipofiz adenomlarmin
siiflandirilmasinda altin standart metoddur. Immiinhistokimyasal yontem ile tumor
hiicrelerindeki salgi graniillerinin i¢inde depolanan hipofiz hormonlarinin belirlenmesi
s0z konusudur. Bu siniflamada hormon igerigine ek olarak keratinler ve transkripsiyon
faktorlerinin immiinreaksiyonlarmin sagladigi bilgi baz alinir(59). EM incelemesi ise
salg1 graniillerinin sitoplazmadaki yerlesim ozellikleri, yogunluklari, boyutlar1 ve
sekillerine gore yapilan bir siniflandirma olup, vakalarin klinik 6zellikleriyle yakin
iliski gosterir. Tlimorleri hormonal igerik, ultrastriiktiirel morfoloji ve selliiler kdken
temelinde tanimlayan bu metod yeni hipofiz adenomu siniflamalarinin baginda
gelmektedir (5760,61). Fonksiyonel smiflama, IHK boyamayla pitiiiter doku
hicrelerinin hormon sekresyonunun ve serum hormon duiizeylerinin tespiti ile timoriin

endokrin aktivitesine dayanir(62).
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2.5.3 Klinik dzellikleri

Hipofiz tumorleri fonksiyonel durumuna, biiyiikliigiine ve / veya kapladigi
alana bagh olarak ¢ok ¢esitli klinik bulgulara neden olabilir. Tim hipofiz
adenomlarmin %65'inden fazlasi fonksiyonel veya hormon salgilayan, %35'i ise
islevsel olmayan veya non-fonksiyonel olarak siniflandirilir.

Hipofiz adenomlarinin biiytime potansiyelleri ve hormonal aktiviteleri belirgin
farkliliklar gosterebilir. Bazi hipofiz adenomlar1 uzun bir siire biiyiime gostermeden
sella tursika bolgesinde sinirli kalabilirken, bazi adenomlar oldukga invaziv olup,
cevre yapilara infiltrasyon nedeni ile ya da iirettigi hormonun metabolik etkilerinin
komplikasyonlari nedeniyle 6liimciil olabilirler. Giiniimiizde 6n hipofizde 3 ana hiicre
farklilagsma yolaginin bulundugu kabul edilmektedir. Bunlar, Tpit, SF-1 ve Pit-1
yolaklaridir. Tpit yolag1 kortikotrop hiicre, Pit-1 yolagi somatotrop hiicre, tirotrop
hicre ve laktotrop hiicre, SF-1 yolag1 ise gonadotrop hiicre farklilasmasinda rol
alir(45,63,64).

Hipofiz adenomlu hastalarda adenomun Kkitle etkisi ile ilgili olusan en énemli
semptom bag agrisidir. Sonrasinda gérme bozukluklari bulunmaktadir. Hipofiz
timorleri gorme keskinliginde azalma veya gorme kaybina yol acgabilir. Hipofiz
adenomlu hastalarda gorilen hormonal degisiklikler hormon hipersekresyon
sendromlar1 veya hormon yetersizligi seklindedir. ACTH yetersizligi sekonder adrenal
yetersizlik ile sonuglanir. TSH yetersizliginde ise hipotiroidizm gelisir. Asir1 prolaktin
hipersekresyonu olan kadin hastalarda galaktore, oligomenore, amenore, libido kaybi1
ve infertilite tespit edilirken, erkeklerde libido kayb1 ve impotans goriilebilir. Asir1 BH
sekresyonu erigskinlerde akromegaliye, epifiz hatlar1 kapanmadan gelismesi
durumunda gigantizme yol acar. Hipofizer ACTH hipersekresyonu santral obezite,
aydede yliz ile seyreden Cushing hastaligina neden olur. Nadir goriilen TSH salgilayan
adenomlarin klinigi hipertiroidi ile uyumludur. Gonadotropin salgilayan adenomu olan

hastalarda en énemli bulgu hipogonadizmdir(65).
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2.5.4.Radyolojisi

Giliniimiizde hipofiz adenomlarinin goriintiilenmesinde MRG, BT tetkikine
gore biyik 6lclde tercih edilmektedir. BT *nin 6ncelikli olarak kullanildigi durumlar;
MRG yapilamadigi zamanlar, makroadenomlarda meydana gelebilecek kemik
degisikliklerinin saptanmasi, mikroadenomlarda ise cerrahi islem 6ncesi planlanma
yapilirken kemik yapilarin degerlendirilmesidir. Farkli alt tipli adenomlarin
birbirinden goriintiileme yontemleri ile ayirt etmek miimkiin degilken, hormonal
olarak aktif adenomlarin lokalizasyonu hipofizin normal sekretuar hiicrelerinin
dagilimini takip edebilir. Prolaktin ve BH salgilayan adenomlar lateral yerlesme
egilimi gosterirken; ACTH, TSH ve LH salgilayan adenomlar daha c¢ok santral

yerlesim gosterirler.

2.5.5 Prolaktinoma (PRL salgilayan adenom)

Prolaktinomalar, hipofiz adenomlarmin %40’m1 olusturarak, fonksiyonel
adenomlar icinde en sik goriilen tipidir. 10 mm ve daha kiigiik olduklarinda
mikroadenom, 10 mm’den biiyiilk olduklarinda makroadenom olarak adlandirilir.
Kadinlardaki prolaktinomalarin biiyiik kismin1 mikroadenomlar, erkeklerdekini ise
makroadenomlar olusturur. Makroprolaktinomalar, mikroprolaktinomalara gore daha
stk gorilmektedir. Mikroprolaktinomalar genel olarak hipofiz bezinin lateral
bolimiinde yer alir ve g¢evre dokuya mikroskobik invazyon gdsterir.
Makroprolaktinomalar ise intrasellar yerlesim gosterebilecegi gibi, sfenoid siniise,
kavernoz siniise ve suprasellar sisterne dogru uzanim gosterebilir(66).

Kanda prolaktin yiiksekligi, hipotalamusta GnRH salinimi iizerinde inhibitor
etki gosterir. Bu nedenle, PRL fazla salgilanan {ireme ¢agindaki yetiskinlerde en sik
infertilite ve hipogonadizm gelisir(67). Bu yas grubundaki kadinlarda goriilen diger
bulgular, libidoda azalma, oligo-amenore ve galaktoredir. Cocuklarda, puberte 6ncesi
kadinlarda ve erkeklerde galaktore goriilmez(68). Erigskin erkeklerde ise PRL
yuksekliginin etkileri libido azalmasi ve empotans olarak karsimiza c¢ikar.
Spermatogenez azalmasi nedeni ile infertilite olarak da bulgu verebilmektedir.
Hipogonadizmin siiresi ile iliskili olarak, prolaktinomali kadin ve erkeklerde

trabekiiler ve kortikal kemigi etkileyen osteopeni veya osteoporoz gelisir.
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Hipofiz adenomundan prolaktin ile birlikte BH salgilanmasi durumunda
hiperprolaktinemi ve akromegalinin klinik bulgular1  birlikte goriilebilir.
Makroprolaktinoma durumunda ise; kitle etkisine bagl bas agrisi, gérme bozuklugu
ve hipopituitarizm bulgular ortaya ¢ikabilmektedir.

Hiperprolaktineminin nedenleri arasinda ilk {i¢ sirada ilaglar (6zellikle
antipsikotikler, antidepresanlar ve trankilizanlar), primer hipotiroidi ve prolaktinoma
yer almaktadir(69).

Tam

PRL’nin normal degeri kadinlarda 25 ng/ml, erkeklerde ise 20 ng/ml’den daha
diisiiktiir. Normal kisilerde PRL sekresyonu epizodik ve strese bagli olarak degisim
gosterdigi i¢in, PRL yiiksekliginin gosterilebilmesi i¢in farkli giinlerde alinmig 2-3 kan
orneginin degerlendirilmesi yapilmalidir. PRL yiiksekligi saptanan hastalarda ilk
yapilmas1 gereken fizyolojik nedenlerden olan gebelik, ila¢ kullanimi, primer
hipotiroidi, karaciger ve bobrek hastaliklar1 gibi ikincil nedenlerin dislanmasidir. Bu
nedenle, bu etkenlere yonelik testlerin yapilmasi gereklidir.

Serum PRL diizeyi ile prolaktinomanin biiyiikliigli arasinda anlamli bir iliski
bulunmaktadir. PRL degeri prolaktinomalarda genellikle >150 ng/ml olup,
mikroadenomlarda 50-300 ng/ml, makroadenomlarda ise 200-5000 ng/ml arasinda
degisebilmektedir. 25-100 ng/ml arasindaki degerlere g¢esitli ilaglar ve Ostrojen
kullanim, fiziksel ve psikolojik stresler neden olabilmekle birlikte idiyopatik olarak
da gorulebilmektedir.

Hiperprolaktineminin klasik semptomlar1 olmayan bir hastada hipofiz
adenomu olsun veya olmasin makroprolaktinemi de akla gelmelidir. Prolaktin
molekili monomerik PRL (23 kDa), big PRL (50 kDa) ve big-big PRL (150-170 kDa;
makroprolaktin) ‘den olusur. Hiperprolaktinemilerin %38-34tinii makroprolaktin
olusturur ve genellikle klinik semptom ve bulguya neden olmaz. Hiperprolaktinemisi
(25-150 ng/ml) bulundugu halde klinik semptom ve bulgusu olmayan kisilerde
gereksiz girisimlerden 6nce mutlaka makroprolaktinemi arastirilmalidir. Prolaktinoma
diisiiniilen hastalarda godolinium kullanilarak yapilan MR goriintiilleme ile hipofiz

bolgesinin degerlendirilmesi yapilir (69).
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Makroadenomlarda PRL diizeyi beklenildigi kadar yiiksek degil ise kanca etki
“Hook Effect” mutlaka akla gelmelidir. Kanca etki immunoradyometrik (ECLIA,
ICMA, two-site immunoradiometric assay) olglimlerden kaynaklanan yalanci PRL
disiikliigiidiir. Bu durumda serum 1/100 oraninda diliie edilip, 6lgiim tekrarlanir.

Makroprolaktinomada diliisyon sonrasi degerin ¢ok daha arttigi1 izlenir.

Tedavi

Mikroprolaktinomada semptom yok ise tedavi sart degildir ancak klinik olarak
aralikli izlenirler, izlemleri sirasinda semptomatik olduklarinda tedavi edilirler.
Makroadenomlar mutlaka tedavi edilmelidirler. Medikal tedavi tiimor ¢api, gonad
fonksiyonlar1 ve fertilite istegine gore diizenlenir. Dopamin agonistleriyle (DA) tedavi
prolaktinomalarda birinci segenek tedavidir. Bu amagla basta kabergolin (CAB) olmak
tizere bromokriptin (BRC) kullanilan DA’leridir. CAB kullanim kolayligi, etkinliginin
daha fazla ve yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle ilk tercih edilendir. Pergolid
kapak hastaliklarina neden olmasi sebebiyle Amerika’da (2007) kullanimdan
kaldirilmigtir. Kinagolid ise CAB kadar etkilidir. Tedaviden beklenen etki adenom
boyutunun kigllmesi, varsa basi bulgularinin  ortadan kalkmasi, gonadal
fonksiyonlarin diizelmesi, fertilitenin saglanmasi ve korunmasi, galaktorenin
diizelmesi ve kemik kaybinin 6nlenmesidir.

Medikal tedavi ile PRL diizeyi 2-3 hafta i¢inde diismeye baslar ve yaklasik 1-
2 hafta civarinda tiimér gapinda kiigiilme gozlenebilir. Tiimor boyutundaki kiigtilme
bazi vakalarda aylar siirebilir. Mikroadenomalarda %80 oraninda PRL dizeyleri
normale doner ve %90°1n iizerinde fertilite saglanir. Kabergolin tedavisi i¢in baslangi¢
dozu 0,25 mg haftada 2 kez veya 0,5 mg haftada 1 kezdir. Optimal doz 0,5-3 mg/
haftadir. Bromokriptin i¢in ise baslangi¢ dozu 1,25 mg/giindiir. Haftada 1 kez 1,25 mg
arttirllarak 5-7,5 mg/giine kadar ¢ikilabilir. Kinagolid i¢in baslangi¢ dozu 0,075 mg,
giinde 2 kez olacak sekildedir. Maksimum olarak 0,9 mg/giine kadar ¢ikilabilir.

Prolaktinomalarda dopamin agonisti ile tedavi ortalama 24-48 ay kadar stirer.
Ilaglardan biri tolere edilemediginde ya da ilaca direng olustugunda bir digerine
gecilmelidir. DA direnci diyebilmek igin; Kabergolin tedavisi 3 mg/hafta veya

bromokriptin tedavisi 15 mg/giin veya kinagolid tedavisi 300 mcg/giin kullanilmasina
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ragmen PRL dlzeyinin normale gelmemesi, tumér boyutunun %50°den fazla
azalmamasi gerekmektedir. DA tedavisi altinda en az 3 yil PRL seviyesi normal
sinirlarda seyreder ve hipofiz MR goriintiillemede kitle kaybolur ise dopamin
agonistleri azaltilarak kesilebilir. {lag kesildikten sonra hastalar niiks acisindan takip
edilmelidir. Mikroadenomlularin %10‘u, makroadenomlularin ise %18‘i kabergolin
ile normal prolaktin diizeyine ulasamaz. Postmenopozal donemde mikroadenomlarin
tedavisi gerekmez, takibe alinirlar.

Psikotik ilaglara bagli hiperprolaktinemide DA tedavi genellikle tavsiye
edilmez, bu olgularda DA baslanmadan &nce psikiyatri goriisii alinmalidir. flaca bagh
hiperprolaktinemi olan hastalarda ilk basamak tedavi miimkiinse ilacin kesilmesidir.
[laca bagli uzun siireli hiperprolaktinemi nedeniyle uzun sireli hipogonadizmi
olanlarda (hipogonadal semptomlar veya diisiik kemik kitlesi olanlar) Gstrojen veya
testosteron kullanimi Onerilir. Santral sinir sistemine ya da santral sinir sistemi digina
yayilim gosteren malign prolaktinoma olgular1 nadirdir. Histolojik olarak adenom
veya karsinomun ayrilmasi miimkiin degildir. Sikayeti olmayan ve gebelik istemeyen
mikroadenomlarda eger osteoporozu da yoksa medikal tedavi verilmeyebilir. Yillik
serum PRL diizeyi mutlaka 06l¢iilmelidir. Sayet PRL anlamli olarak yiikselmis ya da
adenomun biiylimesine bagl klinik semptomlar ortaya ¢ikmis ise hipofiz MR mutlaka
cekilmelidir.

Mikroadenomlar genellikle (%93) biyimezler, uzun donemde makroadenoma
donme ihtimalleri ¢ok distiktir (%5-10) ve %30‘unda hiperprolaktinemi
kendiliginden kaybolur.

Medikal tedavi kesildikten sonra rekirrens riski %26-69°dur. ilag kesilince ilk
yil 3 ayda bir serum prolaktini Ol¢iilmeli sonra da yillik prolaktin 6lgiimleri
yapilmalidir.

Mikroadenomu olan veya suprasellar yayilim gdstermeyen makroadenomu
olan gebelerde dopamin agonisti kullanilmasina gerek yoktur. Bunlar gérme alani
muayenesi ve gerekirse 2. Trimesterdan sonra MR ile takip edilirler. Suprasellar
yayillimi olan makroprolaktinomali gebelerde dopamin agonisti kullanilmalidir.
Gebelikte kabergolin veya bromokriptin kullanilabilir.

Kabergolinin yiiksek dozlarini tolere edemeyen, dopamin agonistine yanitsiz

hastalara cerrahi tedavi gerekmektedir. Radyoterapi dopamin agonistlerine cevap
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alinmayan ya da cerrahi kiir saglanamayan agresif veya malign prolaktinomali olduk¢a

nadir hastalara uygulanir(69).

[ Semptom Mevcut ]_’[ Hiperprolaktinemi ]—> [ MRG ]

[ idiyopatik veya 1 [ Makroadenom (+) }
mikroadenom

[ Semptom () ] —»[ Tedavi ]
[ Semptom (-) ] _>[ Takip ]

Sekil 2: Hiperprolaktinemide tedavi ve takip (70)

2.5.6 Akromegali (BH salgilayan adenom)

Hipofiz adenomlarindan biiylime hormonu salgilayan akromegali nadir
goriilen bir hastaliktir. Insidans1 milyonda 3-4/yil, prevalansi ise milyonda 40-60
olarak bilinmektedir. Kadin ve erkekte goriilme orani esittir. Ortalama tan1 yasi 40 ile
50 yil arasinda degigmektedir. Hastalarin %98’inde akromegalinin nedeni BH
salgilayan hipofiz adenomlaridir. Bu adenomlarin %80-85’ini makroadenomlar, %15-
20’sini mikroadenomlar olusturur.

Histopatolojik olarak asidofil adenomlar, yogun graniillii BH adenomlari,
seyrek granllli BH adenomlari, somatomammotropik adenomlar ve plurihormonal
adenomlardan olusur. Yogun graniillii adenomlar yavas biiyiime gosterirler ve
genellikle 50 yas tstii hastalarda goriiliirler, seyrek grantlli adenomlar ise genc

hastalarda goriilir ve hizli biiylime gosterirler. BH salgilayan adenomlarin ayni
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zamanda PRL de salgilama oranlan yaklasik olarak %30’dur, bu grup adenomlar
somatomammotropik adenomlar olarak adlandirilir(71). Ektopik BH veya GHRH
salgilanmasina bagli akromegali goriilmesi oldukg¢a nadirdir. Akromegali, Multiple
endokrin neoplazi-1 (MEN-1), McCune Albright sendromu, ailesel akromegali ve
Carney Sendromu gibi genetik gecis gosteren sendromlar ile birlikte goriilebilir.

BH salgilayan adenomlar ¢ocuklarda ve genglerde epifiz hatlar1 kapanmadan
once meydana gelir ise gigantizm, epifiz hatlar1 kapandiktan sonra meydana gelirse ise
akromegali olusur. Akromegalide adenomun boyutu ve invazyon derecesi, hastaligin
stiresi, BH ve IGF-1 duzeyleri klinik tabloyu etkiler. Adenomun meydana getirdigi
kitle basisina bagli bas agrisi, optik kiazma basisina bagli olarak da gérme bozuklugu,
gorme alaninda daralma meydana gelebilir. Ozellikle makroadenomlarda karsimiza
cikan bas1 etkisine bagli diger hipofiz hormonlarinin salgilanmasinda azalma
(hipopitutarizm) meydana gelebilir.

Ekstremitelerde ve yumusak dokularda meydana gelen biiyiime ile birlikte
hastalarda ayak numarasinda ve ylizilk numarasinda biiylime meydana gelebilir.
Burunda ve dilde biyume, prognatizm ve frontal kemiklerdeki hipertrofi yuzde
kabalagamaya neden olur. Dilde goriilen biiyiime, nazal polipler ve yumusak
dokularda meydana gelen sislikler solunum fonksiyonunu olumsuz yonde etkiler.
Akromegali hastalarinin yaklasik %60°inda obstruktif uyku apnesi gelismekte ve
horlama ile birlikte seyretmektedir. Blylme hormonunun anti-instliner, lipolitik ve
anabolik etkisi mevcuttur. Bu nedenle, hastalarda lipoliz artar, kas dokusunda glukoz
uptake ’i azalir ve insiilin direnci gelisir, buna bagli olarak %20-40 oraninda Diyabetes
mellitus (DM) goriiliir. Asir1 terleme, ciltte yaglanma ve skin tag’ler cilt bulgusu olarak
karsimiza ¢ikar. Hastalarin %70’inde eklem agrilar1 ve artropati mevcuttur. Bunun
nedeni olarak; eklem kartilajinda kalinlasma, periartikiiler kalsifikasyon ve osteofit
olusumlar1 gosterilir. %20 hastada ise karpal tinel sendromu gorilebilir.

Akromegalide IGF-1"in epitel hiicre ¢ogalmasi tizerindeki trofik etkisi nedeni
ile premalign kolon polipi goriilme sikligi artmistir. Prospektif ¢aligmalarda
akromegali hastalarinda genel topluma goére kolon kanseri riskinin 2 kat arttigi
gosterilmistir(72). Akromegali hastalarinda basit nodiiler veya multinodiiler guatr en

sik rastlanan tiroid hastaligini olusturur. Tiroid bezinde otonom tiroid nodullerinin
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olusumunda ve bu hastalarda tiroid kanseri riskinde artis oldugu bilinmektedir. Normal
topluma gore %3-6 oraninda daha sik tiroid kanser gelisimi gorilmektedir(73).

Yiksek seyreden BH ve IGF-1 dizeyleri yapisal ve fonksiyonel kardiyak
degisikliklerden sorumludur. Akromegalide kardiyak hastaliklar, hiperkinetik
sendrom ile baslarken hastaligin ilerlemis donemlerinde konsantrik miyokard
hipertrofisi ve diyastolik kalp yetmezligi gorilir. %60 kadar hastada; aritmi,
hipertansiyon ve valviiler kalp hastaliklar1 gelisir(74).

Akromegali hastalarinda o6liim nedenleri, kardiyovaskiiler hastaliklar,
respiratuar hastaliklar ve kanserdir. Tedavi almayan akromegalik hastalarin yasam
stireleri kisalmistir. BH ve IGF-1 dlzeylerinin mortaliteyi belirleyen 6nemli bir etken
oldugu bilinmektedir. BH diizeyinin tedavi ile 2,5 pg/L’den daha diisiik ve IGF-1"in
tedavi ile, yas ve cinsiyet ile uyumlu normal degerlere gerilemesi mortalite riskini

azaltmaktadir(75,76).

Tam

BH salinimi1 saglikli kisilerde giin icinde pik degerlere ulasabildiginden random
olarak BH o6l¢iimii akromegali tanisinin konmasinda anlamli kabul edilmez(77).

Oral glukoz supresyon testi (OGST) sirasinda BH degerlerinin 6l¢iilmesi,
akromegali tanisinin konmasinda altin standarttir. Bu test sabah a¢ karina 75 gr
glukozun oral olarak verilmesi ve 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda BH ve glukozun
birlikte olgiilmesi ile yapilir. Akromegali hastalarinda, OGST sirasinda en diisiik BH
degeri 1 ug/L’den daha yiiksek olarak bulunur(78). Akromegali tanisi i¢in OGST
sonuglart ile birlikte mutlaka serum IGF-1 degerleri de degerlendirilmelidir.
Raslantisal olarak 6l¢giilen BH degeri <1 pg/L ve IGF-1 degeri cinsiyet ile yasa gore
normal aralikta ise hastada akromegali tanis1 diglanmis olur. BH ve IGF-1 degerleri ile
birlikte hastada akromegaliyi destekler klinik bulgular da varsa hipofiz gérintiilemesi

icin MR cekilmelidir.
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Sekil 3: Akromegali’de Tam Algoritmasi(79)

Tedavi

Akromegali hastalarinda tedavinin amaci; IGF-1 konsantrasyonunu hastanin
yas1 i¢in normal olan araliga diisiirmek, adenom boyutunu kontrol etmek, kitle etkisini
azaltmak, semptomlar1 iyilestirmek, eksik olan hormonlar1 yerine koymak ve
diyabetes mellitus gibi metabolik etkilerini diizenlemektir(80). Her akromegalik
hastada tedavide ilk segenek olarak cerrahi diislintilmelidir. Cerrahi tedavi yontemi
secilmeden Once mutlaka gorme alani, norolojik muayene ve hipofiz bezinin
fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir. Gorme kaybi veya cift gérme gibi kitle etkisine
bagli basi semptomlarinin varligi acil cerrahi miidahele gerektirir. Cerrahi tedaviye

uygun olmayan veya cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalarda 6ncelik olarak medikal
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tedavi tercih edilebilir. Kontrolstiz diyabetes mellitus, kontrolsiiz hipertansiyon,
kardiyomiyopati, kalp yetmezligi ve solunum yolu problemleri nedeni ile anestezi i¢in
yuksek riskli kabul edilen hastalar ilk etapta cerrahi icin uygun kabul edilmezler. Bu
hasta grubuna medikal tedavinin uygulanmasini takiben, anestezi ve cerrahi riski
azaltilip sonrasinda cerrahi tedavi planlanir(81,82).

Hastalarda cerrahi agidan remisyonu belirleyen kriterler, hipofiz adenomunun
boyutu ve cerrahi tedavi 6ncesi serum BH degerleri kabul edilmektedir. Olgiilen bazal
BH degerinin 40 pg/L’den diisiik olmasi cerrahi agidan remisyonun saglanabilecegini
gosterir. Makroadenomu veya invaziv adenomu olan hastalarin yaklasik %50’sinde
cerrahi tedavi sonrasinda BH diizeyleri yiiksek bulunmaktadir. Cerrahi sonrasi kiir;
serum IGF-1 in yas i¢in uygun araliga diismesi ve BH’nin 1 pg/L veya daha diisiik
olarak ol¢tlmesidir.

Akromegalinin biyokimyasal olarak kiir olmasi ise; yasa gore uygun araliktaki
IGF-1 degerlerinin saglanmasi ve OGST sirasinda BH diizeyinin <0,4 pg/L olmasi
durumudur. Basarili cerrahi rezeksiyon sonrasi 1 saat i¢inde BH degerleri normale
doner. Serum IGF-1 diizeyleri genel olarak cerrahi sonrasi 3. ayda normale geldigi i¢in
hastalar cerrahi sonrasi 3. ayda kir agisindan degerlendirilir. Cerrahi tedavi sonrasi
normal IGF-1 duzeyi olan fakat BH duzeyleri OGST ile 0,4 ug/L’nin altina diismeyen
hastalarin kiir olmadig1, akromegalinin kontrol altinda oldugu kabul edilir.

Akromegalide somatostatin analogu olan octreotid ve lanreotid, dopamin
agonistleri ve pegvisomant medikal tedavi amaci ile kullanilmaktadir(83). Cerrahi
tedavi sonrast BH ve IGF-1 degerleri yiiksek seyreden hastalarda medikal tedaviye
somatostatin analoglari ile baglanmalidir. Subkutan olarak uygulanan octreotid, 6 ayin
sonunda akromegali hastalarinin yaklasik yarisinda BH degerlerini 5 pg/L altina
diigiiriir. %70 hastada ise IGF-1 duzeyleri yasa gore uygun araliga geriler. Octreotid
kullanan hastalarin yaklasik %37’sinde mevcut adenom boyutunda kiigilme meydana
gelir(84,85). Akromegali hastalarmin %80’ninde octreotid tedavisi ile parestezi,
yumusak doku sisligi, bas agrisi, uyku apne sendromu, kan basinct, sol ventrikiil duvar
kalinligi, egzersiz kapasitesinde dizelme olur(86). Octreotid direnci varliginda ise
pasireotid BH diizeylerini diisiirmede etkin olmustur(44). Dopamin agonistleri
akromegali ile birlikte hiperprolaktinemisi olan hastalarda daha etkilidir. Bu nedenle,

somatostatin analoglar1 ile birlikte kombinasyon seklinde kullanilir. BH reseptor

26



antagonisti olan pegvisomant, BH reseptoriine baglanarak dogal BH’nin etkisini
reseptor dizeyinde engeller, bu engelleme ile IGF-1 sentezi azalir(87). Gunluk
subkutan injeksiyon seklinde kullanilan 10-40 mg pegvisomantin akromegalik
hastalarin %90’ ninda IGF-1 degerlerini diisiirdiigii gosterilmistir. Buna karsin, %76
oraninda BH diizeyinde artis meydana gelmektedir(83). Giinliik injeksiyonlar seklinde
kullanilmasi, adenom boyutunu kulgiltmemesi ve maliyeti, kullanim agisindan
kisitliliga neden olmaktadir.

Radyoterapi, cerrahi tedavi sonrasinda rezidli adenomu olan veya rekiirrens
gelisen hastalarda, medikal tedaviye intolerans veya rezistans olugmasi durumunda
uygulanir. Radyoterapi sonrasinda hipofiz hormon eksikligi olusabilecegi gibi nadiren
de gorme kaybi, radyoterapiye ikincil malign tiimor ve radyasyon nekrozu gelisebilir.
Radyoterapi alan hastalarin hipopituitarizm gelisme riski agisindan Omiir boyu

izlenmesi gerekir.

2.5.7 Cushing Hastahig (ACTH salgilayan adenom)

Cushing hastalig1 (CH); hipofiz bezinden asir1 ACTH salgilanmasi sonucu
olusan klinik tabloyu tanimlar. Endojen Cushing sendromunun yaklasik %70’ nin
nedeni hipofiz bezinden asirt ACTH salgilanmasidir. CH kadinlarda erkeklere gore
daha sik goriilir ve en sik goriilme yas1 30-40 yaslardir. Tedavi edilmemesi
durumunda 5 yillik mortalite %50’ye kadar yiikselebilir. CH’da santral obezite,
aydede yiiz, supraklavikular bolgede ve ensede yag depolanmasi gibi 6nemli klinik
bulgular olugmaktadir. Bu klinik bulgular asir1 glukokortikoid ve androjen
salgilanmasi1 sonucunda olugsmaktadir. Ciltte incelme, erguvani renkteki strialar, kolay
morarma ve yuzde olan plethore, cilt ve cilt alti dokunun atrofisine bagli olarak
meydana gelmektedir. Hastalarda kas atrofisine bagl belirgin kas gii¢stizliigii ve
yorgunluk olur. Proksimal miyopati, 6zellikle merdiven inip ¢ikma veya oturup
kalkma sirasinda belirgin hale gelir. Hipertansiyon, osteoporoz, bozulmus glukoz
toleransi veya diyabetes mellitus bu hastalarda sik goriilen klinik bulgulardandir. Bu
nedenle, kontrolsiiz DM’i olan hastalarin, geng yasta osteopeni/osteoporoz ile
hipertansiyon gelisen, metabolik sendrom tanis1 alan hastalarin Cushing hastalig1

acisindan degerlendirilmeleri gerekir.
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Tablo 4: Cushing sendromunun klinik bulgular:

e Obezite (0zellikle santal obezite)

e Plethora

e Aydede yiz

e Hipertansiyon

e Ekimoz

e Stria (pembe-mor renkli catlaklar;>1 cm)
e Odem (ayak bileginde)

e Diyabetes mellitus veya glukoz intoleransi
e (Osteoporoz

e Bobrek tasi

e Ciltte koyulasma

Tam

Hipofizer =~ ACTH  sekresyonuna bagli olarak gelismis endojen
hiperkortizolizmin gosterilmesi ile Cushing hastaligi tanist konur. CH’da Kortizol
ditirnal ritmi bozulmustur(88).

Bazi Cushing hastalarinda kortizol salinimi periyodik olarak degiskenlik
gosterebilir. Bu durum ‘Siklik Cushing’ olarak tanimlanmaktadir. Bu klinik durumdan
siiphe edildiginde tetkiklerin periyodik olarak tekrarlanmasi taniy1 kolaylastirir.
Uyku esnasinda saat 24:00’te alinan gece yaris1 kortizoliiniin degerinin 1,8 pg/dl’den
yiiksek olmasi CH’n1 diislindiiriir. Tanida tiikriikte kortizol Olgiimii de kullanilir.
Tukrik kortiizolii serum serbest kortizollinii yansitmaktadir. Tanisal olarak
sensitivitesi ve spesifitesi yuksektir(89).

Normal saglikli kisilerde, gece saat 23:00°de oral olarak almman 1 mg
deksametazon sonrasinda, ertesi giin sabah 08:00’deki plazma kortizol degerinin 1,8
pg/dl’nin altinda olmasi gerekir. Eger 6l¢iim degeri 1,8 ng/dl’den yiiksek ise endojen
hiperkortizoleminin godstergesi olarak kabul edilir. Bu teste overnight diisiik doz

deksametazon supresyon testi denir ve tarama testi olarak kullanilir(88).
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24 saatlik idrarda serbest kortizol atilimi, Cushing hastalarinin %90’nindan
fazlasinda artmis olarak bulunur(90). Idrar serbest kortizol 6l¢iimiinde HPLC altin
standart olarak kabul edilmektedir. Idrarda serbest kortizol degerinin 250-300 pg/24
saat’den fazlaolmasi yliksek ihtimalle Cushing hastalig1 tanisin1 koydurur.

Overnight diisik doz deksametazon siipresyon testi ile kortizol degerinin
baskilanmamasi durumunda hastalara 2 gun 2 mg’lik deksametazon supresyon testi
(Liddle testi) yapilir. 2 giin boyunca 6 saatte bir 0,5 mg deksametazon oral yoldan
alinir. Testin sonunda 6l¢iilen plazma kortizol degerinin 1,8 pg/dl’den yiiksek olmasi
sonucunda Cushing sendromu tanist konur(90).

Plazma ACTH degeri 6l¢iilmesi Cushing sendromunun ayirici tanisi agisindan
onemlidir. Olgiilen plazma ACTH degerinin 5 pg/mL’den diisiik olmasi adrenal
kaynakli Cushing sendromunu diisiindiiriir. Normal veya yiiksek olarak saptanan
plazma ACTH degerleri ise Cushing hastaligt ve ektopik ACTH sendromu
gostergesidir. Cushing hastaliginda 8 mg overnight veya Liddle testinde kortizol
degerleri bazal degerlerin %50’sinden fazla baskilanirken, ektopik ACTH
sendromunda veya adrenal kaynakli Cushing Sendromunda kortizol degerlerinde
baskilanma olmaz.

Intravendz olarak 100 pg veya 1 ng/kg olacak sekilde uygulanan CRH’ya
ACTH cevabi yanitina gore Cushing hastaligi ile ektopik ACTH sendromunun
ayrilmasi saglanir. Cushing hastalarinin %90’inda, CRH verilmesini takiben ACTH'
da %50’nin iizerinde ve kortizolde %20’nin {izerinde artig goriiliir. Ektopik ACTH
sendromlu hastalarin %90’inda ise bu teste cevap yoktur.

Kaverndz sinislerden veya inferior petrozal sintslerden iki tarafli olarak venoz
ornekleme yapilmasi hipofizer ACTH hipersekresyonun tanimlanmasi agisindan
onemlidir. Eger test esnasinda CRH kullanilirsa testin sensitivitesi %95’e ulasir.
Inferior petrozal siniislerden o6lgiilen ACTH degeri, periferden &lgiilen ACTH
degerinden 2 kat fazla ise Cushing hastalig1 mevcuttur. Ornekleme esnasinda CRH
kullanild1 ise oranin 3’den fazla olmas1 Cushing hastaligi tanisin1 destekler. Hipofiz
adenomunun sol veya sag lokalizasyonuna gore santral ACTH gradienti 1,4’ten biiyiik
olur.

Alkolizm, depresyon, morbid obezite, glukokortikoid resiztansi, ciddi stres

durumlart ve anoreksia nervozada da deksametazon ile baskilanamayan
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hiperkortizolizm mevcuttur ve bu durum psédo-Cushing sendromu olarak adlandirilir.
Psodo-Cushing sendromunun, Cushing sendromundan ayrilmasinda 2 mg

deksametazon testi ile birlikte CRH testinin kullanilmasi gerekir.

ACTH Olciimi
* \d +
Baskilanmis ACTH Arada ACTH Artms ACTH
< 5 pg/mL 5-20 pg/mL =20 pg/mL
|
'CRH veyva Desmopressin Testil
ACTH-bagimsiz " ACTH yamiti IACTH yamty ACTH-bagimh
Cushing sendromu  |™ YOK VAR *| Cushing sendromu
| |
Adrenal BTIMR VEYA
giriintileme

CRH veya Desmopressin Testi Hipofiz MR
VE <
\J Deksametazon Supresvon Testi

Adrenal tiimbr(ler)/ Tiimér Tiimér yok
hiperplazi =6 mm veya <6 mm
VEYA l
| |
Yeterli baskilanma Karsik veya negatif [————® @ e B
(DST) ve uyar + cevap
Cushing hastahg) | Santral Santral yam
yamit YOK
VAR

Ektopik ACTH
sekresyonu

Sekil 4: Cushing sendromu Ayirici Tanis1
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Tedavi

Hastalarda transsfenoidal yaklasim ile ACTH salgilayan mikroadenomun
cikarilmasi yaklasik olarak %80 oraninda kiir saglar(88,91). Operasyon sonrasi
hipotalamusun ve ACTH salgilayan hiicrelerin fonksiyonlarinin normale donmesi 18
aya kadar uzayabilir(92). Cerrahi tedavinin basarili olmasi durumunda, hastalar
glukokortikoid tedaviye ihtiya¢ duyarlar. Bu glukokortikoid ihtiyaci 1 yildan daha az
stiriiyor ise relaps oram1 %24, 1 yildan daha uzun siiriiyor ise relaps oran1 %3 olarak
ongoriilmektedir. Postoperatif donemde replasman ihtiyact olmuyorsa, hastalarin
yarisinda relaps goriilebilmektedir. Cerrahi tedavi 6ncesinde kisa siireli olarak kortizol
sentezini inhibe edebilmek amaciyla ketokonazol, metirapon veya aminoglutetimid
kullanilabilir. Birinci operasyon ile Cushing hastaliginda kiir saglanamamasi
durumunda hipofize yonelik ikinci operasyon uygulanabilir veya Ozellikle yagh
hastalarda total hipofizektomi yapilabilir.

Cushing hastalig1 nedeni ile bilateral adrenalektomi uygulanan hastalarda
ACTH salgilayan adenomun hizla biiylimesi sonrasinda %10-50 oraninda Nelson
sendromu geligir. Yiksek ACTH diizeyleri hiperpigmentasyon gelismesine neden
olur. Nelson sendromlu hastalarda bas agrisi, gormede bozulma ve oftalmopleji tespit

edilir. Hipofize yonelik cerrahi tedavi veya radyoterapi uygulanir.

2.5.8 TSH Salgilayan Adenomlar

TSH salgilayan adenomlar %1 oraninda ¢ok nadir olarak goriiliir. Genel olarak
30-60 yas arasinda sik goriiliir, kadin erkek orani esittir(93). TSH salgilayan adenomlu
hastalarda ilk olarak guatr ve hipertiroidinin klinik semptomlar1 vardir. Ileri
donemlerde ise adenom boyutunun artmasina bagli olarak bas agris1 ve goérme
bozuklugu gibi bas1 semptomlar: ortaya ¢ikar. TSH salgilayan adenomlarinin %28
‘inde TSH ile birlikte, BH, PRL, LH/FSH, ACTH hormonlarindan birinin ek olarak
salgilanmasi tespit edilmistir(94).
TSH salgilayan adenomu olan hastalarda, yiiksek T3 ve T4 degerleri ile birlikte yiksek
veya normal TSH degerleri tespit edilir. Serbest T4 yiksekligi ile birlikte uygunsuz

olarak suprese olmayan TSH degerinin olmasi durumunda, TSH salgilayan
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adenomlarin disinda, tiroksin tedavisine uyumsuzluk, amidoran gibi ila¢ kullanimi ve
tiroid hormon direncinin de ayirici tanida diistiniilmesi gerekir. Ayirici tanida TRH ve
T3 supresyon testi énemlidir. TRH testine negatif cevap alinmasi1 TSH salgilayan
adenom tanisini giiglendirir(93).

TSH salgilayan makroadenomlarin tedavisinde, oncelikle tercih edilen tedavi
yontemi cerrahidir(95). Somatostatin analoglarinin kullanilmasi, cerrahi tedavinin

basaril1 olmadig1 hastalarda tiimor boyutunda kiigiilme saglar.

2.5.9 Non-Fonksiyonel Adenomlar

Non-fonksiyonel hipofiz adenomlar1 (NFHA), adenohipofizeal hicrelerden
koken alirlar ve tiim adenomlarin yaklasik %25-30’unu olustururlar(96).

NFHA'lar;, 2017°de Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan endokrin
timorler icin yapilan siniflandirmada tanimlandigr gibi hipofiz hormonu ve
transkripsiyon faktort profiline gore simiflandirilirlar(97).

Bir veya daha fazla 6n hipofiz hormonunu veya bunlarin immanohistokimyasal
transkripsiyon faktorlerini (TF) eksprese eden, ancak klinik olarak anlamli seviyede
hormon salgilamayan tiimérler ‘Sessiz Hipofiz Adenomlart’ olarak adlandirilirlar(98).
Herhangi bir 6n hipofiz hormonu salgilamayan ve bu hormonlarin transkripsiyon
faktorleri negatif olarak bulunan adenomlar ise ‘Null-cell Adenomlar’ olarak
adlandirilirlar(99). Postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde non-fonksiyonel
adenomlar daha sik goriiliir (100). Hastalarda siklikla kitlenin basi etkisine bagl bas
agrisy, géorme bozukluklari ve hipopituitarizm ortaya cikar. En sik goriilen basi
semptomu goérme bozuklugudur. Hipofiz sapinin basisina bagli olarak serum prolaktin
duzeylerinde ylkseklik gorulebilir. Yakin tarihli biiytik bir retrospektif vaka serisine
gore, non-fonksiyone hipofiz adenomlarindan gonadotrop adenomlar1 en yaygin alt
tiptir, bunu kortikotrop, BH / Prolaktin / TSH ve null hlcre adenomlar1 takip
etmektedir(101). Tedavi olarak transsfenoidal adenom ¢ikarimi yapilir. Rezidiiel

adenomlara ise konvansiyonel veya stereotatik radyoterapi yontemleri uygulanir(102).
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Sessiz Hipofiz Adenomu Null cell Adenom

Sekil 5: Non-fonksiyone Hipofiz Adenomlarimin Siniflamasi (103)
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Ocak 2010-Aralik 2016 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali;; Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda hipofiz adenomu nedeniyle tani alan 18 yas
tizeri 212 hasta alinmustir.

127 kadin ve 85 erkek hastanin dosya verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin cinsiyeti, tan1 konma yasi, adenom tiirii, adenom boyutu,
basvuru sikayetleri, on hipofiz hormonlari, tedavi sekilleri, operasyon sekli, medikal
tedavi sekli, radyoterapi uygulanip uygulanmadigi, remisyon, kiir ve niiks oranlari
incelendi. Kadin ve erkek hastalarin laboratuvar tetkiklerinin normal sonuclar1 Tablo

5‘de verilmistir.

Tablo 5: Hormonlarin laboratuvar normal deger araliklar:

Hormon Normal arahk
sT3 (pg/mL) 2.0-4.4
sT4 (ng/dL) 0.93-1.7
TSH (uWIU/mL) 0.27-4.2
Prolaktin (ng/mL) 4,79 - 23.3
Kortizol (sabah) (ng/dL) 5-25
BH (ug/L) 0-8
IGF-1
(ng/mL) 18 -- 20 yas 143 -- 424
(ng/mL) 21 -- 31 yas 116 -- 307
(ng/mL) 36 -- 45 yas 109 -- 267
(ng/mL) 46 -- 85 yas 94 -- 166

Verilerin analiz agamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi kullanilmigtir.
Degerlendirme sonuglarmin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler igin say1

ve ylzde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum
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olarak verilmistir. Olgiimsel verilerin normal dagilima uygunlugu One-Sample
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Bagimsiz iki grup arasinda dl¢timsel
verilerin karsilastirmalar;; normal dagilim kosulu saglandiginda Student-t Test,
saglanmadiginda Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Bagimsiz gruplarda
kategorik degiskenlerin oranlari arasindaki farklarin analizinde ise ki-kare testi

kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada Ocak 2010-Aralik 2016 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali; Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda hipofiz adenomu tanis1 alan 212 hasta
retrospektif olarak incelenmistir.

Calismaya alinan 212 olgudan 127°si (%59,9) kadin, 85’1 (%40,1) erkek hasta
idi. Olgularin tanm1 anindaki yaslar1 18 ile 78 yil arasinda seyretmekte olup, yas
ortalamasi 42,8 yil idi. Kadinlarda yas ortalamasi 41,7 yil, erkeklerde 44,5 yil olarak
saptand1. Her iKi grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p 0,149).

Tablo 6: Olgularn cinsiyete gore dagilimi

Hasta Sayisi
n %
Kadmn 127 59,9
Erkek 85 40,1
Toplam 212 100,0

(p>0,05)

Vakalarin 132 tanesinde (%62,3) hipofizer makroadenom, 80 tanesinde
(%37,7) hipofizer mikroadenom saptandi. Makroadenomlarda tan1 yasi1 ortalamasi
44,8 yil, mikroadenomlarda tani yasi ortalamasi 39,7 yil olup iki grup arasinda

istatiksel olarak anlamli farlilik saptandi (p 0,01).

Tablo 7: Adenom boyutu ve goriilme yasi arasindaki iliski

Hasta Siklik Ortalama
Sayisi Orani goriilme yas1
(n) (%) (Yil)
Makroadenom 132 62,3 44,8
Mikroadenom 80 37,7 39,7

(p<0,05)
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Klinik ve laboratuvar olarak bakildiginda ise vakalarin 169 tanesi (%80)
fonksiyonel iken, 43 tanesi (%20) non-fonksiyonel olarak saptandi.

Fonksiyonel Durum

B Fonksiyonel (%80)

Non-fonksiyonel
(%20)

Sekil 6: Adenomlarin fonksiyonel 6zelliklerine gore dagilimi

Fonksiyonel olan hipofiz adenomlarinin 101 tanesi (%59,7) makroadenom, 68
tanesi (%40,2) mikroadenom iken, non-fonksiyonel hipofiz adenomlarinin 31 tanesi
(%72,1) makroadenom, 12 tanesi (%27,9) mikroadenom olarak saptandi. Her iki grup

arasinda adenomun boyutu agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p 0,189).

Tablo 8: Adenom boyutu ile fonksiyonalite iliskisi

Makroadenom Mikroadenom Toplam
n(%) n(%) n(%)
Fonksiyonel 101(59,7) 68(40,2) 169(100,0)
Non-fonksiyonel 31(72,1) 12(35,3) 43(100,0)

Fonksiyonel hipofiz adenomlarinda ortalama yas 42,6 yil, non-fonksiyonel
hipofiz adenomlarinda ortalama yas 43,6 yil olarak saptandi. Istatiksel olarak ortalama

yas acisindan da iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p 0,68).

37



Vakalar hormon sekresyonu ag¢isindan degerlendirildiginde: 95 tanesi (%44,8)
prolaktin salgilayan adenom, 43 tanesi (%20,2) non-fonksiyonel adenom, 41 tanesi
(%19,3) BH salgilayan adenom, 16 tanesi (%7,5) ¢oklu hormon salgilayan adenom,
17 tanesi (%8) ACTH salgilayan adenom idi.

Vakalar fonksiyonel durum ve adenom boyutu agisindan incelendiginde:
prolaktin salgilayan 95 adenomun; 51 tanesi (%53,7) makroadenom, 44 tanesi (%46,3)
mikroadenom olarak saptandi. Non-fonksiyonel 43 adenomun; 31 tanesi (%72)
makroadenom, 12 tanesi (%28) mikroadenom olarak saptandi. BH salgilayan 41
adenomun; 28 tanesi (%68,3) makroadenom, 13 tanesi (%31,7) mikroadenom olarak
saptandi. Birden fazla hormon salgilayan 16 adenomun; 15 tanesi (%93,7)
makroadenom, 1 tanesi (%6,3) mikroadenom olarak saptandi. ACTH salgilayan 17
adenomun; 7 tanesi (%41,2) makroadenom, 10 tanesi (%58,8) mikroadenom olarak

saptandi.

Tablo 9: Adenom alt tipi ile adenom boyutu arasindaki iliski

Adenom Alt Tipi Adenom Boyutu Say1 ve yiizdesi
n (%)
PRL Salgilayan Adenom Makroadenom 51(53,7)
Mikroadenom 44(46,3)
BH salgilayan Adenom Makroadenom 28(68,3)
Mikroadenom 13(31,7)
Non-fonksiyonel Adenom Makroadenom 31(72)
Mikroadenom 12(28)
Coklu Hormon Salgilayan Makroadenom 15(93,7)
Adenom Mikroadenom 1(6,3)
ACTH Salgilayan Adenom Makroadenom 7((41,2)
Mikroadenom 10(58,8)

*% degerleri alt tiplerin kendi i¢lerinde ki sayilara gore belirlenmistir
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Sekil 7: Fonksiyonel Durum ile Adenom Boyutu Arasindaki iliski

Hastalar uygulanan tedavi agisindan incelendiginde; 97 vakaya (%45,8) cerrahi
tedavi uygulanmistir. Cerrahi uygulanan hastalarin 92 tanesinde (%94,8) segilen
yontem transsfenoidal yaklagim iken; 1 vakada (%1,03) transkranial operasyon ve 4
vakada da (%4,1) her iki yontem tercih edilmistir. Transsfenoidal operasyon yontemi
tercih edilen hastalarin ortalama tani yasi 44,3 yil iken, transkranial yontem segilen tek

hastanin yas1 56 yildir.

Tercih Edilen Yontem

1

B Transsfenoidal (%94,8)
B Transkranial(%4,1)

m Her iki Yéntem(%1,03)

Sekil 8: Tiim adenomlarda tercih edilen cerrahi yontemin dagilim
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Uygulanan tedavi yoOntemler ile adenomun boyutu arasindaki iliski
incelendiginde 132 makroadenomun; 74 tanesine (%56,1) transsfenoidal operasyon, 4
tanesine (%3) hem transsfenoidal hem transkranial operasyon, 1 tanesine de (%0,8)
transkranial operasyon uygulandigi saptanmistir. Makroadenomlarin 53 tanesine
(%40,2) herhangi bir cerrahi yontem uygulanmamistir. 80 mikroadenomun; 18
tanesine (%22,5) transsfenoidal operasyon uygulanmis olup, 62 tanesine (%77,5)
cerrahi uygulanmamstir. Mikroadenom grubunda transkranial operasyon tercih edilen

hasta bulunmamaktadir.

Tablo 10: Adenom boyutu ile tercih edilen cerrahi yontem

Operasyon Yontemi
Adenom Transsfenoidal Transkranial Her Ikisi Operasyon
0, 0, 0,
Boyutu n (%) n (%) n (%) yok
n (%)
Makroadenom 74(56,1) 1(0,8) 4(3) 53(40,2)
Mikroadenom 18(22,5) 0(0,0) 0(0,) 62(77,5)

Prolaktin Salgilayan Adenomlu Hastalar:

Prolaktin salgilayan adenomlar, tiim hipofiz adenomu olgularinin %44,8’in1
(95 vaka) olusturmaktadir. Bu vakalarin 36 tanesi (%37,9) erkek, 59 tanesi (%62,1)
kadin idi. Adenom boyutlarina bakildiginda; 51 vaka (%53,7) makroadenom, 44 vaka
(9%46,3) mikroadenom idi. Prolaktinomali hastalarin ortalama tani yast 40 yil olarak

saptandi.

Tablo 11: PRL salgilayan adenomlarda cinsiyet dagilimi

Hasta Sayis1
N %
Kadin 59 62,1
Erkek 36 37,9
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Tablo 12: PRL salgilayan adenomlarin boyut dagilim

Hasta Sayis1

N %
Makroadenom 51 53,7
Mikroadenom 44 46,3

Prolaktinomalr hastalarin tan1 yas1 ortalamasi 40 y1l idi. Tan1 yas1 ortalamasina
gore adenom boyutlar1 degerlendirildiginde 40 yasin altinda olan 48 hastanin; 20
tanesinde (%41,7) makroadenom, 28 tanesinde ise (%58,3) mikroadenom mevcut
iken, 40 yasin istiinde olan 47 hastanin; 31 tanesinde (%66) makroadenom, 16
tanesinde (%34) mikroadenom bulundu. Tan1 alma yasinin 40 yas alt1 veya istii olma

durumuna gore adenom boyutuna bakildiginda her iki grup arasinda istatiksel olarak

anlaml farklilik saptandi (p 0,030).

35 -

30 -

25 A

40 yas alti

40 yas Usti

B Makro adenom

B Mikro adenom

Sekil 9: Tani yasi ile Adenom boyutu arasindaki iliski

Cinsiyete gore adenom boyutu degerlendirildiginde; erkek hastalarin 26
tanesinde (%72,2) makroadenom, 10 tanesinde (%27,8) mikroadenom tespit edildi.
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Kadin hastalarin ise; 25 tanesinde (%42,4) makroadenom, 34 tanesinde (%57,6)
mikroadenom tespit edildi. Prolaktinoma vakalarinda erkek ve kadin cinsiyete

adenomun boyutu agisindan bakildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p
0,009).

72.2
70 -

50 -

40 - B Makro adenom

B Mikro adenom
30 -

20 -

Kadin Erkek

Sekil 10: Cinsiyete gore adenom boyutlarimin dagilimi

Prolaktin salgilayan adenom vakalarinda tani aninda birgok semptom
bulunmaktadir. Belirlenen en sik semptom basi1 semptomudur. Bu hastalarin, 38’in de
(%40,0) bas1 semptomu bulunmaktadir. Bu vakalarda ikinci siklikta gérme bozuklugu
(27 hasta, %28,4), ticiincli siklikta ise bas agris1 (25 hasta, %26,3) basvuru sikayeti idi.
14 hastada (%14,7) adet diizensizligi, 12 hastada (%12,6) galaktore, 8 hastada (%8,4)
libido kayb1 bulunmaktaydi. 14 hastada ise (%14,7) non spesifik semptomlar saptandi.
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Tablo 13: PRL salgilayan adenomlarda semptom sikhigi

Semptom Siklig1 Cinsiyet
Semptom n % Erkek | Kadin | p degeri
Basi Semptomu 38 40,0 25 13 0,000
Gorme Bozuklugu 27 28,4 17 10 0,003
Bas Agrist 25 26,3 15 10 0,016
Adet Diizensizligi 14 14,7 0 14 0,001
Galaktore 12 12,6 2 10 0,125
Libido Kayb1 8 8,4 7 1 0,004
Non-spesifik 14 14,7 5 9 1,000

Vakalarin cinsiyete gore basvuru sikayetleri degerlendirildiginde; basi
semptomlar1 erkek hastalarin %69,4’tinde (25 hasta) basvuru yakinmasi iken, kadin
hastalarin ise %22’sinde bulunmaktaydi (p <0,001).

Prolaktinoma tanili erkek hastalarin 17’sinde (%47,2) goérme bozuklugu
varken, ayn1 semptom kadin hastalarin 10’ unda (%16,9) bulunmustur. Gérme kayb1
acisindan her iki cinsiyet arasinda istatiksel olarak fark saptandi (p 0,003). Bas agris1
yakinmasi erkek hastalarin %41,7” sinde (15 hasta) varken, kadin hastalarda bu oran
%16,9 (10 hasta) olarak bulundu. Bas agris1 yakinmasi ile cinsiyet durumu arasinda
istatiksel olarak anlamlilik saptandi1 (p 0,016). Galaktore yakinmasi erkek hastalarda
%05,6 (2 hasta), kadin hastalarda ise %16,9 (10 hasta) olarak bulundu. Erkek hastalarin
7’sinde (%19.,4), kadin hastalarin 1’in de (%]1,7) libido kaybi1 bulundu. Galaktore
yakinmasi ve libido kaybi ile cinsiyet durumu istatiksel olarak degerlendirildiginde;
galaktore yakinmasi ile anlamli farliklik saptanmazken (p 0,125), libido kaybinda
anlamli farklilik saptandi (p 0,04).
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Basi Gorme Bas Agrisi Galaktore Libido Kaybi
Semptomu Bozuklugu

Sekil 11: Semptom ve cinsiyet iliskisi

Prolaktinomali olgular tedavi agisindan degerlendirildiginde 76 hastaya (%80)
medikal tedavi, 11 hastaya (%11,6) cerrahi tedavi ve 7 hastaya (%7,4) cerrahi sonrasi
medikal tedavi uygulanmustir. Uc¢ hastaya (%3,2) ise gama knife tedavisi
uygulanmistir. Cerrahi sonrasi 6 (%54,5) hastada niiks tespit edildi. Cerrahi olarak
secilen yontem vakalarin hepsinde transsfenoidal operasyon yontemiydi. Kullanilan
medikal tedaviler incelendiginde; 61 vakaya (%64,2) kabergolin tedavisi, 10 vakaya
(%10,5) bromokriptin tedavisi ve 2 vakaya (%2,1) kabergolin ve bromokriptin tedavisi
ve 4 tanesine ise (%4,2) bromokriptin sonrasi kabergolin tedavisi verilmisti. Vakalarin

4’inde (%4,2) sadece cerrahi tedavi uygulanmasti.

Tablo 14: PRL salgilayan adenomda tercih edilen tedavi yontemleri

Tedavi Sekli Hasta Sayis1

n %
Medikal Tedavi 76 80
Cerrahi Tedavi 11 11,6
Cerrahi ve Medikal Tedavi 7 7,4
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Tablo 15: PRL salgilayan adenomda tercih edilen medikal tedavi ¢esitleri

Tedavi Sekli Hasta Sayisi
N %
Kabergolin 61 64,2
Bromokriptin 10 10,5
Kabergolin ve Bromokriptin 2 2,1
Bromokriptin sonrasi kabergolin 4 4,2
Sadece cerrahi 4 4,2
Tedavi almayan 8 8,4

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi prolaktin degerlerine bakildiginda; tedavi
Oncesi 11 vakada (%11,6) PRL degerleri normaldi (PRL 0-23,3 ng/mL), 34 vakada
(%35,8) 1limh yiiksekken (PRL 23,4-100 ng/mL), 50 vakada (%52,6) PRL degerleri
anlaml1 yuksekti (PRL >100 ng/mL). Tedavi sonrasi (cerrahi ve/veya medikal tedavi)
bakilan PRL dizeyleri ise; 75 hastada (%78,9) normal sinirlarda, 16 hastada (%16,8)
iliml yiiksek ve sadece 4 hastada (%4,2) yuksek saptandi.

80 1

70 A

50 - ® Normal

40 - H [himh Yiksek

= Yuksek

20

10 -~

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

Sekil 12: Tedavi 6ncesi ve sonras1 PRL degerlerinin karsilastirilmasi
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Vakalarin tani yagina gore semptomlar1 degerlendirildiginde; 40 yas alt1 grupta
37 vakada (%77,1) bas1 semptomu bulunmazken, 11 vakada (%22,9) bast semptomu
mevcuttu. 40 yas UistU grupta ise 20 vakada (%42,6) bas1 semptomu varken, 27 vakada
(%57,4) basi semptomu saptanmadi. Vakalar tani yasina gore bast semptomu
acisindan degerlendirildiginde her iki grup arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,001).

Tan1 yas1 40 yas alt1 olan grupta sadece 7 vakada (%14,6) gérme bozuklugu
varken, 40 yas Ustii grupta ise 20 vakada (%42,6) gorme bozuklugu mevcuttu. Gorme
kayb1 acisindan iki grup arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli saptandi

(p=0,005).

60 - 57.4

42.6

40 -
M 40 Yas alti

30 1 W 40 yas Usti
20 -

10 -

Basi Semptomu Gorme bozuklugu

Sekil 13: Tam yasi ile semptomlarin iliskisi

Prolaktinomali hastalar adenom boyutu ve medikal tedaviye radyolojik cevap
agisindan degerlendirildiginde; makroadenomu olan hastalarin %78,4’(inde (40 hasta),
mikroadenomu olan hastalarin ise %52,3’tiinde (23 hasta) medikal tedavi sonrasinda
radyolojik olarak rezidi timdorin devam ettigi gorildi. Her iki grup arasinda istatiksel
olarak anlaml farklilik saptand1 (p 0,013).

Medikal tedavi sonrasi; tedavi cesidine gdre niiks ve remisyon oranlar
degerlendirildiginde; kabergolin tedavisi ile remisyon orani %54,7 niiks oran1 %14,7,

bromokriptin tedavisi ile remisyon orani %9,5 niiks oran1 %1,1, bromokriptin sonrasi
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verilen kabergolin tedavisi ile remisyon oran1 %3,2 niiks oran1 1,1, sadece cerrahi

tedavi ile remisyon orani %3,2 niiks orani1 %2,1 olarak saptandi.

Tablo 16: Tedavi gesitleri ile remisyon ve niiks oranlari

Tedavi Sekli Hasta Sayis1 (Remisyon) Hasta Sayis1 (Niiks)

N %* n %*

Kabergolin Tedavisi 52 54,7 14 14,7

Bromokriptin Tedavisi 9 9,5 1 1,1

Bromokriptin sonrasi 3 3,2 1 1,1
kabergolin tedavisi

Cerrahi tedavi 3 3,2 2 2,1

*% degeri 95 hasta iizerinden hesaplanmistir.

BH Salgilayan Adenomlu Hastalar:
Bilyume hormonu salgilayan adenomlar tiim olgularin %19,3’tinii (41 vaka)
olusturmaktadir. Bu vakalarin 23 tanesi (%56,1) erkek, 18 tanesi (%43,9) kadin olarak

saptand1. BH salgilayan adenomlu hastalarin ortalama tan1 yas1 48 yil olarak bulundu.

Tablo 17: BH salgilayan adenomlarin cinsiyete gore dagilim

Hasta Sayis1
N %
Kadin 18 43,9
Erkek 23 56,1
Toplam 41 100,0

Akromegali hastalariin 28 tanesi (%68,3) makroadenom, 13 tanesi (%31,7)

mikroadenom olarak saptandi.

47



Tablo 18: BH salgilayan adenomlarin boyutlarina gore dagilimi

Hasta Sayis1

N %
Makroadenom 28 68,3
Mikroadenom 13 31,7

Cinsiyete gore adenom boyutu degerlendirildiginde; erkek hastalarin 15
tanesinde (%65,2) makroadenom, 8 tanesinde (%34,8) mikroadenom tespit edildi.
Kadin hastalarin ise; 13 tanesinde (%72,2) makroadenom, 5 tanesinde (%27,8)
mikroadenom tespit edildi. Gruplar arasindaki bu farlilik istatiksel olarak anlamli
degildi (p 0,888).

16 -

12 -

Kadin

15

B Makro adenom

B Mikro adenom

Erkek

Sekil 14: BH salgilayan adenomlarda cinsiyet- adenom boyutu iliskisi

Buyime hormonu salgilayan adenomlu hastalarda tani aninda bir¢ok semptom
bulunabilir. Bizim vaka grubunda en sik semptom gérme bozuklugu idi ve vakalarin
19°unda (%46,3) saptandi. Ikinci siklikta bulunan semptom 18 hastanin (%43,9)
tanimladig1 ellerde ve ayaklarda biytme idi. Uciincii sikliktaki bas agris1 semptomu
ise 14 hastada (%34,1) saptandi. On hastada (%24,4) yiizde degisiklik, 4 hastada
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(%9,8) dilde buyime ve 7 hastada (%17,1) non-spesifik semptomlar saptandi. Bazi

hastalarda tani aninda birden fazla semptom ayni anda bulunmakta idi.

Tablo 19: BH salgilayan adenomlarda semptom sikhig

Semptom Siklig1

Semptom N %

Gorme Bozuklugu 19 46,3
Ellerde ve Ayaklarda biylime 18 43,9
Bas Agrist 14 34,1
Yiizde Degisiklik 10 24,4
Dilde Biyume 4 9,8
Non-spesifik 7 17,1

Cinsiyet ile semptomlar degerlendirildiginde; gérme bozuklugu kadinlarin
%55,6’sinda, erkeklerin %39,1’inde, el ve ayaklarda biiyiime kadinlarin %38,9’unda,
erkeklerin %47,8’inde, bas agris1 erkeklerin %21,7 ‘sinde, kadinlarin %350’sinde,
yiizde degisiklik erkeklerin %26,1’inde, kadmlarin %22,2’sinde, dilde biyime
erkeklerin %8,7 sinde kadinlarin %11,1 inde basvuru aninda saptandi. Gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 15: Cinsiyet ve basvuru sikayeti dagilimi

19 hastanin 5 tanesi (%26,3) mikroadenom, 14 tanesi (%73,7) makroadenom olarak
saptandi. El ve ayaklarda biiylime olan 18 hastanin 7 tanesi (%38,9) mikroadenom, 11
tanesi (%61,1) makroadenom, bas agrisi olan 14 hastanin 4 tanesi (%34,1)
mikroadenom, 10 tanesi (%71,4) makroadenom, yiizde degisiklik olan 10 hastanin 3
tanesi (%30) mikroadenom, 7 tanesi (%70) makroadenom, dilde biyime olan 4

hastanin hepsi makroadenom olarak saptandi. Gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi.
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Sekil 16: Semptomlar ile adenom boyutu arasindaki iliski

Bilyume hormonu salgilayan hipofiz adenomlu vakalarin tedavi yontemleri
incelendiginde 13 (%31,7) hastaya cerrahi tedavi, 7(%17,1) hastaya medikal tedavi,
18 (%43,9) hastaya cerrahi ve medikal tedavi uygulandigi goriildii. Bir hastaya (%2,4)
cerrahi, medikal ve gama knife tedavileri hep birlikte uygulanmusti. Iki vaka (%4,9)
ise tedavisiz takip edilmisti. Cerrahi yapilan 32 hastanin tamaminda tercih edilen
yontem transsfenoidal operasyondu. Cerrahi uygulanan hastalarin sadece 3 tanesinde

re-operasyon yapilmasi gerekti.

Tablo 20: BH salgilayan adenomlu olgularda uygulanan tedavi sekilleri

Hasta Sayisi
Uygulanan Tedavi N %
Cerrahi 13 31,7
Medikal 7 17,1
Medikal + Cerrahi 18 43,9
Cerrahi + Medikal + Gama Knife 1 2,4
Tedavisiz 2 4,9
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Medikal tedavi alan hasta grubu incelendiginde; 12 hastanin (%48) octreotid,
8 hastanin (%32) lanreotid, 2 hastanin (%8) kabergolin, 2 hastanin (%8) lanreotid ve

kabergolin, 1 hastanin (%4) octreotid+ lanreotid+ kabergolin tedavisi aldig1 saptandi.

Tablo 21: BH salgilayan adenomlu olgularda uygulanan medikal tedavi cesitleri

Hasta Sayisi
Uygulanan Tedavi Cesidi N %
Octreotid 12 48
Lanreotid 8 32
Kabergolin 2 8
Lanreotid+ Kabergolin 2 8
Octreotid+ Lanreotid+ Kabergolin 1 4

Tedavi yontemlerine gore remisyon oranlari degerlendirildiginde; cerrahi
tedavi sonras1 %37,5, medikal tedavi sonras1 %28,6, cerrahi sonrasi medikal tedavi
alanlarda ise %72,2 remisyon oranlar1 saptandi. Tedavisiz takip edilen iki hastanin;
birinin tedaviyi kabul etmedigi saptandi. Spontan remisyon gozlenenen hastanin
baslangicta BH ve IGF-1 degerlerinin normalden yiiksek oldugu ancak OGST
sonucuna BH’da baskilanma olmasi nedeni ile tedavisiz takip edildigi saptandi.

Takipte hastanin BH ve IGF- 1 degerlerinin normal araliga geriledigi goriildii.

Tablo 22: BH salgilayan adenomlu olgularda uygulanan tedavi yontemi sonrasi

remisyon oranlari

Tedavi Sekli Hasta Sayisi Yuzdesi
Toplam Remisyon %
Cerrahi Tedavi 32 12 37,5
Medikal Tedavi 7 2 28,6
Cerrahi + Medikal Tedavi 18 13 72,2
Cerrahi+Medikal+ Gama knife 1 1 100
Tedavisiz 2 1 50
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Cerrahi olan hastalarin adenom boyutuna gore remisyon oranlari
degerlendirildiginde; makroadenomu olan hastalarin 8’inde (%34,8), mikroadenomlu
hastalarin ise 4’iinde (%44,4) cerrahi sonrasi remisyon saglandigi goruldi. Gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p:0,696).

Tablo 23: Adenom boyutu ile cerrahi sonrasi remisyon oranlari

Hasta Sayis1 (Cerrahi operasyon
uygulanan) %
Toplam Remisyon
Makroadenom 23 8 34,8
Mikroadenom 9 4 44,4

Medikal tedavi olarak octreotid veya lanreotid tedavisi verilen hastalar, tedavi
sonunda remisyon agisindan degerlendirildiginde; octreotid tedavisi alanlarin 7’sinde
(%63,6), lanreotid tedavisi alanlarin ise 5’inde (%71,4) remisyon saglandig goriildii.

Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p:1,000).

Tablo 24: Octreotid veya lanreotid tedavisi alanlarda remisyon oranlar:

Hasta Sayis1
Toplam Remisyon %
Octreotid 11 7 63,6
Lanreotid 7 5 71,4

Non-fonksiyonel Adenomlar:

Non-fonksiyone adenomlar tiim olgularin %20,2’sini olusturmaktadir. Non-
fonksiyone adenomlu 43 hastanin 14 tanesi (%32,5) erkek, 29 tanesi (%67,5) kadin
olarak saptandi. Non-fonksiyone adenomlu hastalarin ortalama tani yas1 43,4 yil olarak
bulundu. Patolojik olarak alt tiplerine bakildigi zaman bu vakalarin 34’iiniin (%79)

null-cell adenom ve 9’unun da (%21) sessiz adenom oldugu goruldu.
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Tablo 25: Non-fonksiyone adenomlarin cinsiyete gore dagilim

Hasta Sayisi
n %
Kadin 29 67,5
Erkek 14 32,5
Toplam 34 100,0

Non-fonksiyone adenomu olan vakalarin 31 tanesinde (%72) makroadenom,

12 tanesinde (%28) mikroadenom saptandi.

Tablo 26: Non-fonksiyone adenomlarin boyuta gore dagilim

Hasta Sayis1
n %
Makroadenom 31 72
Mikroadenom 12 28

Cinsiyete gore adenom boyutu degerlendirmesi yapildiginda; erkek hastalarin
11 tanesinde (%78,5) makroadenom, 3 tanesinde (%21,5) mikroadenom; kadin
hastalarin ise; 20 tanesinde (%68,9) makroadenom, 9 tanesinde (%31,1) mikroadenom
tespit edildi. Bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05)

54



20
20 -

15 -
B Makro adenom

10 - B Mikro adenom

Kadin Erkek

Sekil 17: Non-fonksiyone adenomlarda cinsiyet- adenom boyutu iliskisi

Non-fonksiyone adenomlu hastalarda tan1 aninda birgok semptom bulunabilir.
Bizim hasta grubunda en sik semptom bas agrisi idi ve hastalarin 20’sinde (%46,5)
bulunmaktaydi. ikinci siklikta goriilen semptom ise 16 (%37,2) vakada tariflenen

goérme bozuklugu idi. Sadece bir (%2,3) hastada ise cinsel isteksizlik saptandi.

Tablo 27: Non-fonksiyone adenomlarda semptom siklig

Semptom Siklig1
Semptom N %*
Bas Agrist 20 46,5
G6rme Bozuklugu 16 37,2
Non-spesifik semptom 7 16,3
Cinsel Isteksizlik 1 2,3

*% degeri 43 hasta lizerinden hesaplanmustir.

Non-fonksiyone  adenomlu  olgular  uygulanan  tedavi  agisindan
degerlendirildiginde 14 (%32,5) hastaya sadece cerrahi tedavi, 7 (%16,2) hastaya
cerrahi ve medikal tedavi, 6 (%13,9) hastaya medikal tedavi uygulandi. Ug (%6,9)
hastaya cerrahi ve gama knife tedavisi uygulandi. On ¢ (%30,2) hasta ise tedavisiz
takip edildi. Cerrahi yapilan hastalarda transsfenoidal operasyon tercih edildi. Sadece
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bir tanesinde transkranial operasyon yapildi. Bu hastalarin (glnde re-operasyon

yapilmasi gerekti.

Tablo 28: Non-fonksiyone adenomlu olgularda uygulanan tedavi sekilleri

Hasta Sayis1
Uygulanan Tedavi N %
Cerrahi 14 32,5
Medikal 6 13,9
Medikal + Cerrahi 7 16,2
Cerrahi + Gama Knife 3 6,9
Tedavisiz 13 30,2

Adenom boyutuna goére operasyon ihtiyacina bakildiginda; makroadenomu
bulununan 31 vakanin 24’{ine (%55,8) cerrahi tedavi yapildi, mikroadenom olan 12

vakanin higbirine operasyon onerilmedi.

Coklu Hormon Salgilayan Adenomlu Hastalar:

Coklu hormon salgilayan adenomlar, tiim hipofiz adenomu olgularinin
%7,5’ini (16 vaka) olusturmaktaydi. Bu vakalarin 8’i (%50) erkek, 8’i (%50) kadin
idi. Bu vakalarin ortalama tani yasi1 44,8 yil olarak saptandi. Adenom boyutlarina
bakildiginda; 15 hastada (%93,7) makroadenom, 1 hastada ise (%6,3) mikroadenom
tespit edildi.

Tablo 29: Coklu hormon salgilayan adenomlarda cinsiyet dagilim

Hasta Sayis1
n %
Kadmn 8 50
Erkek 8 50

56



Tablo 30: Coklu hormon salgilayan adenomlarda boyut dagilimi

Hasta Sayis1

n %
Makroadenom 15 93,7
Mikroadenom 1 6,3

Coklu hormon salgilayan adenomlu hastalarda tani aninda bir¢ok semptom
bulunmaktaydi. Belirlenen en sik semptom bas agris1 idi ve vakalarin 10’nunda
(%62,5) saptandi. ikinci siklikta 8 hastanin (%50) tarifledigi akral biy(ime ve yiz
hatlarinda kabalagma, ticuincl siklikta ise 3 hastada (%18,7) gorme bozuklugu ve 2
hastada (%12,5) non spesifik semptomlar bulunmakta idi. Bazi hastalarda birden fazla

semptom bulundugu saptandi.

Tablo 31: Coklu hormon salgilayan adenomlarda semptom sikhigi

Semptom Siklig1
Semptom N %
Bas Agrist 10 62,5
Akral Blyime ve Yuz Hatlarinda 8 50
Kabalasma
Gorme Bozuklugu 3 18,7
Non Spesifik 2 9,5

Tedavi segimlerine bakildiginda, tiim hastalara operasyon yapilmistt ve
hastalarin tiimiinde segilen cerrahi yontem transsfenoidal operasyon idi. Sadece bir
hastaya gama knife tedavisi uygulanmigti. Cerrahi sonras1 3 hastaya (%18,7) ise
medikal tedavi verilmisti.

Cerrahi sonrasi alinan materyalin patolojik incelemesinde vakalarin 12’sinde
BH pozitifligi, 10°’nunda PRL pozitifligi, 3’Unde TSH pozitifligi, 5’inde FSH
pozitifligi, 2’sinde ACTH pozitifligi saptandi. 6 vakada hem PRL hem de BH
pozitifligi bulunmaktaydi.
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ACTH Salgilayan Adenomlu Hastalar:

ACTH salgilayan adenomlar, tiim hipofiz adenomu olgularinin %8’ini
olusturmaktaydi. Vakalarin 4 tanesi (%23,5) erkek, 13 tanesi (%76,5) kadin idi. ACTH
salgilayan adenomlu hastalarin ortalama tani yasi 46 yil olarak saptandi. Adenom

boyutlarina bakildiginda; vakalarin 7’sinde (%41,2) makroadenom, 10°nunda (%58,8)

mikroadenom bulunmaktaydi.

Tablo 32: ACTH salgilayan adenomlarda cinsiyet dagilim

Hasta Sayisi

n %
Kadin 13 76,5
Erkek 4 23,5

Tablo 33: ACTH salgilayan adenomlarin boyut dagilim

Hasta Sayisi

n %
Makroadenom 7 41,2
Mikroadenom 10 58,8

Cinsiyete gore adenom boyutu degerlendirmesi yapildiginda; erkek hastalarin
1 tanesinde (%25) makroadenom, 3 tanesinde (%75) mikroadenom tespit edildi. Kadin
hastalarin ise; 7 tanesinde (%53,8) makroadenom, 6 tanesinde (%46,2) mikroadenom

tespit edildi. Gruplar arasindaki bu farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0,603).
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B Makro adenom

3 B Mikro adenom

Kadin Erkek

Sekil 18: Cinsiyet ile adenom boyutu iliskisi

ACTH salgilayan adenomlu hastalarin  tam1 anindaki semptomlarina
bakildiginda; belirlenen en sik semptom kilo almadir ve 5 vakada (%29,4)
bulunmaktaydi. ikinci siklikta 4 hastada (%23,5) bas agrisi, Uiglincli siklikta 3 hastada
(%16,7) gérme bozuklugu yakinmasi mevcuttu. Iki hastada (%11,8) cushingoid
gorinum, 2 hastada (%11,8) regiile olmayan kan sekeri diizensizligi, bir hastada

(95,9) killanma artis1 ve bir hastada (%5,9) ise kolay morarma sikayeti mevcuttu.

Tablo 34: ACTH salgilayan adenomlarda ilk basvuru sikayeti

Semptom Siklig1
Semptom N %
Kilo Artist 5) 29,4
Bas Agrist 4 23,5
Gorme Bozuklugu 3 17,6
Cushingoid Gorinim 2 11,8
Regule olmayan kan sekeri yiiksekligi 2 11,8
Killanma Artis1 1 5,9
Kolay Morarma 1 59
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Bu vakalarin 14’tne (%82,3) operasyon uygulanmigti ve tercih edilen
operasyon yontemi transsfenoidal cerrahi idi. Sadece bir hastada re-operasyon yapildi.
Gama knife higbir hastaya uygulanmadi.

Adenom boyutu ile uygulanan tedavi arasindaki iliskiye bakildiginda;
makroadenomu olan 7 vakanin 6’sina (%85,7), mikroadenomu olan 10 vakanin 8’ine
(%80) operasyon uygulandi. iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=1,00).

FSH-LH Salgilayan Adenomlu Hastalar:
Yapilan tetkiklerde calismaya alinan 212 vakada izole FSH-LH salgilayan

adenom saptanmadi.
TSH salgilayan Adenomlu Hastalar:

Yapilan tetkiklerde ¢alismaya alinan 212 vakada izole TSH salgilayan adenom

saptanmadi.
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5. TARTISMA

Hipofiz adenomlari, adenohipofizer hiicreden koken alan benign karakterde
olan neoplazilerdir. Sellar ve parasellar bolgelede yer kaplayan kitleler iginde en sik
gozlenen lezyonlardir. Bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goriintiilemenin
artmasi nedeni ile saptanma sikliklar1 artmigtir. Klinik olarak tani konulmus hipofiz
adenomlar1 intrakranial tiimorlerin %10’unu olusturmaktadir. Klinik olarak bulgu
vermeyen ancak yapilan otopsi serilerinde saptanan hipofiz adenomu orani ise %30’°a
kadar ¢ikmaktadir (44,45).

Tahmin edilen hipofiz adenomlarinin prevalansi genel popiilasyonda yaklasik
%17 iken, Avrupa'dan yapilan son kesitsel caligmalar, hipofiz adenomlarinin
prevalansinin ii¢ ila bes kat daha fazla oldugunu gostermistir(43). Hipofiz
adenomlarinin prevalansi yasla birlikte artar, tan1 yas1 30 ile 60 arasinda iken, tan
sirasindaki ortanca yas 39 ila 44 yildir(46). Niifusu temel alan ¢aligmalarin timii
kadinlarda daha geng yaslarda ortaya ¢iktigi ve mikroadenom oranlarinin daha yuksek
oldugunu gostermektedir.

Hipofiz adenomlar: biiyiikliiklerine, kavern6z siniislere yayilma derecelerine
ve klinik fonksiyonlarma veya hormon iiretme yeteneklerine gore siniflandirilabilir
(49-51).

Hipofiz tiimorleri fonksiyonel durumuna, biiyiikliigiine ve / veya kapladigi
alana bagli olarak ¢ok gesitli klinik bulgulara neden olabilir. Hipofiz adenomlu
hastalarda adenomun kitle etkisi ile ilgili olusan en 6nemli semptom bas agrisidir.
Sonrasinda gorme bozukluklar1 bulunmaktadir. Hipofiz tlimorleri gérme keskinliginde
azalma veya gorme kaybima yol agabilir. Hipofiz adenomlu hastalarda goriilen
hormonal degisiklikler ya hormon hipersekresyon sendromlari ve/veya hormon
yetersizligi seklinde olabilir.

Calismamiza alinan 212 olgunun %59,9°’u kadm, %40,1°1 erkek hasta idi.
Olgularin tan1 anindaki yaslar1 18 ile 78 yil arasinda seyretmekte olup, yas ortalamasi
42,8 yil idi. Kadinlarda yas ortalamasi 41,7 yil, erkeklerde 44,5 yil olarak saptandi.
Hastalarin %62,3’{inde hipofizer makroadenom, %37,7’sinde hipofizer mikroadenom

saptandi. Makroadenomlarda tani yasinin (ortalama: 44,8 yil) mikroadenomlara gore
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(ortalama:39,7 yi1l) daha ilerde oldugu, bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (p 0,01).

Raappana ve arkadaslarinin 1992-2007 yillar1 arasinda Kuzey Finlandiya’da
yaptiklar1 164 hastalik ¢alismada hipofiz adenomu olgularinin %71,3’iiniin kadin,
%28, 7’sinin erkek oldugu bildirilmistir. Bu olgularin tan1 anindaki yaslari 13 ile 81 y1l
arasinda degismekte olup ortalama tan1 yas1 kadinlar i¢in 36 yil ve erkekler i¢in 50 yil
olarak belirlenmistir. Hastalarin %46,3’linde makroadenom mevcut iken, %53,7’sinde
mikroadenom saptanmistir(104).

Daly ve arkadaslar tarafindan Belgika’da yapilan hipofiz adenomlu 68 vakali
calismada olgularin %67,6’s1 kadin, %32,4’1i erkek olarak bildirildi. Bu vakalarin tani
anindaki yaslar1 12 ile 86 yil arasinda degismekte olup ortalama tani yasi 40,3 yil
olarak bulunmustur. Hastalarin %57,4’linde mikroadenom mevcut iken, %42,6’sinda
makroadenom saptanmistir(105).

Calismamizda kadin vakalarin orani erkek vakalardan fazla bulunmus olup bu
sonuclar yapilan diger calismalar ile uyumlu bulundu. Fakat adenom boyutlar
acisindan bakildigin da Finlandiya ve Belcika’da yapilan caligmalarda
mikroadenomlar makroadenomlardan fazla iken bizim yaptigimiz c¢alismada
makroadenom sayis1 mikroadenomlardan daha fazladir. Bu farklilik nedeni olarak 6n
planda hastalarin ortaya ¢ikan semptomlarini 6nemsemedikleri veya fark etmedikleri
ve bu nedenle hastane bagvurularinin ge¢ oldugu diisiiniildii.

Caligmamizda olgularin %44,8°1 prolaktin salgilayan adenom, %20,2’si non-

fonksiyonel adenom, %19,3’ii BH salgilayan adenom, %8’i ACTH salgilayan adenom
olarak bulundu. TSH veya FSH-LH salgilayan adenom bulunmazken vakalarin
%7,5’inde birden fazla hormon salgilayan adenom saptandi.
Tjornstrand ve arkadaslarinm 2001-2011 yillar1 arasinda Bati Isveg’te yaptiklar1 592
hastalik bir ¢aligmada non-fonksiyone adenomlar %54,1, PRL salgilayan adenomlar
%31,6, BH salgilayan adenomlar %9, ACTH salgilayan adenomlar %4,2, TSH
salgilayan adenomlar %0,7 ve gonadotropin salgilayan adenomlar %0,2 olarak
bildirilmistir(106).

McComb ve arkadaslarinin hipofiz adenomlarinin patolojisini arastirmak igin

yaptigi 107 hastalik otopsi c¢alismasinda PRL salgilayan adenomlar %43, BH
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salgilayan adenomlar %2,8 ve ACTH salgilayan adenomlar %4,9 olarak
degerlendirilmistir(107).

Fernandez ve arkadaslarinin 2009 yilinda ingiltere’de yaptiklart 63 vakali
calismada da, PRL salgilayan adenomlarin %57, non-fonksiyone adenomlarin %28,
BH salgilayan adenomlarin %11, ACTH salgilayan adenomlarin %2 oraninda oldugu
bildirildi(108).

Calismamiz ve literatiirdeki diger ¢alismalara bakildiginda; literatlr bilgileri
ile uyumlu olarak prolaktinomalar en sik goriilen hipofiz adenomlaridir. ikinci sirada
non-fonsiyone adenomlar yer alirken 3. siklikta biiylime hormonu salgilayan
adenomlar yer almaktadir. Tjornstrand ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise non-
fonksiyone adenomlar fonksiyonel adenomlardan daha sik goriilerek birinci sirada
bildirilmistir(106).

Fernandez ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ise non-fonksiyone hipofiz
adenomlar1 prolaktin salgilayan adenomlardan sonra 2. sirada goriilmiistiir(108).
Calismamiz bu agidan literatlr ile uyumlu olarak bulundu.

Calismamizda prolaktin salgilayan 95 adenomun; %353,7°si makroadenom,
%46,3’1i mikroadenom olarak saptandi. Non-fonksiyonel 43 adenomun; %72’si
makroadenom, %28, mikroadenom olarak, BH salgilayan 41 adenomun; %68,3’
makroadenom, %31,7’si mikroadenom olarak saptandi. Birden fazla hormon
salgilayan 16 adenomun; %93,7°si makroadenom, %6,3’ii mikroadenom olarak
saptandi. ACTH salgilayan 17 adenomun; %41,2°’si makroadenom, %58,8’1
mikroadenom olarak saptandi.

Tjornstrand ve arkadaslar1 tarafindan Bat1 Isve¢’te yapilan calismada 187
prolaktinoma olgusunun %37’si makroadenom, %63’{i mikroadenom olarak, non-
fonksiyone adenom olan 320 olgunun %82’si makroadenom ve %18’i mikroadenom
oldugu bildirildi. Calismada 3. siklikta goriilen akromegalide ise 53 olgunun %77’si
makroadenom saptanirken, %23 olguda mikroadenom saptanmistir. ACTH salgilayan
25 adenomun; %28’1 makroadenom, %72’si mikroadenomdur. Sadece 4 hastada TSH
tireten adenom saptanmis olup, biitiin olgularda makroadenom olarak bildirildi(106).

Fernandez ve arkadaslarinin Ingiltere’de yaptig1 ¢alismada hipofiz adenomu
olan 63 vakanin %58,7’si mikroadenom, %41,3’li makroadenom oldugu bildirildi. Alt

grup ayirilmasi yapildiginda; 36 prolaktinoma olgusunun %80,6’s1 mikroadenom,
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%19,4’ti makroadenom olarak, non-fonksiyone adenom olan 18 olgunun ise
%66,7’sinin makroadenom ve %33,3’liniin mikroadenom oldugu saptanmis. Bu
calismada; onceki ¢alismada da oldugu gibi 3. siklikta goriilen akromegalide ise 7
olgunun %385,7’sinde makroadenom saptanirken, %14,3 olguda mikroadenom
saptanmigtir. ACTH salgilayan 1 adenom saptanmis olup, bulunan tek adenom
mikroadenom olarak bildirildi(108).

Raappana ve arkadaslarinin Kuzey Finlandiya’da hipofiz adenomu olan 300
vakada yaptigi calismada ise; hastalarin %36,7’sinde mikroadenom, %63,3’tinde
makroadenom oldugu bildirildi. Non-fonksiyone adenom olan 154 olgunun %82’si
makroadenom ve %18’i mikroadenom olarak, 84 prolaktinoma olgusunun %73’
mikroadenom, %27’si makroadenom olarak saptanmis. Akromegalide ise 40 olgunun
%77,5’inde makroadenom saptanirken, %22,5’inde mikroadenom saptanmustir.
ACTH salgilayan 19 adenom saptanmis olup, %37’si makroadenom ve %063’
mikroadenom olarak bildirildi(104).

Calismamizda diger calismalarla uyumlu olarak BH salgilayan ve non-
fonksiyone olan hipofiz adenomlarinda makroadenom, ACTH salgilayan adenomlarda
ise mikroadenomlar fazla bulundu. Diger ¢alismalardan farkli olarak ¢alismamizda
prolaktin salgilayan adenomlarda makroadenomlar mikroadenomlardan daha fazla
bulundu. Bu farklilik 6n planda calismamizda ki prolaktinomali erkek hastalarin
sayisinin kadin ve makroadenomlu hasta sayisindan fazla olmasi ile iligkili
diisiiniilmistlir. Prolaktinomali hastalarin ilk gelis sikayetleri icinde en fazla
goriilenleri basi semptomlar1 (bas agrisi, gérme bulanikligil) olmustur. Bu da bize
hastalarin daha ge¢ bagvurdugunun bir gostergesi olabilir.

Hiperprolaktinemiye bagli baglica klinik bulgular adet diizensizligi, galaktore,
infertilite, libido kaybi, impotans, jinekomasti ve puberte gecikmesidir. Bas agrisi,
gorme alan1 defekti, hipopituarizm bulgulari, kranial sinir tutulumlari (kavernéz sinus
sendromu) ve rinore de kitlenin basi etkisine bagl goriilebilir(9).

Colao ve arkadaslariin hiperprolaktinemik hastalarin semptomlarini cinsiyete
gore karsilastirdiklar: ¢alismada kadinlarda adet diizensizligini %70, galaktoreyi %52,
infertiliteyi %41, bas agrisint %40 ve gorme alan1 defektini %12 sikliginda

belirtmislerdir. Aynmi1 ¢alismada erkeklerde ise semptomlar, libido kaybi-impotans
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%84, bas agris1 %31, galaktore %14, gérme alan1 defekti %38 ve infertilite %18 olarak
belirtilmistir(109).

Calismamizda prolaktinoma tanist alan hastalarinda %40,0’inda gelis sikayeti
bast semptomu, %?28,4’linde gorme bozuklugu, %?26,3’linde bas agris1 sikayeti
bulunmakta idi. Hastalarin %14,7’sinde adet diizensizligi, %12,6’sinda galaktore,
%8,4’linde libido kaybi1 bulunmaktaydi. Hastalarin cinsiyet ve basvuru bulgulari
degerlendirildiginde; bas1 semptomu ile basvuran erkek hasta oran1 %69.4 iken kadin
hasta oran1 %22’dir. Bu oranlar arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu
(p 0,00).

Prolaktinoma tanisi olan erkek hastalarin %47,2’sin de gérme bozuklugu
varken, ayni semptom icin kadin hastalarin %16,9’un da bulundu. Her iki grup
arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu (p:0,003). Bas agrist erkek
hastalarin %41,7’sinde, kadinlarin ise %16,9’unda tespit edildi. Her iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamlilik saptandi (p:0,016).  Galaktore agisindan cinsiyet
farkliligina bakildiginda erkek hastalarda oran %35,6 iken, kadin hastalarda oran %16,9
dur. Erkek hastalarin %19,4’{inde, kadin hastalarin %1,7’sinde libido kayb1 tespit
edildi. Bu farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu (p:0,04).

Shimon ve arkadaslarinin Israil’de yaptig1 prolaktinoma tanisi alan 65 yas iistii
28 erkek hastanin alindig1 c¢alismada; hastalarin %39,2’sinde erektil disfonksiyon,
%21,4’tinde hipogonadizm bulgular1 saptanmistir. Hastalarin %10,7’sinde osteoporoz
bulunurken, %14,3’iinde gii¢siizliik, %3,6’sinda hemianopsi, %7,2’sinde bas agris1 ve
%3,6’sinda hastada retinal degisiklikler saptanmis. 28 hastanin %35,7’sinde
prolaktinoma insidental olarak saptanmisti(110).

Kharlip ve arkadaglarinin 2009 yilinda kabergolin tedavisinin birakilmasi ile
ilgili yaptiklart ¢aligmada; caligmaya alinan 46 hiperprolaktinemili hastanin
%91,3’linde prolaktinoma oldugu ve bu hastalarin %45,7’sinde adet diizensizligi,
%41,3’linde galaktore, %?26’sinda libido azalmasi, %21,7’sinde bas agris1 ve
%6,5’inde gorme degisikligi oldugu bildirildi. Gérme degisikliginin saptandigi
hastalarin tamaminin adenomunun makroadenom oldugu saptandi(111).

Prolaktinomalarda tedavi yonteminin se¢iminde timdr boyutlari, serum PRL
seviyesi, hastanin yasi, cerrahi riski, hastanin medikal tedaviye uyumu ve fertiliteyi

istemesi gibi faktorler rol oynar(112).

65



Prolaktinomalarda  tedavide amag¢  tiimor  kitlesinin  azaltilmasi,
hiperprolaktineminin diizeltilmesi, anterior pituiter fonksiyonun korunmasi ve
prolaktin seviyelerinin normale diismesidir. Cilinkii devam eden hiperprolaktinemi
osteoporoz ve hipogonadizm gibi hormonal ve metabolik sonuglara neden
olabilir(113).

Prolaktinomalarda primer tedavi medikaldir. Dopamin agonistleri, klinik
semptomlari diizeltmede, prolaktin diizeylerini ve timdr hacmini kontrol etmede etkili
olduklarindan medikal tedavide tercih edilen birinci basamak ilaglardir ve 1yi tolere
edilirler(114).

Kabergolin, bir¢ok iilkede 15 yildan fazla bir siiredir tercih edilen tedavi
olmustur; Mikroadenomlu hastalarin % 90'inda ve makroadenomlu hastalarin %
80'inde haftalik ortalama ~1.0 mg dozda kullanildiginda prolaktin seviyelerinin
normallesmesini saglamaktadir(115).

Dopamin agonistlerine karsi yapilan direngle ilgili biiylik bir incelemede,
kabergolin ile bromokriptin karsilastirildiginda kabergolinde daha diistik bir direng
orani bildirmistir. Bromokriptin ile tedavi edilen 1.022 hastanin %76'sinda normal
prolaktin seviyelerine ulasirken, kabergolin ile tedavi edilen 612 hastanin % 86'sinda
normal prolaktin seviyelerine ulagilmistir (116).

Cerrahi tedavi, doz artigina ragmen devam eden dopamin agonist direnci olan
hastalarda onemli bir tedavi secenegidir. Dopamin agonist tedavisinin yaygin olarak
kullanilmasindan 6nce, mikro ve makro prolaktinomlarin ana tedavisi cerrahi idi(117).

Hem dopamin agonisti tedavisi hem de cerrahi tedavi, iyi etkinlik ve guvenlik
profilleri ile benzerdir. Son zamanlarda, medikal ve cerrahi tedavileri karsilastiran bir
meta-analizde uzun siireli hastalik kontroliiniin saglanmasinda cerrahi tedavinin
onemli 6l¢iide daha basarili oldugu bildirildi(118).

Prolaktinomal1 olgular tedavi agisindan degerlendirildiginde hastalarin
%80°’nine medikal tedavi, %11,6’sina cerrahi tedavi ve %7.4’Une cerrahi tedavi
sonrast medikal tedavi uygulandi. Olgularin 9%3,2’sine ise gama knife tedavisi
uygulandi. Cerrahi tedavi uygulanan hastalarin %2,1’inde niks belirlendi. Cerrahi
uygulanan hastalarda segilen yontem hastalarin hepsinde transsfenoidal operasyon
yontemiydi. Verilen medikal tedaviler gozden gegirildiginde 76 hastanin; %64,2’sine

kabergolin tedavisi, %10,5’ine bromokriptin tedavisi ve %?2,1’ine kabergolin ve
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bromokriptin ve %4,2’sine bromokriptin sonrasi kabergolin tedavisi verildigi saptandi.
Hastalarin sadece %4,2°sine cerrahi tedavi uygulandigi saptandi. Medikal tedavi
sonrasi; tedavi c¢esidine gore niiks ve remisyon oranlar1t degerlendirildiginde;
kabergolin tedavisi ile remisyon orani %54,7 niiks oran1 %14,7, bromokriptin tedavisi
ile remisyon oran1 %9,5 niiks orant %1,1, bromokriptin sonras1 verilen kabergolin
tedavisi ile remisyon orant %3,2 niiks orani 1,1, bromokriptin ve kabergolin birlikte
alanlarda remisyon saglanmazken, niiks oran1 %2,1, sadece cerrahi tedavi ile remisyon
orani %3,2 niiks oran1 %2,1 olarak saptandi.

Kharlip ve arkadaslarinin ¢alismasinda 42 hastanin %28,6’sinda kabergolin
tedavisi 6ncesi bromokriptin tedavisi aldigi, %52,3’tiinde ise tedavi kesildikten sonra
rekiirrens oldugu ve bu rekiirrens saptanan hastalarin %72,7’sinin mikroadenoma
sahip oldugu bildirildi(111).

Dogansen ve arkadaslarinin Istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesinde
yaptiklari, prolaktinoma tanisi almis 50 kadin ve 17 erkek toplam 67 medikal tedavi
almis olan hastanin dahil edildigi ¢aligmada; hastalarin %34’tinde mikroadenom ve
%66’sinda makroadenom tespit edilmis. Kadin hastalarin bagvuru semptomlarina
bakildiginda %90°ninda galaktore, %86’sinda sekonder amenore, %16’sinda
infertilite, %30’unda bas agris1 ve %12’sinde gérme alan1 defekti tespit edilmis. Erkek
hastalarin ise, %88’inde impotans ve libido kaybi, %12’sinde infertilite, %82’sinde
bas agris1 ve %76’sinda gorme alami defekti tespit edilmis. Hastalar tedavileri
acisindan degerlendirildiginde tiim hastalarin %56,7’si bromokriptin ve %43,3’1
kabergolin tedavisi almig. Hastalarin %53,7’sinde dopamin agonist tedavisi
birakildiktan sonra rekiirrens meydana gelmis. Remisyon orani ise %46 olarak
belirtilmis. Mikroprolaktinomalarda remisyon orani %65 iken
makroprolaktinomalarda bu oran %36 olarak tespit edilmis. Bromokriptin tedavisi
alan hastalarda remisyon orani1 %39 iken, kabergolin tedavisi alan hastalarda remisyon
orani %55 olarak bildirildi(119). Bizim ¢alismamizda da kabergolin tedavisi sonrasi
remisyon orani (%54,7) Dogansen ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile benzer
bulunmustur.

Prolaktinomali hastalarda adenom boyutu ve medikal tedavi sonrasi rezidi
durumu degerlendirildiginde; makroadenomlu hastalarin %78,4’iinde medikal tedavi

sonrast radyolojik goriintiilemede rezidiinlin devam ettigi, mikroadenomlu hastalarin

67



ise %52,3’linde radyolojik goriintiilemede rezidiiniin devam ettigi goruldd. Her iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p:0,013).

Akromegali buyime hormonun hipersekresyonu ve bunun sonucunda IGF-1
diizeylerinin arttifi ve bu artislara ikincil olarak meydana gelen birgcok sistemi
etkileyen kronik bir hastaliktir(120). BH salgilayan adenomlar tiim pituiter timdrlerin
%20°sini olusturur(121).

Akromegali hastalarinda %95 ten fazla sebep somatotrop hiicrelerden kaynakli
hipofiz adenomudur(80). Kadinlarda ve erkeklerde esit oranda goriliirler. En sik
hayatin dordiincii veya besinci dekatinda goriiliirler(121). Calismamizda BH
salgilayan adenomlar tiim olgularin %19,3’iinii olusturmaktaydi. BH salgilayan
adenomlarda %43,9 olgu kadin, %56,1 olgu erkek idi. BH salgilayan adenom
vakalarimizdaki ortalama tami1 yas1 48 yil olarak saptandi. Calismamizda bulunan
sonuglar literattirle uyumlu idi.

BH salgilayan adenomlarda tan1 aninda tiimor boyutu genellikle 1 cm‘den
biiytiktiir. %10°dan azinda mikroadenom mevcuttur(122).

Tjornstrand ve arkadaslarinin yaptiklari 592 hipofiz adenomlu olgunun 53
tanesinin akromegali oldugu bildirildi. Bu hastalarin %77,4’tinde makroadenom ve
%22,6’sinda mikroadenom saptanmis. Yirmi yedi erkek hastanin %78’inde ve 26
kadin hastanin %77’sinde makroadenom saptanmisti(106). Calismamizda BH
salgilayan adenomlarin %68,3’1i makroadenom, %31,7’si mikroadenom olarak
saptand1. Cinsiyete gore adenom boyutu degerlendirmesi yapildiginda; erkek
hastalarin %65,2’si makroadenom, %34,8’inde mikroadenom tespit edildi. Kadin
hastalarin ise; %72,2’sinde makroadenom, %?27,8’inde mikroadenom tespit edildi.
Bulgular literatdr ile uyumlu bulundu.

Akromegali tedavisinin amaci; BH hipersekresyonuna bagli semptomlari, BH
fazlaligr 1ile 1iliskili komorbiditeleri ve mortalite riskini azaltmak, hipofiz
fonksiyonlarimi1 korurken mortaliteyi genel niifus seviyesine indirmektir. Tedavide
tercih edilecek ilk basamak strateji transsfenoidal adenomektomidir. Bununla birlikte
eger adenomun cerrahi olarak c¢ikarilmasi basarisiz olduysa veya hastaya cerrahi
yapilamiyorsa ikinci basamak tedavi olarak radyoterapi ve/veya medikal tedavi tercih
edilebilmektedir(108). Somatostatin analoglari akromegali hastalarinin ¢ogunda ilk

tercih edilen medikal tedavidir. Octreotid ve lanreotid sentetik somatostatin
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analoglaridir. Bu analoglarin depo formlar1 octreotid LAR, lanreotide LAR ve
lanreotide jel‘dir. Somatostatin analoglar1 ile biokimyasal kontrol saglanamayan
hastalarda BH reseptdr antagonistleri (pegvisomant) ve/veya dopamin agonistleri
(kabergolin, bromokriptin) denenebilir. Cerrahi ve medikal tedavi ile remisyon
saglanamiyorsa radyoterapi (konvansiyonel, gamaknife, siber knife) planlanabilir.

Daly ve arkadaglarinin Belgika’da yaptiklar1 ve hipofiz adenomlarinin
prevalansin1 degerlendirdikleri ¢alismada 68 hastanin %13,2’s1 akromegali idi ve bu
olgularin %55,6’s1na sadece transsfenoidal cerrahi, %22,2’sine TS cerrahi ve lanreotid
tedavisi, %11,1’ine ise TS cerrahi ve octreotid tedavisi uygulanirken %11,1’inde
tedavi olarak tek lanreotid tedavisi tercih edilmisti. Ikinci kez TS operasyon olgularin
sadece %]11,1’ine gerekmisti(105).

Calismamizda BH salgilayan adenomlu olgular tedavi agisindan
degerlendirildiginde; olgularin %31,7’sine cerrahi tedavi, %17,1’ine medikal tedavi,
%43,9’una cerrahi ve medikal tedavi uygulanmisti. Hastalarimizin yalnizca %2,4’iine
cerrahi, medikal ve gama knife tedavisi uygulandi. Tedavisiz takip edilen hasta orani
ise %4,9 olarak bulundu. Cerrahi yapilan 32 hastanin tamaminda tercih edilen yontem
transsfenoidal operasyon idi. Bu hastalarin yalnizca %9,4’linde re-operasyon
yapilmast gerekti. Medikal tedavi alan hastalarda secilen tedavi cesitleri
incelendiginde; %56,7’sine octreotid tedavisi, %23 iine lanreotid tedavisi, %7,69’una
kabergolin tedavisi ve %7,69’una ise lanreotid ve kabergolin tedavisi verildigi
saptandi.

Maria de Fatima Borges ve arkadaslarimin Brezilya’da yaptigi; akromegali
hastalarinda cerrahi ve medikal tedavinin karsilastirildigi 17°si erkek ve 13’1 kadin
hastadan olusan 30 hastalik retrospektif ¢alismada; hastalarin %90 ninda
makroadenom ve %10°’nunda mikroadenom saptandigi bildirildi. Kadinlarda tani
aninda ortalama yas 47,5 yil, erkeklerde 45,5 yil olarak bulunurken, tani1 aninda
hastalarin klinik semptomlar1 incelendiginde %90’ninda akral biiyiime, %56,7’sinde
kemik ve kas agrisi, %53,3’linde bas agrisi, %36,7’sinde gorme alami defekti,
%?20’sinde amenore/galaktore ve %13,3’linde impotans saptanmig. Tani sonrasi |
hasta 6ldiigli ve 1 hasta da tedaviyi reddettigi icin 28 hasta lizerinden tedavi
karsilastirilmas1 yapilmis. Hastalarin %75’inde ilk tedavi secenegi olarak cerrahi

secilmis. Hastalarin %39,3“0 TS cerrahi + octreotid tedavisi, %17,8’1 TS cerrahi +
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octreotid + radyoterapi tedavisi, %10,7 ‘si TS cerrahi + radyoterapi, %10,7’si
octreotid + cabergolin, %3,6’s1 TS cerrahi + RT + octreotid + cabergolin tedavisi,
%10,7’si octreotid tedavisi, %3,6’s1 sadece TS cerrahi ve %3,6’s1 da sadece RT
tedavisi olarak saptanmis. Tedavi sonrast BH diizeyleri karsilastirildiginda anlaml
farklilik saptanmamig(123).

Calismamizda BH salgilayan adenomlu olgular secilen tedavi yontemine gore
remisyon oranlari agisindan degerlendirildiginde; olgularin %34,7’sinin cerrahi ile
remisyona girdigi, %28,6’smin secilen medikal yontem ile remisyona girdigi,
%31,7’sinde hem medikal hem de cerrahi tedavi uygulanan hastalarin remisyona
girdigi goriildii. Sadece vakalarin %2,4’{inde remisyon i¢in her 3 tedavi yonteminin
de kullanilmasi gerekti. Tedavisiz takip edilen tek olguda da spontan remisyon oldugu
saptandi. Adenom boyutu ile cerrahi sonrasi remisyon oranlar1 degerlendirildiginde;
cerrahi operasyon yapilan makroadenomlu hastalarin %34,8’inde, mikroadenomlu
hastalarin ise %44,4’linde remisyon saglandi. Gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamlilik saptanmadi (p:0,696). Medikal tedavi olarak octreotid veya lanreotid
tedavisi verilen hastalar, tedavi sonunda remisyon agisindan degerlendirildiginde ise
octreotid tedavisi verilen hastalarin %63,6’sinda, lanreotid tedavisi verilen hastalarin
ise %71,4linde remisyon saglandigi goriildii. Gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamlilik saptanmadi (p:1,000).

Kempf ve arkadaslarinin Isvigre’de 2006-2016 yillar1 arasinda tani alan 21
akromegali hastasinin adenom boyutu ile cerrahi operasyon sonrasi IGF-1 sonuglarinin
degerlendirildigi calismada; olgularin 5’inde mikroadenom ve 16’sinda makroadenom
saptanmis. Mikroadenomlu olgularin %80’sinde, makroadenomlu olgularin ise
%18,75’inde remisyon saglandigi bildirildi(124).

Tutuncu ve arkadaslarinin yaptig1, cerrahi operasyon sonrasi remisyon
saglanamayan 68 hastanin alindig1 ¢alismada; hastalarin %53’{ine octreotid tedavisi
ve %47’sine lanreotid tedavisi verildigi bildirildi. On sekiz ay sonra remisyon
acisindan degerlendirildiginde; octreotid tedavisi alan olgularin %70,2’sinde, lanreotid
tedavisi alan olgularin ise %74,6’sinda remisyon saglandigi bulunmug(125).

Cushing sendromunun  %65-70 sebebi Cushing hastaligidir. Bu,
adrenokortikotropik hormonun, bir hipofiz adenomu tarafindan asir1 salgilanmasindan

kaynaklanir. ACTH salgilayan adenomlar tiim pituiter adenomlarin yaklasik olarak
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%10-12 kadarin1 olusturur. Kadinlarda erkeklerden daha sik goriilir (kadin /erkek
orant 9/1). Goriilme insidans1 yasamin {igiincii ve dordiincii dekatinda pik yapar(126).
Genellikle benign olmasina ragmen diger pituiter adenom tiimorlerinden daha
invazivdir(121).

Calismamizda ACTH salgilayan adenomlar, tiim hipofiz adenomu olgularinin
%8’ini olusturmaktadir. Olgularin %23,5’1 erkek, %76,5’1 kadin idi. Adenom
boyutlarina bakildiginda; %41,2’sin de makroadenom, %358,8’inde mikroadenom
bulunmaktaydi. ACTH salgilayan adenomlu hastalarin ortalama tani yasi 46 yil olarak
saptandi. Saptanan bu bulgular literatiir ile uyumlu bulundu.

Cushing hastaliginda klinik goriinim kortizol ve androjen fazlaligina baglh
ortaya ¢ikar. Bu hasta grubunda hipofiz adenomlar1 genelde mikroadenom oldugu i¢in
kitlenin bas1 etkisine bagli semptomlar nadiren ortaya ¢cikmaktadir. Vakalarin yaklagik
yarisinda Ozellikle santral bolgede olan kilo alma sikayeti bulunur. Supraklavikular
bolgede yag pati, ay dede ve pletorik yiiz gériiniimii, hipetansiyon, incelmis cilt ve
kolay morarma, yeni ortaya ¢ikan tip 2 DM, osteoporoz, kan sekeri disregiilasyonu,
sekonder amenore, hirsutizm ortaya ¢ikan diger bulgulardir(126).

Calismamizda ACTH salgilayan adenomlu hastalarda tani anindaki
semptomlarina bakildiginda; belirlenen en sik semptom %?29,4 oram ile kilo alma
yakinmasiydi. Olgularin %23,5’1 bas agrisi ve %16,7’s1 gorme bozuklugu sikayeti ile
bagvurdu. %11,8’inde tipik Cushingoid goriiniim, %11,8’inde regiile olmayan kan
sekeri diizensizligi, %5,9’unda killanma artis1 ve %5,9’unda kolay morarma sikayeti
mevcuttu.

Cushing hastaliginin tedavisinde amag; kitle etkisine bagli meydana gelen
klinik bulgulari, optik kiazmaya varsa basinin ortadan kaldirilmasi, hormonal
fazlaligin giderilmesi ve tekrar etmesinin 6nlenmesidir. Bu islem yapilirken cevre
dokunun korunmasina ve olas1 komplikasyonlardan ka¢inilmaya dikkat edilir. ACTH
salgilayan pituiter adenomlarda birinci tedavi selektif transsfenoidal rezeksiyondur.
Selektif mikrocerrahi ile tedavi mikroadenomlu hastalarin yaklasik %85-%90°inda
hiperkortizolizmi basaril bir sekilde diizeltmistir(127).

Ikinci asama tedavi radikal cerrahi, RT, stereotaktik radyo cerrahi, medikal

tedavi ve son olarak bilateral adrenalektomidir(128).
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On yil sonunda Cushing hastaliginda kiir oranlar1 pituiter cerrahi ve RT’ de
sirasiyla yaklasik olarak %77 ve %55°dir(129).

Medikal tedavide ise yaygin olarak kullanilan ajanlar adrenal bezlerde
steroidogenez inhibisyonu yaparak kortizol dizeylerini azaltan ketokonazol ve
metirapondur. Genellikle ciddi hastalig1 olan hastalarda preoperatif veya radyasyon
tedavisine cevap vermeyen hastalarda kullanilir. Cushing hastaliginin pituiter beze
yonelik tedavisinde kullanilan ajanlar bromokriptin ve kabergolin gibi dopamin
agonistleri ve pasireotide gibi somatostatin analoglaridir(130).

Calismamizdaki Cushing hastaligi olgularmin  %82,4’line  operasyon
uygulanmisti, hastalarin tlimiinde secilen operasyon yontemi transsfenoidal idi.
Sadece %b5,9 vakada re-operasyon yapilmisti. Gama knife alan hasta
bulunmamaktaydi. Adenom boyutu ile uygulanan tedavi iligkilendirildiginde;
makroadenomlu olgularin  %85,7’sine, mikroadenomlu olgularin ise %80’ine
transsfenoidal operasyon yapilmisti.

Non-fonksiyone adenomlar ¢aligmamizdaki hipofiz adenomlarinin %20,2’sini
olusturmaktadir. Bu hastalarin %32,5’i erkek, %67,5’i kadin olarak saptandi.
Hastalarin ortalama tan1 yas1 43,4 yil olarak bulundu.

Daly ve arkadaslarinin Belgika’da yaptiklar1 68 hipofiz adenomlu hastanin yer
aldig1 calismada; 10 hastada non-fonksiyone hipofiz adenomu saptandi. Bu olgularin
%70’1 erkek ve %30’u kadin idi. Adenomlarin %90’1 makroadenom ve %10’u
mikroadenom olarak bildirildi(105).

Tjornstrand ve arkadaslarinin 2001-2011 yillari arasinda Bati Isveg’te
yaptiklart 592 hastalik ¢alismada olgularin %54,1’inde non-fonksiyone adenom
saptandi. Bu hastalarin %57,8’1 erkek ve %42,2’si kadin iken; %82 ‘si makroadenom
ve %18’i mikroadenom idi(106).

Non-fonksiyone hipofizer adenomlar genellikle makroadenomdur, bu ylzden
kitle etkisi veya hipopituarizm ile basvururlar. Calismamizda non-fonksiyone
adenomlarin %28’1i mikroadenom, %72’si makroadenom olarak bulundu. Bulgular
yapilan diger ¢aligmalar ile uyumlu bulundu.

Non-fonksiyone adenomlu hastalarda tani aninda birgok semptom
bulunmaktadir. Belirlenen en sik semptom %46,5 orani ile bas agris1 idi. Ikinci siklikta

%37,2 hastada gorme bozuklugu ve {gilincii siklikta %2,3 hastada cinsel isteksizlik

72



saptandi. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda makroadenom olmasi ve adenomun bast
etkisi nedeniyle en sik goriilen semptomun bag agrist olmasi uyumlu bulundu.

Non-fonksiyone adenomlu olgular tedavi agisindan degerlendirildiginde
hastalarm %32,5’ine sadece cerrahi tedavi, %13,9’una medikal tedavi, %16,2’sine
cerrahi ve medikal tedavi uygulandi. Hastalarin %6,9’una ise cerrahi ve gama knife
tedavisi uygulandi. Olgularin %30,2’si tedavisiz takip edildi. Cerrahi yapilan
hastalarin sadece bir tanesinde tercih edilen yontem transkranial operasyondu. Bu
vakalarin sadece (¢ tanesinde re-operasyon yapilmasi gerekmisti.

Daly ve arkadaslarinin Belgika’da yaptiklari ¢alismada saptanan 10 non-
fonksiyone hipofiz adenomuna sahip hastanin tedavi segenekleri degerlendirildiginde;
%60’1ma transsfenoidal operasyon yapildigi, %10’nunun transnazal yolla opere
edildigi, %30’unun ise opere edilmeden takip edildigi ve %60’ min hipofizer yetmezlik
nedeni ile hormon replasman tedavisi aldig: bildirildi(105).

Calismamizda ¢oklu hormon salgilayan adenomlar, tiim hipofiz adenomu
olgularinin %7,5’ini olusturmaktaydi. Olgularmn %50’si erkek, %50’si kadm idi.
Adenom boyutlarina bakildiginda; %93,7’sinde makroadenom ve %6,3’linde
mikroadenom bulunmakta idi. Hastalarin ortalama tan1 yasi 44,8 yil olarak saptandi.
Coklu hormon salgilayan adenomlu hastalarda tan1 aninda bircok semptom
bulunmaktaydi. Belirlenen en sik semptom %62,5 ile bas agris1 idi. Ikinci siklikta %50
hastada akral ve yiiz biiylimesi, ligiincli siklikta %18,7 hasta ile gorme bozuklugu
vardi. Bazi hastalarda ise birden fazla semptom bulundugu saptanmaigtir.

Tedavi se¢imlerine bakildiginda tiim hastalara operasyon yapilmistt ve
hastalarin tiimiinde (%100) sec¢ilen cerrahi yontem transsfenoidal operasyon idi.
Sadece bir hastaya gama knife tedavisi uygulanmigti. Cerrahi sonrasi vakalarin
%18,7’sine medikal tedavi verilmisti.

Bakilan patoloji alt tiplerinde en fazla kombinasyonun %37,5 ile hem PRL hem
de BH pozitifliginde oldugu saptandi.

Aydm ve arkadaslarinin 2007 ve 2018 yillart arasinda TS cerrahi yapilan 665
hastanin verilerini bildirildigi ¢calismada 27 hastada ¢oklu hormon sentezleyen adenom
tespit edilmis. Bu olgularin %59,3’1 erkek ve %40,7’s1 kadin olarak bulunmus.
Hastalarin ortalama yas1 44,7 yil olarak bulunmus. Makroadenom orani %88,8 iken,

mikroadenom orant %11,2 olarak bulunmustu. Calismada hastalara semptomlar
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acisindan bakildiginda; en sik %85,2 vakada bas agrisi ve/ veya gérme alani defekti,
3 vakada akromegalik gériiniim ve 1 vakada da Cushingoid goriiniim saptanmis. Higbir
hastada sekonder hipogonadizm, hipofizer apopleksi ya kranial sinir defekti
saptanmamis. Patoloji alt tiplerine bakildiginda %37 orani ile en sik bulunan alt tip
FSH-LH-TSH ve 2. sirada da %33,3 orani ile BH-PRL-TSH saptanmis. Hastalarin
hepsine tedavi yOntemi olarak TS cerrahi uygulanmis ve 2 hasta sonrasinda
transkranial yontemle tekrar opere edilmis(131).

TSH sekrete eden adenomlar yaygin degildir, tiim pituiter adenomlarin
yaklagik %]1‘ini olusturur. Beck-Peccoz ve arkadaslart kapsamli literatiir
incemelerinde 280 vaka tespit etmislerdir(93).

Kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliirler. Kadin/erkek orani: 1.7/1°dir.

Calismamizda 212 vaka i¢inde izole TSH sekrete eden adenom bulunmadi.
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6.SONUC ve ONERILER

Hipofiz adenomuna sahip 212 vakanin retrospektif olarak tarandigi bu
calismada; literatiir ¢alismalar1 ile uyumlu olarak hipofiz adenomlar1 kadinlarda
erkeklere gore daha fazla goriilmekte ve daha erken yasta ortaya ¢ikmaktadir.
Adenomlarin alt tip siralamasina bakildiginda; ilk sirada prolaktinomalarin, ikinci
siklikta non-fonsiyone hipofiz adeomlarinin ve tgilincii siklikta blylime hormonu
salgilayan adenomlarin yer aldigi goriilmektedir. Kadinlarin hastane bagvurusunun
fazla olmasinin nedeni; ortaya ¢ikan semptomlara ve viicutlarinda meydana gelen
degisikliklere daha fazla dikkat etmeleri olarak diisiiniildii.

Akromegali hastalarinda makroadenomlarin daha fazla oldugu ve ortalama tani
yasmin 48 yil oldugu goriilmektedir. Hastalarda ge¢ tani konulmasinin sebebi;
hastalarin ge¢ basvurmasi olarak distinildii, bu nedenle toplumda akromegali
farkindaliginin arttirllmasi Onerilmektedir. Akromegali hastalarinda goriilen dilde
blyumenin sadece makroadenomlarda gérulmesinin, ge¢ evrede ortaya ¢ikan bulgu
olabilecegi diisiiniildii. Bu bulgunun daha fazla sayida hasta ile desteklenmesi
gerekmektedir. Ozellikle mikroadenomlarda cerrahi basarmin diisiik olmasi,
operasyonlarin deneyimli ekipler tarafindan yapilmasmnin o©6nemli oldugunu
gostermistir.

Calismamizda hipofiz adenomlarinin 6zellikleri genel olarak literatiirle benzer
bulunmustur. Hastaligin erken tanisi; tedavi ve tedaviye yamt agisindan Onem

tasimaktadir.
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