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HiPOFiZ ADENOMLARINDA BECLIN 1 PROTEIN EKSPRESYONUNUN
PROGNOSTIK ONEMIi

OZET
Giris ve Amag¢: Hipofiz adenomlar1 tiim kafa i¢i tiimorlerin yaklasik %15'ini
olustururlar. Glioma ve menenjiomdan sonra en yaygin ti¢lincii kafa i¢i tiimoridiir.
Beclin 1, tiimor baskilayict rolii olan ve son zamanlarda birka¢ ¢alismayla birlikte
tanimnan bir otofaji genidir. Bu ¢alismanin amaci, hipofiz adenomlu hastalarda otofaji
belirteci olan Beclin 1 protein ekspresyonu ile klinik ve patolojik parametreler
arasindaki iliskiyi aydmlatmaktir.
Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Mart 2016 — Ekim 2022 tarihleri arasinda
Bezmialem Vakif Universitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Kliniginde ameliyat olmus,
hastanemiz sisteminde ameliyat Oncesi manyetik rezonans goriintiilemesi mevcut
olan ve Patoloji Anabilim Dali’'nda DSO 2017 kriterlerine gore hipofiz adenomu
tanis1 almig vakalar dahil edildi. Yas, cinsiyet, hipofiz adenomu boyutu, primer ve
niiks ayrimi, hipofiz hormonal degerleri, radyolojik smiflandirma bulgulari, patoloji
degerlendirme sonuclar1 ve immiinohistokimyasal boyanma o6zellikleri verilerine
hastane otomasyon sisteminden ulasildi. Bu degerler ile Beclin 1 ekspresyon diizeyi
arasindaki iligki istatistiksel yontemler kullanilarak degerlendirildi.
Bulgular: Toplam 78 hastadan 75’1 makroadenom ve 3’1i mikroadenomdu. Hipofiz
makroadenomlu olgularin 34t (%45,3) kadin ve 41’1 (%54,7) erkek olgulardi.
Beclin 1 ekspresyonu 13 hastada gozlenmedi. Hafif derecede boyanma 10, orta
derece boyanma 25, yogun derecede boyanma 30 hastada gozlendi. Beclin 1
ekspresyon durumu boyanma durumuna gore 4 (0,1,2,3) ve 2 (0-1, 2-3) farkh
derecede gruplandirilarak karsilastirmalar yapildi. Tiimor hacmi ve 4 derecede
incelenmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamistir. (p=0,214) Fakat tiimor hacmi ve 2 derecede (0-1, 2-3) incelenmis
Beclin 1 ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur.
(p=0,044) Tumor hacmi daha yiiksek olan adenomlarda, tiimor hacmi daha az
olanlara gore anlamli 6l¢iide daha fazla Beclin 1 ekspresyonu gdzlenmistir.
Calismaya dahil ettigimiz 78 hastadan 49 tanesi fonksiyonel olmayan hipofiz
adenomuna sahipken, 29 tanesi fonksiyonel (hormonal ve klinik aktif) hipofiz
adenomuna sahipti. Tiimor fonksiyonu ve 4 derecede incelenmis Beclin 1 ekspresyon

diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamustir. (p=0,051) Fakat



timor fonksiyonu ve 2 derecede incelenmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. (p=0,022) Fonksiyonel olmayan
tiimorlerde, fonksiyonel olan tiimOrlere gore ekspresyon diizeyi daha fazla
gbzlenmistir. Knops hipofiz adenomu radyolojik siniflandirmasi ve 4 derecede
incelenmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamustir. (p=0,315) Invazyon durumuna gére gruplandirilmis Knops hipofiz
adenomu radyolojik smniflandirmasiyla 4 derecede (p=0,411) ve 2 derecede
(p=0,170) incelenmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski  bulunmamistir. Hardy-Wilson modifiye hipofiz adenomu radyolojik
smiflandirmas1 ve 4 derecede incelenmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir. (p=0,579) Suprasellar uzantinin
simetrik-asimetrik olma durumuna goére gruplandirilmis Hardy-Wilson modifiye
hipofiz adenomu radyolojik siniflandirmasiyla 4 derecede (p=0,885) ve 2 derecede
(p=0,456) incelenmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki bulunmamigtir. Primer/niiks hipofiz adenomu olma durumu ve 4 derecede
(p=0,233) ve 2 derecede (p=0,723) incelenmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir. Ki-67 proliferasyon indeksi ve 4
derecede incelenmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmamuistir. (p=0,413) Ki-67 proliferasyon indeksi %3’iin alt1 ve {ist olacak
sekilde 2 gruba aywrip, 2 derecede incelenmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi ile
karsilagtirdigimizda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamustir. (p=0,412)

Sonu¢: Hipofiz adenomu hacmi arttikca ve fonksiyonel olmayan hipofiz
adenomlarinda fonksiyonel olanlara gore Beclin 1 ekspresyon diizeyindeki artis
durumu istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hipofiz adenomu Ki-67 proliferasyon
indeksi, Knops ve Hardy-Wilson radyolojik siniflandirmasi ve primer-niiks tiimor
durumu ile Beclin 1 ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Hipofiz adenomu, Beclin 1, Knops ve Hardy-Wilson radyolojik

siniflandirmasi, Ki-67



THE PROGNOSTIC ROLE OF BECLIN 1 PROTEIN EXPRESSION IN
PITUITARY ADENOMAS

SUMMARY

Introduction and Aim: Pituitary adenomas constitute approximately 15% of all
intracranial tumors. It is the third most common intracranial neoplasm after glioma
and meningioma. Beclin 1 is an autophagy gene with a tumor suppressor role and has
been recently recognized with several studies. The aim of this study is to elucidate
the relationship between autophagy marker Beclin 1 and clinical and pathological
parameters in patients with pituitary adenoma.

Materials and Methods: Patients who underwent surgery at Bezmialem Vakif
University Neurosurgery Department between March 2016 — October 2022, had
preoperative magnetic resonance imaging in our hospital's system and were
diagnosed with pituitary adenoma in the Pathology Department according to WHO
2017 criteria were included in our study. Data on age, gender, pituitary adenoma
size, primary and recurrence discrimination, hormonal values, radiological
classification findings, pathology evaluation results and immunohistochemical
staining characteristics were obtained from the hospital automation system. The
relationship between these values and Beclin 1 expression level was evaluated using
statistical methods.

Results: Out of a total of 78 patients, 75 were macroadenomas and 3 were
microadenomas. Thirty-four (45.3%) of the patients with pituitary macroadenoma
were female and 41 (54.7%) were male. Beclin 1 expression was not observed in 13
patients. Mild staining was observed in 10 patients, moderate staining in 25 patients,
and intense staining in 30 patients. Comparisons were made by grouping Beclin 1
expression status in 4 (0,1,2,3) and 2 (0-1, 2-3) different degrees according to
staining status. There was no statistically significant correlation between tumor
volume and 4 degrees of Beclin 1 expression level. (p=0.214) However, a
statistically significant correlation was found between the tumor volume and the
level of Beclin 1 expression examined at 2 degrees (0-1, 2-3). (p=0.044) A
significantly higher expression of Beclin 1 was observed in adenomas with a larger
tumor volume than in those with a smaller tumor volume. Of the 78 patients we
included in the study, 49 had nonfunctional pituitary adenomas, while 29 had

functional (hormonal and clinically active) pituitary adenomas. No statistically

Xi



significant correlation was found between tumor function and the level of Beclin 1
expression, which was examined at 4 degrees. (p=0.051) However, a statistically
significant correlation was found between tumor function and Beclin 1 expression
level, which was examined at 2 degrees. (p=0.022) The expression level was higher
in non-functional tumors than in functional tumors. No statistically significant
correlation was found between the radiological classification of Knops pituitary
adenoma and the expression level of Beclin 1 examined in 4 degrees. (p=0.315) No
statistically significant correlation was found between the radiological classification
of Knops pituitary adenoma grouped according to invasion status and the Beclin 1
expression level examined at 4 degrees (p=0.411) and 2 degrees (p=0.170). No
statistically significant correlation was found between the Hardy-Wilson modified
pituitary adenoma radiological classification and the level of 4 degrees Beclin 1
expression. (p=0.579) No statistically significant correlation was found between the
radiological classification of Hardy-Wilson modified pituitary adenoma grouped
according to the symmetric-asymmetric suprasellar extension, and the Beclin 1
expression level examined at 4 degrees (p=0.885) and 2 degrees (p=0.456). There
was no statistically significant correlation between the presence of primary/recurrent
pituitary adenoma and the level of Beclin 1 expression examined at 4 degrees
(p=0.233) and 2 degrees (p=0.723). There was no statistically significant correlation
between Ki67 proliferation index and 4 degrees of Beclin 1 expression level.
(p=0.413) When we divided them into 2 groups with Ki-67 proliferation index below
and above 3%, and compared with the Beclin 1 expression level, which was
examined at 2 degrees, no statistically significant relationship was found. (p=0.412)
Conclusion: As the pituitary adenoma volume increased, the increase in Beclin 1
expression level was found to be statistically significant and in non-functional
pituitary adenomas compared to functional ones, the increase in Beclin 1 expression
level was found to be statistically significant. There was no statistically significant
difference in pituitary adenoma Ki-67 proliferation index, Knops and Hardy-Wilson
radiological classification, primary-recurrence tumor status and Beclin 1 expression
level.

Keywords: Pituitary adenoma, Beclin 1, Knops and Hardy-Wilson radiological

classification, Ki-67
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1. GIRIS

Hipofiz adenomlar1 tiim kafa i¢i tiimorlerin yaklasik %15'ini olustururlar. Glioma ve
menenjiomdan sonra en yaygm Ugiincii kafa i¢i timorleridir. [1] Hipofiz
adenomlarinin ¢ogu iyi huylu, yavas biiyliyen tiimorlerdir ve cerrahi tedaviden yillar
sonra ¢ok yavas bir niiks orani gosterebilirler. Dogru tiimdr alt tiplemesine ek olarak,
klinik olarak agresif adenomlarin degerlendirilmesi i¢in bireysel vakalarda timor
proliferatif potansiyelinin (mitotik ve/veya Ki-67 indeksi) ve timdr invazyonu gibi
diger klinik parametrelerin degerlendirilmesi tavsiye edilir. [2]

Beclin 1, hem apoptoz hem de otofajide rol oynadig1 diisiiniilen ve muhtemelen bu
iki slire¢ arasinda baglant1 olusturan bir tiimor baskilayict gendir. Makrootofaji,
mikrootofaji ve saperon aracili otofaji olmak iizere ii¢ ana otofaji tiirii vardir. Beclin
1 geni, makrootofajiyi indiikler. Otofaji, temel hiicre fonksiyonlarmin siirdiiriilmesi
icin ihtiya¢ duyulan amino asitleri ve diger kiiclik molekiilleri elde etmek i¢in
nitrojen ach@r veya stres kosullar1 altinda normal memeli hiicresinin hayatta
kalmasma olanak saglar. Asir1 stres durumlar1 ve/veya dis etkenler otofajik hiicre
Olimiine de yol acabilir. Otofaji mekanizmasmin bozulmasi kardiyomyopati,
norodejeneratif hastalik ve kanser gibi ¢esitli patolojik siireclerde ortaya cikar.
Otofaji, hiicre biiylimesinin kontroliinde ve timor baskilanmasinda yeni bir
mekanizma gibi goriinmektedir. Bu nedenle kanserdeki diizenleyici etkisi ve bunlarin
olas1 terapdtik etkilerine ilgi artmaktadir. Otofaji, 'otofaji genleri' olarak adlandirilan
bircok gen tarafindan diizenlenir. Ayrica, ¢ok ¢esitli uyaranlar, normal ve/veya
patolojik kosullar altinda otofajiyi modiile edebilir. Beclin 1'in bir otofajik gen olarak
onemi, hem deneysel caligmalar hem de insan kanseri gozlemleri tarafindan
kanitlanmistir. Genellikle kanser hiicrelerinde saglikli hiicrelere gore otofaji azalir.
Insanlarda, Beclin 1 geni meme, over ve prostat kanseri vakalarinin %40-75'inde
monoalelik olarak ya silinir ya da az eksprese edilir. Mide kanserinde de ekspresyonu
azalmis oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, Beclin 1 ekspresyonunun insan beyin
tiimorlerindeki rolil heniiz kapsamli bir sekilde arastirilmamistir. [3]

Calismamiza Mart 2016 — Ekim 2022 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali’nda hipofiz adenomu tanis1 alan olgular
dahil edildi. Otofajik programlanmis hiicre Sliimiinde rol oynayan tiimérogenez ve

norodejenerasyonda o©nemli bir rol oynayan Beclin 1 proteininin, hipofiz



adenomlarinda immunohistokimyasal olarak degerlendirilmesi yapildi. Beclin 1
ekspresyon durumunu tiimoriin hormonal ve klinik olarak fonksiyonel olma
durumuyla ve Ki-67 proliferasyon belirteciyle olan iliskisini karsilastirdik. Hipofiz
timorlerinin - radyolojik  siniflandirmasinda  Hardy-Wilson ve Knosp-Steiner
smiflandirmalar1 kabul gdérmiis, yaygn kullanilan iki derecelendirme Olgiitiidiir.
Hardy-Wilson smiflandirmasi, sellar yikim derecesini (derece) ve ekstrasellar
uzantiy1 (asama) degerlendirir. Knosp-Steiner siniflandirmasi ise koronal T1 agirlikl
kontrastli goriintiilemeye dayali kaverndz siniis invazyonunu degerlendirir. [4]
Beclin 1 ekspresyon durumunu tiimor hacmine, Hardy-Wilson ve Knosp-Steiner
hipofiz siniflandirmalarina gore iligkisini degerlendirdik. Bu arastirmamizda hipofiz
adenomlarinda Beclin 1 ekspresyon durumunun roliinii ve iligkilerini ag¢ikliga

kavusturmak istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipofiz Anatomisi, Embriyolojisi, Histolojisi

2.1.1. Hipofiz anatomisi

Hipofiz bezinin boyutu yaklasik enine 12 mm ve On-arka 8 mm capmdadir. Bez
ovaldir ve 500 mg agirhigmdadir. Hipofiz bezi hipofiz fossada, sfenoid kemigin sella
tursika adi verilen kemik yuvasinda bulunur. Sella tursika, bezin alt, on ve arka
yiizlerini cevreler. Hipofiz endokrin bezini ¢evreleyen cesitli yapilar vardir. Optik
kiazma Onde yer alir ve Mamiller cisim arkada uzanir. Hipofiz bezinin iistiinde
diyaframa sella, asagisinda sfenoidal hava siniisleri ve yan tarafinda kavernoz

siniisler bulunur. [5]

Klasik anatomik terminolojiye gore, hipofiz bezi bir 6n (veya adenohipofiz), bir arka
(veya norohipofiz) ve bir ara lob olarak ayrilir. Adenohipofiz 6n lob, pars intermedia
ve pars tuberalisi kapsarken, norohipofiz arka lob, infundibular sap ve median
eminensi kapsar. [6] Pars distalis (6n lob) hormon iiretiminin ¢ogunun gergeklestigi
kisimdir. Hipofizin distal kismidir ve adenohipofizin ¢ogunlugunu olusturur. Pars
tuberalis, pars distalis'ten uzanan ve hipofiz sapmin etrafina dolanan boru seklinde
bir kiliftir. Kordonlar halinde diizenlenmis epitel hiicreleri ve hipofiz portal damarlar1
bu boslukta bulunur. Pars intermedia, arka hipofiz ile pars distalis arasinda bulunan
bir doku boliimiidiir. Adenohipofizin bu boliimii biiylik soluk hiicrelerden olusur.

Pars intermedia'nin bu hiicreleri, kolloidal bir matris iceren folikiilleri kapsar. [5]

2.1.2. Embriyolojisi ve histolojisi

Embriyolojik olarak hipofiz bezi birbirine komsu iki dokudan olusur: Stomodeumu
kaplayip santral sinir sistemine dogru yayilan ektoderm (adenohipofiz) ve
diensefalonun tabanmndan tiireyen ndroektoderm (ndrohipofiz). Ekseni faringeal
bagirsak ile ayni1 hizada olan rostral bir ektodermal ¢okiintii olan stomodeum, kisa
slire sonra tamamen ektoderm ile kaplanacak olan birincil agiz bosluguna doniistir.
Stomodeum iistte prosensefalon, her iki yanda Meckel kikirdagmin (1. brankial ark)
cift maksiller ¢ikintis1 ve altta septum transversumdaki kardiyojenik alanin ¢ikintisi

ile sinirlanir. [6]



Oral-faringeal ektoderm, Ozellikle bukkofaringeal membranin oniinde bulunan
faringeal kubbe seviyesinde, noral kdkenli birkag¢ hiicre elemani igerir. Burada 6n
hipofizin primordiumu olan Rathke kesesini olusturur. Yeni veriler, kesenin hipofiz
hiicrelerinin aslinda ilkel noral plakanin daha ©6n ve medyan kismindan
kaynaklandigin1 ve bunlarin oral-faringeal ektodermden kese olusumunu
indiiklediklerini gostermektedir. Kafa tabanina (sfenoidin gévdesi) doniisecek olan
mezensimde dorsal yonde ilerleyen Rathke kesesi infundibulumla, yani nérohipofizin

primordiumuyla temas eder. [6, 7]

Iki primordia yaklasir ve temasa geger. Boyle bir temas, Rathke kesesinin daha da
gelismesi icin ¢ok Onemlidir. Kesenin daha fazla farklilagsmasini indiikleyen
norohipofiz  primordiyumunun hiicreleri gibi  goriinmektedir. Norohipofiz
primordyumuna bitisik olan keseyi kaplayan epitel ara lobu (pars intermedia)
meydana getirirken, kesenin geri kalan ¢ogunlugu pars tuberalis't kapsayan pars
distalis (adenohipofiz) tarafindan isgal edilen On hipofizi olusturur. Ventral
diensefalon ile faringeal kubbenin noral krest ektodermi arasindaki indiiksiyon
sinyalleriyle rathke kesesi, infundibulum, adenohipofiz ve norohipofiz
primordialarmin olusumu indiiklenir. Indiiksiyon siireci siki bir sekilde temasa
baghdir ve mezenkim varhgini gerektirir. ilerleyen zamanda, Rathke kesesinin son
hali faringeal ektodermden ayrilarak olusur ve sfenoidin gdvdesindeki sella tursikada
yuvalanir. On hipofiz primordiumunun olusumu ventral diensefalon, infundibulum

ve Rathke kesesinden gelen sinyaller tarafindan yonetilir. [6, 8]

Adenohipofiz, iyi sinirl asiniislerle karakterizedir. Bu asiniisler, farkli hormon {ireten
hiicrelerin karistmidan olusur. Farkli hiicreler, hemotoksin ve eozin (H ve E)
boyalar1 ile ayirt edilebilir. Bu boyamaya gore asidofiller, bazofiller ve kromofoblar
olmak iizere ii¢ farkli hiicre tipi goriiliir. Asidofillerin hiicre sitoplazmasi kirmizi
veya turuncu renkte boyanir. Asidofiller genellikle polipeptit hormonlar1 igerir.
Asidofil olan hiicreler somatotroflar ve laktotroflardir. Bu hiicreler en biiyilik boyutlu
graniillere sahiptir. Bazofilik hiicreler mavimsi veya mor renkte boyanan
sitoplazmaya sahiptir. Bazofiller, glikoprotein hormonlar1 igerir. Glikoprotein
hormonlar1 salgilayan bazofiller, tirotroplar, gonadotroplar ve kortikotroplardir.
Kromofob hiicreler hormonal icerige sahip olmadiklar1 i¢in veya ¢ok az hormonal

icerige sahip olduklar1 i¢in boyanma yapmazlar. Kromofoblarin ¢ogunlugunu,



degraniile olmus ve hormonlarmi salmis asidofiller ve bazofiller olusturuyor olabilir.
Bazi kromofoblarm, hormon iireten hiicrelere farklilagsmamis kok hiicreler oldugu da

distiiniilmektedir. [5]

2.1.2.1. Adrenokortikotropik hormon (ACTH)

ACTH, hipotalamus bezinden kortikotropin salgilatici hormona yanit olarak hipofiz
bezinden salgilanir. Kortikotropin salgilatici hormon adenohipofize ulastiktan sonra,
proopiomelanokortinin (POMC) birkag molekiile bdliinmesini uyarir. Ug¢ ana
molekiili ACTH, melanosit uyarict hormon (MSH) ve beta-endorfinlerdir. ACTH,
kortizol {iretimini uyarmaya yardimci olmak i¢in adrenal korteksi uyarmak i¢in kan
dolasimina salinir. Kortizol ayrica CRH ve ACTH salinimini engellemek i¢in negatif

geri bildirim uygular. [9]

2.1.2.2. Prolaktin (PRL)

Prolaktinin kontrolii oncelikli olarak hipotalamusun kontrolii altindadir. Dopamin,
prolaktin salgilanmasini engelleyen bir hormondur. Hipotalamus, emziren kadmlarin
meme ucunun uyarilmasindan afferent duyusal sinir hiicresi girisi aldiginda,
prolaktin inhibisyonunun geri bildirim dongiisiiniin tersine donmesine neden olur.
Emzirme nedeniyle, dopamin saliniminin inhibisyonu olacaktir. Bu, karst konulmaz
bir prolaktin salinimma izin verecektir. Prolaktin, memelerin biiyiimesine ve

gelismesine ve kadmlarda emzirmenin korunmasina yardimci olur. [10]

2.1.2.3. Luteinizan hormon/Folikiil uyaric1 hormon (LH/FSH)

Bu iki hormon, adenohipofizdeki gonadotropin hiicreleri tarafindan iiretilir.
Kadinlarda LH, steroid hormon iiretimini uyarmak i¢in yumurtaliklara etki eder.
FSH, kadinlarda yumurtaligin folikiiler gelisimini ve 6zellikle graniiloza hiicrelerini
uyarwr. Erkeklerde LH, testisleri uyararak Leydig hiicrelerinden testosteron
salgilamasina etki eder. FSH, erkeklerde spermatogenezi bagslatmak i¢in androjen
baglayici proteinler salgilamasi i¢in Sertoli hiicrelerini uyarir. Hem erkeklerde hem
de kadmlarda, bu hormonlar ilkel germ hiicrelerinin olgunlagmasmi uyarmaya
yardimci olur. LH ve FSH'nin kontrolii, hipotalamus tarafindan tiretilen gonadotropin
salgilatict hormonun (GnRH) kontrolii altindadir. Steroid seks hormonlarindan LH

ve FSH i¢in negatif bir geri bildirim dongiisii vardir. [11, 12]



2.1.24. Biiyiime hormonu (GH)/Somatotropin

Biiyiime hormonu etkisini bircok dokuya etki ederek gosterir. Biiylime hormonu,
protein sentezinin uyarilmasi ve amino asitlerin hiicrelerden tasmmasinin arttirilmasi
yoluyla linear biiylimeyi tesvik eder. GH, birgcok dokuyu ve karacigeri
somatomedinler iiretmesi i¢in uyarir. Somatomedin, hiicre boliinmesini ve hiicre
cogalmasini uyarmaya yardimci olur. Somatomedinler, T-hiicre proliferasyonunu
gelistirmesi, kalsiyumun bagirsaklardan emilimini arttrmasi ve idrarla atilimini
azaltmasi, kandaki glikoz seviyelerini yiikseltmek i¢in hepatik glikojenolizi
uyarmasi, kas tarafindan esterlesmemis yag asitlerinin alimini artirmasi, yumusak ve
iskelet dokularinin biiylimesini artirmasi gibi etkilere sahiptir. Biliyiime hormonu
salgilayan hormon (GHRH) hipotalamus tarafindan salinir. GH ve IGF-1'in
dolasimdaki konsantrasyonlarindaki artistan, GH salmmimi negatif geri bildirime

ugrar. [13]

2.1.2.5. Tiroid uyarici hormon (TSH)

TSH'nin amaci, T3 ve T4'in tliretimine ve salmmasima yardimci olmasi i¢in tiroid
bezini uyarmaktir. Tirotropin salgilatict hormon (TRH), hipotalamus yoluyla

adenohipofize salinir. TRH, tirotropik hiicreleri TSH salgilamasi i¢in uyarir. [14]

2.2. Hipofiz Tumorleri
2.2.1. Tanim

Hipofiz, adenohipofizeal hormon salgilayan ndéroendokrin hiicreleri, modifiye glia
olan arka lob hipofizi, hipotalamik néronlarin aksonal uzantilarini, kan damarlarini,
sinirleri, meninksleri, kemik ve diger bag dokusu elemanlarini iceren kompleks bir
organdir. Tiim bu ¢esitli hiicre tiplerinden kaynaklanabilecek tiimérler sella tursikaya

yerlesebilir.

Akromegali, Cushing hastaligi, santral hipertiroidizm ve hiperprolaktinemi gibi
hormon fazlalig1 sendromlarina duyulan ilgi nedeniyle, hipofiz tiimdrii ¢caligmalar1

esas olarak hormon tiretimine odaklanmistir.

Bununla birlikte, hiicre farklilasmasindan sorumlu mekanizmalarin son 20 yilda

onemli Olciide ilerlemesi ve daha iyi anlasilmasini kolaylastiran molekiiler araclarin



gelistirilmesi ile bu alanda daha fazla netlik saglamistir. Artik son derece farklilagmis
belirli hiicre gruplarinin oldugu goriilmiis, diger hiicre tiirlerinin ise daha akigkan
oldugu ve fizyolojideki degisiklikler i¢in gerekli olan transdiferansiyasyona
ugrayabilmeye aciktir. Timdrler artik transkripsiyon faktorleri, hormonlar ve diger
biyobelirteglerin ifadesiyle belirlenen hiicre gruplarma gore siniflandirilmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2022 yili smiflandirmasmin dnceki baskisindan en
onemli degisikligi terminolojide, “adenom”dan ‘“hipofiz ndéroendokrin timori ne
(PtNET) gecistir. Adenohipofizin hormon salgilayan hiicreleri noroendokrin
hiicrelerdir ve bu nedenle tiimorleri noroendokrin tiimorlerdir. Bu smiflandirma,
epitelyal ndroendokrin tiimorleri iyi diferansiye néroendokrin tiimorler (NET'ler) ve
az diferansiye noroendokrin karsinomlar (NEK'ler) olarak ayirir. PitNET'ler metastaz
yapabildiginden ve metastatik lezyonlar bile genel olarak zayif bir sekilde
farklilasmadigindan, "karsinom" terimini kullanmak i¢in bir gerekce goriilmemis;
bunun yerine PitNET'ler artik birincil ve metastatik lezyonlar olarak
smiflandirilmistir. Bazen, pankreas veya sindirim sistemi gibi hipofiz dis1
bolgelerden gelen NET'ler, hipofize metastaz yapabilir ve PitNET histolojisini taklit
edebilirler. Dogru tani, PitNET'lerin diger NET'lerden aywrt edilmesini saglamak i¢in

hipofiz transkripsiyon faktorlerinin kullanilmasini gerektirir. [15]

Hipofiz néroendokrin tiimorlerinin yeni smiflandirmasi Tablo 1'de 6zetlenmistir. Bu
yeni smiflama normal hiicre farklilasmasinin 6zelliklerini gostermeyen tiimorlerin
yan1 sira ¢esitli hiicre tiplerine ve bunlarin alt tiplerine vurgu yapmaktadir.
Adenohipofiz en az alt1 normal hiicre tipinden olusur: Somatotroflar, laktotroflar,
mamosomatotroflar ve tirotroplar hipofize 0zgii pozitif transkripsiyon faktorii 1
(PIT1) grubunda, kortikotroplar T-box transkripsiyon faktorii (TPIT) grubunda ve
gonadotroplar steroidojenik faktor 1 (SF-1) grubundadir. [1, 15, 16] (Tablo-1)



Tablo 1 : Hipofiz bezi tiimorleri (2022)

PitNET Tipi Alt tip Transkripsiyon | Hormonlar DMAS
faktorleri
PIT1- kéokenli
PitNET 'ler
Somatotrof Yogun graniillii PIT1 GH, o alt birimi Periniikleer
tiimorler somatotrof tiimdr
Seyrek graniillii PIT1 GH Fibroz cisimler
somatotrof tiimor > %70)
Laktotrof tiimorler Seyrek graniillii PIT1, ERa PRL (paraniikleer nokta benzeri) Zayif veya
somatotrof tiimor negatif
Yogun graniillii PRL (diffiiz sitoplazmik) Zayif veya
somatotrof tiimdr negatif
Mammosomatotrof PIT1, ERa GH (baskin), PRL a alt birimi Periniikleer
timor
Tirotrop tiimor PIT1, GATA3 a alt birimi, BTSH Zayif veya
negatif
Olgun PIT1, ERa, Baskin GH ekspresyonu ve degisken PRL, fTSH Periniikleer
plurihormonal GATA3 ve a-alt birimi olan monomorfik timér hiicreleri
PIT1-kokenli
timori
Olgunlagmamis PIT1 (ERa, Hormon olmadig: i¢in fokal/degisken boyamaya Fokal/degisken
PIT1-soy timorit GATA3) sahip monomorfik tiimor hiicreleri ve/veya bir
veya daha fazla GH, PRL, BTSH ve/veya o alt
birimi
Asidofil kok hiicre PIT1, ERa PRL (baskin) ve GH (fokal/degisken) igeren Daginik Fibroz
timorii monomorfik tiimor hiicreleri cisimler
Karisik somatotrof PIT1, ERa Somatotrof tiimor bileseni: tiimor alt tipine bagl Tumor alt tipi
ve laktotrof timor olarak GH+o-alt birimi tiimor alt tipine baglh ozellikleri
olarak; laktotrof timor bileseni: PRL (alt tipe
bagli olarak yaygin veya paraniikleer)
TPIT kokenli
PitNET 'ler
Kortikotrop Yogun graniillii TPIT ACTH ve diger POMC tiirevleri Giiclii, her
timorler kortikotrop timor zaman yaygin

Seyrek graniile Degisken

kortikotrop timor (genellikle
daginik)

Crooke hiicreli Periniikleer

timor

halka benzeri

sitoplazmik




PitNET Tipi Alt tip Transkripsiyon | Hormonlar DMAS
faktorleri

SF1 kokenli

PitNET 'ler

Gonadotrop timor SF1, ERa, a-alt birimi, BFSH, BLH veya higbiri Degisken veya
GATA3 negatif

Belirgin bir hiicre

kokeni olmayan

PitNET 'ler

Plurihormonal Coklu Monomorf bir tiimor popiilasyonunda ¢oklu Degisken

tiimor kombinasyonlar | kombinasyonlar

Null cell tiimor Yok Yok Degisken

DMAS: diisiik molekiil agirlikli sitokeratin




Diinya Saglik Orgiitii’niin bir 6nceki hipofiz bezi tiimérleri smiflandirmasi 2017

yilinda yapilmisti. [16] (Tablo-2)

Tablo 2 : Hipofiz bezi tiimorleri (2017)

Hipofiz adenomu Gonadotrop adenomlar

Null hiicreli adenomlar

Plurihormonal ve double adenomlar

Somatotrop adenomlar

Laktotrop adenomlar

Tirotrop adenomlar

Kortikotrop adenomlar

Hipofiz karsinomu

Hipofiz blastomu
Arka hipofiz tiimérleri Pituisitom
Norohipofizin graniiler hiicreli timori
Spindle hiicreli onkositoma
Sellar ependimom
Noronal ve paranoronal Gangliositoma ve miks gangliositoma-hipofiz adenomu
tiimorler
Norositom
Paraganglioma
Noroblastom
Kraniyofarenjiyom Adamantinomatdz kraniofarenjiyom
Papiller kraniofarenjiyom
Mezenkimal tiimorler Menenjiom

Schwannoma

Kordoma

Soliter fibroz timor/hemanjioperisitom

Digerleri

Germ hiicreli tiimorler

Hematolojik tiimérler

ikincil tiimérler
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2.2.2. Epidemiyoloji

Merkezi sinir sistemi tiimorleri arasinda, hipofiz lezyonlari, her yil teshis edilen yeni
timorlerin 6nemli bir bolimiini olusturur. Epidemiyolojik c¢alismalar, hipofiz
adenomlarinin insidansmin ve  prevalansinin arttigini gostermektedir. Hipofiz
lezyonlar1 yilda 100.000'de 4.07 vaka insidansina sahiptir. Histolojik olarak
dogrulanmis hipofiz adenomlarmin insidansi, erkeklerde yilda 100.000'de 3.23 iken
kadinlarda yilda 100.000'de 3.84 vakadwr. Beyazlara kiyasla siyahlarda hipofiz
timorlerinin (adenomlar dahil) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
insidans1 vardir. Ayrica hipofiz bdlgesinin tiimorleri ¢ocuklar, ergenler ve geng
eriskinlerde (15-39 yas) goriilen merkezi sinir sistemi tlimorleri igerisinde en yiiksek
oranina sahiptir. Cesitli hipofiz adenom alt tiplerinin ortalama siralamasi su
sekildedir: Prolaktinoma > fonksiyonel olmayan hipofiz adenomlar1 > akromegali >
Cushing hastaligi > tiroid uyarict hormon salgilayan adenom. Hipofiz adenomu
insidans1 verileri cinsiyet ve yas olarak incelendiginde, dogurganlik cagindaki
kadinlarda prolaktinomlarin yiiksek sikligi nedeniyle  hipofiz adenomlarinin

kadinlarda erkeklerden daha geng yasta teshis edildigini gostermektedir. [17]

2.2.3. Hipofiz noroendokrin tiimorleri

2.2.3.1 Smiflama

Adenohipofiz en az alt1 normal hiicre tipinden olusur: somatotroflar, laktotroflar,
mamosomatotroflar ve tirotroplar PIT1 soyundandir, kortikotroplar TPIT
soyundandir ve gonadotroplar SF1 soyundandir. Ideal sartlarda, tiim PitNET'ler en az
{ic ana transkripsiyon faktdrii, PIT1, TPIT ve SF1 icin boyanmaldir. [18] Ideal
olarak bu panel ayrica ERa ve GATA3'li de igermelidir. [19] Hormonlar i¢in boyama
ACTH, GH, PRL, BTSH, BFSH ve BLH'nin yan1 sira glikoprotein hormonlarmnin o-
alt birimini (aSU) i¢ermelidir. [20] Keratinlerin hiicre tipini ve tiimor alt tipini
belirlemedeki 6nemi de vurgulanmigtir. [21] Diger NET'lerde oldugu gibi Ki67 de
degerlendirmenin bir pargasidir ancak diger NET'lerin aksine bu tliimdrler
proliferasyon indekslerine gore derecelendirilmez. Tiim PitNET'ler, kokenine, hiicre
tipine ve hormon iiretiminin yani sira alt tiplerin karakterizasyonuna izin veren diger

yardimci 6zelliklere gore de siiflandirilmalidir. (Tablo 1).
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Akromegali

Akromegali'nin tek bir hastalik olmadig1 uzun zamandir bilinmektedir. Nadir de olsa
hipofiz digindaki tiimorleri de igeren bir grup tiimorle iligkilidir. [22] Akromegali ile
iligkili en yaygm tiimor, yogun graniilli somatotrof tiimdrdiir. [20] Bu tiimdr yogun
graniilli ve kuvvetli asidofilik hiicrelerden olusur. Genellikle yiiksek oranda
hormonal olarak aktiftirler ve hastalarin muayenesinde kolayca anlasilabilecek tipik
bir sekil bozuklugu ile bagvururlar. Tiimor hiicreleri PIT1, GH ve aSU'yu eksprese
eder ve karakteristik bir periniikleer keratin boyama modeline sahiptirler. Hormonal
aktivitelerinden dolayi, genellikle daha geng yasta teshis edilirler. [1, 15] Seyrek
graniillii somatotrof tiimorler kromofobik hiicrelerden olusur. Bu tiimorler birkag
salg1 graniilii igeren ve biiylime hormonu i¢in negatif veya yalnizca fokal olarak zayif
pozitif olabilirler. H&E boyamasinda goriilebilen ve CAMS.2, CK18 ve AE1/AE3
gibi keratin boyalariyla siislenmis karakteristik bir sitoplazmik globiil igerirler. [21]
Bu PitNET'in aywrt edici 6zelligi olan fibroz madde, tiimor hiicrelerinin biiyiik
cogunlugunda bulunur. Yogun graniile somatotrof tiimorler, GNAS aktive edici
mutasyona ve bu tiimoriin karakteristigi olan yiliksek cAMP seviyelerine sahiptir.
Yiiksek cAMP seviyeleri ayrica aSU'nun tutarli ekspresyonunu ve bu tiimorlerin
somatostatin inhibisyonuna duyarhiligmi agiklar. [23, 24] Bu tiimor alt tipleri, klinik
ve Dbiyokimyasal oOzelliklerinin yan1 swra T2 agrlikli manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) seyrek graniillii tiimorlerin hiperintensitesi dahil olmak {izere
radyolojik 6zelliklerine dayali olarak preoperatif olarak da ayirt edilebilirler. [22, 23]
Diger PitNET'ler de akromegaliye neden olabilir. Bunlar, yalnizca yogun graniilli
somatotrof tiimorlere benzemekle kalmayip, ayn1 zamanda bir¢ok tiimor hiicresinde
ERa ve PRL ifade eden mammosomatotrof tiimdrleri ve yalnizca benzer olmakla
kalmay1p, ayn1 zamanda degisken GATA3 ve BTSH ifade eden olgun plurihormonal
PIT1-kokenli tiimorleri igerir. Bunlarin her ikisi de kuvvetli asidofilik tiimorlerdir.
Biiyiime hormonu yiiksekligine bagli tipik akromegali goriiniimiine sebebiyet verme
disinda hiperprolaktinemi ve plurihormonal tiimér durumunda hipertiroidizm dahil

ek hormon hipersekresyonu ile iligkilidirler. [15]

Olgunlasmamis PIT1-kokenli tiimor ve asidofil kok hiicre tiimorii, olgun normal
bezde var oldugu bilinen terminal olarak farklilagmis "matiir" hiicrelere benzemeyen

daha az farklilagmis hiicreleri temsil eder. Bu olgunlagsmamig tiimor tiplerinin her
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ikisi de difiiz veya fokal 6zellikte olabilen keratin profillerine ve dagmik fibroz

cisimlere sahip olabilirler.

Olgunlasmamis PIT1 kokeninden gelen tiimorler, tirotroplara daha ¢ok benzeyen
poligonal veya ig seklindeki kromofobik hiicrelerden olusur. Bu tiimorler klinik
olarak sessiz olabilir veya akromegaliye, hiperprolaktinemiye ve/veya merkezi
hipertiroidizme neden olabilirler. Siirekli ve kararl bir sekilde PIT1 boyanirlar. GH,
PRL (ERa ile iliskili) ve/veya BTSH (GATA3 ile iligkili) dahil olmak iizere bir veya
birden fazla PIT1 kokeninden gelen hormon i¢in degisken boyanma veya fokal
pozitif boyanabilirler. Tiimor farkedildigi sirada tamami rezeke edilemeyen biiytik

tiimorlerle nispeten agresif olma egilimindedirler. [15]

Asidofil kok hiicre tiimorleri de farkedildigi sirada biiytlik tiimdrlerdir ve genellikle
hiperprolaktinemi ile iligkilidir. Hiperprolaktinemi seviyesi tiimoriin boyutu i¢in
beklenenden daha azdir. [25] 2017 DSO siniflandirmasindan farkli olarak, asidofil
kok hiicre tiimorii, laktotrof tiimor ailesinden ayrilmistir ve artik ayr1 bir PIT1-soylu
timor olarak oOne c¢ikmaktadir. Bu tiimdrler, H&E boyamasinda sitoplazmik
vakuoller olarak goriilebilen masif genislemis "dev" mitokondri ile karakteristik
onkositik sitolojiye sahiptir. PIT1 ve ERa ile boyanirlar, yogun PRL
immiinreaktivitesine sahiptirler. Genellikle aSU ekspres etmezler ve yalnizca fokal

GH immiinreaktivitesine sahiptirler. [15]

Karisik somatotrof-laktotrof tiimorler kategorisi, H&E'de genellikle ancak
immiinoprofillemede kesinlikle taninabilen iki farkli timor hiicresi popiilasyonundan
olusan tiimorleri tanimlamak i¢in kullanilir. Cogunlukla yogun graniilli

somatotroflardan ve seyrek graniillii laktotroflardan olusurlar. [15]

Akromegali nadiren GH salgilayan hormonun (GHRH) o6topik veya ektopik
iretiminden ve hatta daha az siklikla ektopik GH'den kaynaklanabilir. [26] Ektopik
GH hipofiz biiylimesine neden olmaz, bu nedenle hipofiz bezine genellikle biyopsi
yapilmaz, ancak ektopik GH salgilayan hormon atlanabilir ve sonugta ortaya ¢ikan
somatotrof hiperplazi nedeniyle birincil hipofiz hastalif1 olarak kabul edilebilir.

Boyle bir durumda hiperplazi tanisini koyabilmek dnemlidir. [18]
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Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemi, dopaminin adenohipofize iletilmesini engelleyen selladaki hemen
hemen her kitle lezyonunun bir O6zelligidir.’Stalk etkisi’ dedigimiz bu durum
hipotalamustan gelen tonik inhibisyonla diizenlenen dolasimdaki PRL'deki orta
dereceli yiikselmelerden sorumludur. Bu durum, prolaktin sentezlemeyen veya
salgilamayan herhangi bir PitNET'te, selladaki adenohipofizleri tamamen yok
etmeyen tiimdrlerde (6rnegin: kraniofarenjiyomlar, menenjiomlar ve yumusak doku
tiimorleri) ve ayrica sella biiylimesine neden olan inflamatuar durumlarda goriilebilir.
Prolaktin salgilayan PitNET'e bagli hiperprolaktinemi bir¢cok farkli sekilde ontimiize
gelebilir. Histopatolojik tiimor smiflamasi i¢in “prolaktinoma” terimi bu sebeple
anlamsiz bulunmustur. [15, 18] Bu tiimdrlerin biiyiik ¢ogunlugu, hemen hemen her
epidemiyolojik serideki vakalarin neredeyse yarisini olusturan saf laktotrof
tiimorlerdir. [27] Bunlar, genellikle dopamin agonist tedavisine hormon seviyelerinin
normallesmesi ve tiimor bliyiikliigiiniin kii¢iilmesi ile miilkemmel yanit veren seyrek
graniile laktotrof tiimorlerdir. Bu tiimorler PIT1, ERa ve PRL'yi eksprese eden
kromofobik tiimor hiicrelerinden olusur. PRL boyama, olduk¢a karakteristik bir yan
yana niikleer nokta benzeri boyanma modeline sahiptir. Bu tiimorler GH, aSU, fTSH
ve GATA3 dahil diger hipofiz transkripsiyon faktorleri i¢in negatiftir. CAMS.2
ekspiresyonu genellikle degiskendir. Ilging bir sekilde, bu tiimérler erkeklerde daha
agresiftir. [28] Yogun graniile laktotrof tiimorler ¢cok nadir goriilen bir laktotrof
tiimor alt tipidir. Dopamin agonist tedavisine direncli olabilen ¢ok yiiksek prolaktin
seviyelerine sahip, ¢ok biiyiikk bir kitle olarak ortaya ¢ikma egilimindedirler. Bu
timorler, yaygin sitoplazmik PRL ekspresyonunun varligi ile seyrek graniile
laktotrof tiimorlerden aywrt edilir. Diger PIT1-kdkenli PitNET'ler de bazen diger
hormonlarla birlikte prolaktini sentezleyebilir ve salgilayabilir, ancak tiimdr boyutu

ile korelasyon bu durumlarda net degildir. [1, 15]

Tiroid uyarict hormon fazlahg

Yeni smiflandirmadaki en 6nemli degisikliklerden biri, TSH salgilayabilen ¢esitli
PitNET tiirlerinin vurgulanmasidir. Bunlar, tirotrof tlimdrleri, olgunlasmamis PIT1-
kokenli PitNET'leri, olgun plurihormonal PIT1-kokenli PitNET'leri, c¢oklu
senkronize PitNET'ler baglaminda bu tiimdrlerin herhangi birini ve olagandist

plurihormonal PitNET'leri icerir. Literatiiriin ¢ogu, klinik olarak ilgili olabilecek
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ancak biyolojik bir timdr smniflandirmasi olarak anlamsiz bir terim olan "TSHoma"
vaka raporlar1 ve vaka serileri ile doludur. [1, 15, 29] Bu seriler, saf tirotrop
timorlerin yant sira siklikla akromegali ve hipertiroidizme neden olan olgun

plurihormonal PIT1-soylu tiimorleri igerir. [30]

Olgunlasmamis PIT1-soylu tiimorler alisilmadik farkli  sekillerde kendini
gosterebilir. Bazen hipertiroidizme sebebiyet verebildigi gibi bazen klinik olarak
sessiz olabilir bazen de stalk etkisine bagli olarak hiperprolaktinemi goriilebilir. [31]
TSH iireten tiimorlerin, geleneksel olarak, genis fibrozis alanlar1 igermeleri ve
invaziv davranislar1 nedeniyle total cerrahi rezeksiyonu engelledigi kabul edilmistir.
Cogu olgun tirotrop tiimdr fibrotik olabilir ancak yiiksek diizeyde invaziv degildirler.
Agresif davranisin Ozelliklerine sahip olan olgunlagsmamis PIT1-soylu tiimorlerin

dahil edilmesi muhtemelen bu geleneksel goriis yanilgisindan sorumludur. [15]

Klinik olarak siklikla gériilen 6nemli bir ayirici tani, hipotiroidizm ile birlikte primer
tiroidd yetmezligine bagl tirotrop hiperplazisidir. Bu, eksik bir biyokimyasal
degerlendirmeden ve PitNET'lerin bir Ozelligi olarak goriilen, normal dokuda
kontrast olusturan bir sinir olmaksizin tam sellar genislemeyi fark edemeyen zayif

radyoloji yorumlamasindan kaynaklanir. [18]

Cushing hastahg

Cushing hastaliginin klinik tanisi bazen ilk asamada teshis edilebilen tipik bir
hastalik, bazen de ¢ok sayida karmasik testin gerekli oldugu en zorlu senaryolardan
birine kadar degisebilir. Akromegalide oldugu gibi, farkli klinik 6zelliklerle iliskili
ve farkli prognoza ve tedaviye yanitlara sahip kortikotrop tiimorlerin alt tipleri
vardrr. [18, 32] 2017 DSO siniflandirmasinda oldugu gibi, kortikotrop tiimérler, salgi
graniillerinin kapsami ve dagiliminin yani sira sitoplazmik keratin filamentlerinin
dagilimina gore ii¢ alt tipe ayrilir: (i) yogun graniillii kortikotrop tiimor, (ii) seyrek

graniile kortikotrop tiimor ve (iii) Crooke hiicreli tiimor.

Yogun graniile kortikotrop tiimorler ¢ok kiiciilk olma egilimindedir ve kortizol
fazlaligmin tipik klinik belirtileriyle kendini gosterir. Bunlar, niikleer TPIT,
sitoplazmik ACTH ve ¢ok yogun keratin reaktivitesi olan karakteristik bazofilik ve
giiclii periyodik asit-Schiff (PAS)-pozitif tiimorlerdir. Bu tiimorlerle ilgili en biiyiik
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zorluk, kii¢iik boyutlarmdan dolayr MRG'de goriinmeyebilirler. Inferior petrosal ven

orneklemesi bu tiimorlerin lokalizasyonunu belirlemede onemlidir. [33]

Seyrek graniile kortikotrop tiimorler genellikle daha biiyiiktiir ve daha az belirgin
Cushingoid ozelliklerle iligkilidir. Ag¢ik bir klinik 6zelligi olmadigi halde bazilari
tarafindan “sessiz” olarak siniflandirilan bu lezyonlar hakkinda literatiirde bazi
karigikliklar vardir. Sessiz bir tiimoriin teshisi i¢in dogru bir tanim, Kortizol
fazlaligma dair higbir kanit gerektirmezken bu tiimorlerde kortizol fazlaligina dair

biyokimyasal kanitlar vardir.

Bu tiimorler, giiclii niikleer TPIT boyanmasia sahiptir. Degisken, siklikla fokal ve
zayif PAS ve ACTH pozitifligi ve yogun sitoplazmik keratin reaktivitesi olan
kromofobik hiicrelerden olusurlar. Islevsel olduklarinda Crooke'un tiimérsiiz
kortikotroplardaki hiyalin degisimiyle iligkilidir, ancak sessiz olduklarinda bu iliski
bulunmaz. Islevsel bir tiimdriin gercek sessiz olandan ayrimi, genellikle islevsel
tiimorlerde kaybolan ancak sessiz tiimorlerde bozulmamis niikleer boyanma gosteren

biyobelirte¢ olan p27 kullanilarak da dogrulanabilir. [20]

Crooke hiicreli tiimor, kortikotrop tiimoriin nadir goriilen bir alt tipidir. Crooke'un
hiyalin degisikligine sahip tiimor hiicrelerinden olusur. Paradoksal olarak, bu
timorler en proliferatif, agresif, invaziv, tekrarlayan ve metastatik PitNET'ler
arasindadir. Hiicre periferinde veya ¢ekirdegin hemen yaninda tutulan bazofilik, PAS
ve ACTH-pozitif graniillere sahip biiylik hiicrelerden olusurlar. Sitoplazma soluk
hiyalin bir halka ile doldurulur. Bu hiyalin halkalar, CAMS5.2, AE1/ AE3 veya CK18
icin reaktiftir. [21] Akromegalide oldugu gibi, ACTH'ye bagh kortizol fazlaliginin
nedeni hipofiz digindan da olabilir ve en yaygin durum hipofizde biiylime
gozlemlemedigimiz ektopik ACTH iken, nadiren hastalarda kortikotrop hiperplaziye
neden olan ektopik CRH vardir. Primer kortikotrop hiperplazisi cushing hastaligmin
diger bir nedenidir. Dogrulamas1 bazen ¢ok zor olabilen yeni ancak nadir bir
hastaliktir. Ttimorsiliz kortikotroplarda Crooke'un hiyalin degisiminin olmamasi ile

tan1 desteklenir. [34]

Gonadotropin fazlahg

Gonadotropin fazlalig1 son derece nadirdir. Gonadotrop tiimérler, PitNET tiimorlerin

yaklasik %40'mm1 temsil eden en sik rezeke edilen PitNET'ler olsa da, genellikle
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klinik olarak sessizdirler. [20] Nadir fonksiyonel PitNET'ler, yiiksek gonadal
steroidlerle beraber yiiksek gonadotropinler ile iligkilidir. [35] En yaygimn senaryo
premenopozal kadinlarda, adet diizensizligi, kisirlik, polikistik yumurtaliklar ve karin
agrisi, siskinlik gibi yumurtalik hiperstimiilasyonu semptomlaridir. Cok nadir de olsa
erken ergenlik vakalar1 da tanimlanmistir. Bununla birlikte, gonadotropin fazlaligi
ile iligkili tlimorlerin cogunlugu paradoksal hipogonadizme neden olur. Bu tiimérler,
cok daha yaygin olan klinik sessiz gonadotrop tiimorlerden morfolojik olarak farkli
degildir. Kromofobik hiicreler, kat1 veya yuvalanmis bir yapiya sahip olabilir, ancak
bircogu psodopapiller biiyiimeye sahiptir ve vaskiiler kanallarin ¢evresinde
karakteristik psOdorozetler olusturabilirler. Bu tiimorler SF1, GATA3 ve ERa
boyanirlar. BFSH, BLH ve aSU i¢in boyanma durumlar1 degiskendir. Bu tiimdrlerin
yaklasik %40'inda keratin ekspresyonu yoktur. [20, 21]

Klinik olarak fonksiyonel olmayan PitNET'ler

"Fonksiyonel olmama" klinik terimi bir tan1 degil, bir¢ok ayiric1 taniya sahip bir
klinik senaryoyu tanimlar. Bu tiimorler genellikle tesadiifen saptanan veya bas agrisi,
gorme alani defektleri ve hipopitiiitarizm gibi sellar kitle semptomlar1 ile ortaya
¢ikan tlimorlerdir. En yaygin klinik olarak fonksiyonel olmayan PitNET, gonadotrop
timordiir. Bu grubun yaklasik %70-75"ni olustururlar. [36] Yetiskinlerde, klinik
olarak en yaygin ikinci klinik olarak fonksiyonel olmayan PitNET, sessiz kortikotrop
timorlerdir. Bu tiimorler yogun veya seyrek graniile olabilir ve morfolojik olarak
islevsel tiimorlerden yalnizca c¢evredeki tiimorsiiz dokuda Crooke'un hiyalin
degisikliginin olmamasi ve korunmus niikleer p27 ile ayrilirlar. [20] 25 yasindan
kiiciik hastalarda klinik olarak fonksiyonel olmayan PitNET’lerin olgunlagsmamis
PIT1-kokenli tiimorler olmasi yaygin bir bulgudur. [37] PitNET'in morfolojik
ozelliklerine sahip, ancak kdkenini biyobelirtegler ile belirlenemeyen tiimdrler ‘null-
cell tiimorler’ olarak smiflandirilir. Bu tiimorleri smiflandirmak i¢in kullanilan

araglar gelistik¢e bunlarin insidansi azalacaktir. [36, 37]

Diger tiimorler de bu sekilde ortaya ¢ikabilir. Ayirict tant ¢ok genistir ve orijin
yerinin belirlenmesine yardimci olan transkripsiyon faktorleri ve hormonlar
uygulanmadan kolayca metastatik NET'ler ile karistirilabilir. [27] Dogru tanmnin
onemi kotli bir prognoza isaret edebilecek metastatik hastaligin diglanmasinda

onemlidir. Ayni zamanda Pit-NET prognozunun smiflandirilmasi, harici 1sin
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radyasyonu, gama radyocerrahisi ve peptid reseptorii radyoterapisi gibi yardimci
tedavilere olan ihtiyaglarin belirlenmesinde Onem arzetmektedir. Bu tedaviler
genellikle gonadotrop tiimorler icin endike degildir, ancak daha agresif sessiz
kortikotrop tiimorler ve olgunlasmamis PIT1-soylu tiimorler icin gerekli olabilir. [24,

27, 38]

2.2.4. Cesitli PitNET tiimor tiplerinin klinikopatolojik riskleri

Diger NET'lerin aksine, PitNET'ler Ki67 cogalma indekslerine gore smiflara
ayrilmamistir. Bunun nedeni, agresif davranisin ¢ok daha iyi biyobelirteglerinin
olmasidir. [39] Aslinda biiylik klinik dneme sahip olan, timor tipi ve alt tipinin
siiflandirilmasidir.  [40] Ornegin, akromegali hastalarinda seyrek graniillii
somatotrof tiimorlerin, yogun graniillii olanlara gore daha agresif oldugu kabul
edilmektedir. Cushing hastalig1 olan hastalar arasinda, seyrek graniile kortikotrop
timorler, yogun graniilli kortikotrop tiimdrlerden daha agresiftir. Ayrica yine
Cushing hastaliginda, Crooke hiicreli tiimorler son derece agresiftir. Hipofiz
timoriine bagli hipertiroidizmi olan hastalar arasinda en agresif neden olarak

olgunlasmamis PIT1-soylu tiimorleri siniflandirabiliriz. [15]

Hiperprolaktinemili hastalar arasinda, tiimor siniflandirmasinin modifiye edilmesinde
rol oynayan hasta demografisi ile hikaye daha karmasiktir. Seyrek graniile laktotrof
tiimorler ¢ok yavas olma ve tibbi tedaviye yanit verme egilimindeyken, erkeklerde
bu tiimorler agresif olabilirler. Nadir yogun graniillii alt tip ise genel olarak her

zaman agresiftir.

Olgunlasmamis PIT1 soyundan gelen tiimorler, ister akromegali, ister hipertiroidizm,
hiperprolaktinemi veya klinik olarak islev goérmeyen bir tiimor olsun, klinik
goriinlimlerinden bagimsiz olarak agresif olma egilimindedir. Klinik olarak
fonksiyon gormeyen tiimorler arasinda sessiz kortikotrop ve sessiz PIT1-soylu

tiimorler daha yaygin olan sessiz gonadotrop tiimorlerden daha agresif seyirlidir. [15]

Heniiz PitNET'ler i¢in bir asamalandirma sistemi bulunmadigma dikkat edilmelidir.
Bununla birlikte, tiimoriin boyutu prognozu belirlemede kritik bir faktordiir.
Tamamen cerrahi olarak rezeke edilebilen mikrotiimérler, lateral kaverndz siniis gibi

rezeke edilemeyecek yerlere uzanan bir tiimdrden ¢ok daha iy1 bir prognoza sahiptir.
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2.2.5. Cerrahi yaklasimlar

Cerrahi yaklasim, lezyonun patolojik anatomisi ile ilgili 6zelliklere ve cerrahin
deneyimine bagh olarak degisiklik gosterir. Hipofiz tiimorlerini esas olarak hipofiz
adenomlar1 olusturur ve bunlarin yaklasik %95'1 transsfenoidal yoldan ameliyat

edilir. [41-43] Kalan %5 ise kraniotomi ile tedavi edilir.

Cerrahi acidan dikkate alman birincil faktor, hipofiz bdlgesinin anatomisinin
detaylaridir. Sella'nin boyutu, sella’nin mineralizasyonunu, hava siniislerinin boyutu
ve pnOmatizasyonu bu detaylardan baslicalarint igerir. Bu degerlendirmelerin
1s1ginda suprasellar, parasellar uzantilar varsa veya alisilmadik intrakranial uzantilar

varsa, cerrahi yaklasim yeniden gozden gecirilebilir ve degistirilebilir. [43]

2.2.5.1. Transkraniyal yaklasim

Esas olarak biiylik oranda sella digsinda lokalize olan tiimorler i¢in veya lezyonun
boyutuna gore sella tursika normalden farkli bir sekilde genislemisse, transkraniyal
yaklasimlara ihtiyag¢ olabilir. [44] Daha spesifik olarak, su durumlarda transkraniyal

yol onerilir:

1. Intrasellar kisimdan dar bir boyun ile ayrilan esas olarak intrakraniyal
uzantiya sahip bir timor igin,

2. Kiiclik intrasellar uzantiya sahip retrosellar, temporal veya subfrontal
bolgeleri tutabilen biiyiik bir suprasellar lezyon icin,

3. Transsfenoidal yoldan yaklasilmis rezidiiel sert kivamdaki suprasellar
tiimorler i¢in,

4. Eslik eden belirgin bir vaskiiler cerrahi patoloji varliginda. [44]

Kraniyotominin en 6nemli faydalarindan biri, cerraha hipofiz tlimoriiniin optik
sistem, damarlar ve okiilomotor sinirler ile olan iliskilerini ortaya koymada yeterli ve
detayli goriiniimiinii vermesidir. Bu goriis agis1 ile oldukca agresif lezyonlarda bile
kritik yapilar korunabilir. Bu yaklasimin ana sinirlamasi tlimoriin intrasellar kisminin
¢ikarilmasinm zor olmasidir. Ozellikle de 6nde fikse bir kiazma mevcut oldugunda

tiimoriin intrasellar kismmin ¢ikarilmasi ¢ok daha zor olabilir.

Tiimoriin lokalizasyonuna bagli olarak, hipofize farkli kraniyotomi teknikleri

Onerilmistir. Horsley tarafindan transtemporal yol tercih edilmisti. [45] Kiliani
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tarafindan ise subfrontal bilateral yaklasim savunulmustur. [46] Supraorbital
cikintinin rezeksiyonu ile beraber veya rezeksiyonu olmaksizin subfrontal tek tarafli
yaklagim, McArthur[47], Frazier, Krause ve Cushing tarafindan benimsenmistir. [43]
Frontotemporal yaklasim Heuer, Dandy ve Adson tarafindan benimsenmistir. Daha
yakin zamanlarda ise Yasargil'in tarif ettigi frontopterional mikrocerrahi yaklasim
yayginlagti. [48] Bazi secilmis vakalarda kombine transkraniyal ve transsfenoidal
yaklasim tercih edilebilir. Bu durumda genellikle 6ncelikle transsfenoidal, sonrasinda

transkraniyal bir yaklasim yapilir.

2.2.5.2. Transsfenoidal yaklasim

Cerrahi ve endokrin komplikasyon oranlarinin diisiik olmasi sebebiyle transsfenoidal
yaklagim hipofiz tiimorlerinde ilk tercih edilen cerrahi tekniktir. [49, 50] Hipofiz
tiimorlerinde cerrahinin amaci tiimor kitlesinin ortadan kaldirilmasi, normal hipofiz
fonksiyonunun korunmasi, hormon salgilayan hipofiz adenomlarinda hormonal

hipersekresyonun normallestirilmesi ve niiks olasiliginin olabildigince azaltilmasidir.

Bu cerrahi yaklasimda ama¢ burun, sfenoid siniis ve sella yoluyla hipofize
ulagmaktir. Bu yaklasimin direkt perinazal, sublabial ve nazal spekulum veya nazal
mukozanin diseksiyonu kullanilarak veya kullanilmadan paraseptal koridorlar gibi
bircok ¢esidi vardir. Goriintli saglama i¢in iki segenek vardir. Bunlardan ilki hemen
hemen tiim beyin cerrahlarinin asina oldugu ameliyat mikroskobudur, ikincisi ise
endoskoptur. Yaklagim tamamen bir mikroskop veya endoskop ile tamamlanabilir,
mikroskobik bir yaklagimin gorsel 6zelligini artirmak i¢in endoskop kullanilabilir

(“endoskopik yardimli mikroskobik yaklagim™). [51]

Ekstrasellar ekspanse tiimorleri tamamen rezeke edebilmek i¢in klivus veya 6n kafa
taban1 rezeksiyonu gerekebilir. Endoskopun kullanima girmesiyle birlikte,
"genigletilmis" transsfenoidal yaklasimlar giderek daha fazla uygulanmaya baslandi.
Ozellikle beyin omurilik sivisi sizintis1 varsa ve genisletilmis transsfenoidal
yaklagimlarda sellar zemindeki kemiksel defektin kapatilmasi bu yaklagimm bir
dezavantajidir. Kafa tabaninin rekonstriiksiyonu i¢in simdiye kadar jel kopiik, yag,
fasya veya kemik gibi otolog nakiller, fibrin yapistiric, direkt dikis, muko-periosteal
flep kullanim1 gibi ¢esitli teknikler tantmlanmustir. [51]
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Uzman hipofiz cerrahlarinin  hipofiz adenomlarinda remisyon basar1 orani
mikroadenomlu hastalarda %80 ila %90'dir ve makroadenomlu hastalarda %40 ila

%70°dir.[52]

Niiks oran1 %10 ila %20 arasinda degisir. Hormon salgilayan hipofiz adenomlarinda
niiks durumu, remisyondan sonra hormon hipersekresyonunun biyokimyasal olarak
ortaya konmasidir. Fonksiyonel olmayan hipofiz adenomlarinda rekiirrens tanisi,
postoperatif MRG'de herhangi bir rezidiiel tiimorii olmayan hastalarda MRG'de yeni

bir lezyon goriildiigiinde konur.

2.2.6. Radyolojik simiflandirmalar

Hipofiz adenomu boyutlarina gére mikroadenom, makroadenom ve dev tiimorler
olarak tanimlanabilir. Mikroadenom, 10 mm'den kii¢iik, makroadenom 10 mm'den
daha biiyiik bir tlimorii tanimlar. Dev hipofiz tlimorii tabiri 40 mm'den biiyiik hipofiz

tiimorleri i¢in kullanilir.

Hipofiz cerrahisinde amag¢ olarak hipofiz fonksiyonunu ve ¢evre yapilarin
biitlinliigiinii koruyarak, fonksiyonel hipofiz adenomlarinda asir1 hormon iiretimini
ortadan kaldirmayi, tlimor kitle etkilerini onlemeyi veya iyilestirmeyi ve gelecekteki

niiks riskini ortadan kaldirmay1 veya azaltmay1 amaglar. [53]

Hipofiz adenomlarmin operatif yaklagimini, tiimoriin boyutu, konumu ve cevre
anatomik yapilarla iligkisi yonlendirir. Kaverndz siniisiin invazyonu, tam cerrahi
rezeksiyonun basarilmasinda bilinen bir smirlayic1 faktordiir ve daha yiiksek
postoperatif cerrahi komplikasyon riskine yol acabilir. [54, 55] Cerrahi Oncesi
kavernoz siniis invazyonunun durumu ve diger parasellar yapilarin invazyonu
hakkinda bilgi, cerrahiyi planlamada ve cerrahi kiir sansinin tahmininde anahtar

faktordiir.

Evrensel olarak kabul edilen en erken radyografik ve operatif lokal invazyonun
simiflandirmast Hardy ve ark. tarafindan 1976'da olusturuldu. 1979'da Wilson
tarafindan farkli derecelerde ekstrasellar uzanti arasinda ayrim yapmak i¢in modifiye

edildi. [56, 57]
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1993 yilinda Knosp ve ark. koronal manyetik rezonans goriintilemede (MRGQG)
supraklinoid internal karotid arter (ICA) ve intra-kavernéz ICA arasindaki ¢izgi ile
Hipofiz adenomlarmnm iligkilerine dayanan kaverndz siniis invazyonunun klasik
radyolojik  smiflandirmasint  tanimlamistir.  [58] Farkli ¢aligmalar, Knosp
derecelendirmesinin cerrahi sonuglarin iyi bir gostergesi oldugunu bulmustur. [59-
61] Revize edilmis Knosp siiflandirmasi derece 3A ve 3B'de iist veya alt kavernoz
sinlis kompartmani invazyonu arasindaki ayrimi icerir. Caligmalar, revize Knosp
smiflamasmin fonksiyonel hipofiz adenomlarinda total rezeksiyon ve endokrin

remisyon i¢in daha iyi bir tahmin sagladigini bulmustur. [55, 62]

Hardy-Wilson smiflandirmasi, sellar yikim derecesini (derece) ve ekstrasellar
uzantty1 (asama) dikkate alir. [63] Sellar yikimi1 bes derecede incelenir. Grade 0, sella
tursika'nin osteoaponeural kilifinin anatomik sinirlar1 i¢inde kalan bir tiimor olarak
tanimlanir. Grade 1, sella tursika normal smirlar i¢inde veya fokal olarak genislemis
ve timor <10 mm’dir. Grade 2, tiimor > 10 mm ve sella tursika biliylimiistiir ancak
zemin saglamdir. Grade 3, zeminde yerel bir erozyon veya tahribat vardir. Grade 4,

tiim sella taban1 yaygin olarak agmmis veya tahrip olmustur.

Hardy-Wilson modifiye skalasina gore ekstrasellar uzanti durumu alt1 evrede
incelenir. Evre 0, suprasellar uzant1 yoktur. Progresif suprasellar uzant1 i¢in evre A—
C kullanilir. A: sisterni isgal ettiginde, B: {i¢iincii ventrikiil girintisi oblitere
oldugunda ve C: {giincii ventrikiil biiyiik Olciide yer degistirmesiyle karekterizedir.
Parasellar uzant1 i¢in evre D—E kullanilir. Evre D, intrakraniyal uzantiy1 ve evre E,

kavernoz siniis uzantisini temsil eder. [4] (Sekil 1).

Kaverndz siniis invazyonu, koronal T1 agirhikli kontrasth goriintiilemeye dayali
Knosp-Steiner smiflandirmasi kullanilarak degerlendirilebilir. [64] Koronal MRG
goriintiilemede supraklinoid ICA ile intrakaverndz ICA arasinda {i¢ ¢izgi ¢izilir. Bu
cizgiler medial teget, interkarotid ¢izgi ve lateral tegettir. Knosp 0, medial teget
cizginin medialinde kalan tiimdrler i¢in kullanilir. Knosp 1, hipofiz adenomu medial
teget ile interkarotid ¢izgi arasindaki bosluga kadar uzaniyorsa kullanilir. Knosp 2,
hipofiz adenomu interkarotid ¢izgi ile lateral teget arasindaki bosluga uzandiginda
kullanilir. Knosp 3, hipofiz adenomu lateral tegetin lateraline kadar uzanirsa
kullanilir. Knosp 4, tam bir intrakaverndéz ICA invazyonu oldugunda kullanilir.

Knosp skoru 3 ve 4 invaziv hipofiz adenomu olarak kabul edilir. Revize edilmis
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Knosp siniflandirmasi, Knosp 3'iin iki alt tipini igerir: hipofiz adenomu intrakaverndz
ICA'nin iizerinde superior kaverndz siniis bolmesine geldiginde Knosp 3A ve hipofiz
adenomu intrakavernéz ICA'nin altinda oldugunda inferior kaverndz siniis bdlmesine
geldiginde Knosp 3B’dir. [55, 56] (Sekil 1: Hardy-Wilson ve Knosp-Steiner

smiflandirmalart)
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Grade 1

Grade 4

Hardy Classification

Knosp Classification

Sekil 1 : Hardy-Wilson ve Knosp-Steiner siniflandirmalar1 ([4] numarali kaynaktan

alinmustir.)
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2.3. Otofaji ve Beclin 1

Beclin 1, hem apoptoz hem de otofajide rol oynadig: diisliniilen ve muhtemelen bu
iki slire¢ arasinda baglant1 olusturan bir timor baskilayict gendir. [65, 66]
Makrootofaji, mikrootofaji ve saperon aracili otofaji olmak iizere ii¢ ana otofaji tiirii
vardir. Beclin 1 geni, makrootofajiyi indiikler. Otofaji, temel hiicre fonksiyonlarinin
stirdiiriilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan amino asitleri ve diger kiigiik molekiilleri elde
etmek icin nitrojen achigi veya stres kosullar1 altinda normal memeli hiicresinin
hayatta kalmasina olanak saglar. Daha ileri stres durumlar1 ve/veya dis etkenler
otofajik hiicre 6liimiine de yol acabilir. [67, 68]

Makrootofajideki morfolojik olarak ilk farkli yapi, kenarlar1 bir otofagozom haline
gelmek Tlizere genisleyen ve birlesen fincan seklindeki, c¢ift zarli fagofordur.
Otofagozom biyogenezi karmasiktir ve endoplazmik retikulum (ER), ER/mitokondri
temas bolgeleri (MAM), ER cikis bdlgeleri, geri doniisiim endozomlari, Golgi ve
plazma zar1 dahil olmak {izere ¢esitli zar kaynaklarindan ¢ok sayida protein ve lipid
icerir. Makrootofajinin molekiiler bilesenleri ilk olarak, genetik taramalarin, farkli
asamalarinda makrootofajiyi diizenleyen memeli ortologlarina sahip 40'tan fazla
ATG (otofaji ile ilgili) proteini tanimladig1 mayalarda tanimlanmistir.

Fagofor olusumundaki anahtar olay, LC3 ve GABARAP (gama-aminobiitirik-asit-
reseptor iligkili protein) alt aileleri dahil olmak iizere ubikuitin benzeri ATGS
ailesinin iiyelerinin 6ncii zarlarda fosfatidiletanolamin ile konjugasyonudur. Bu olay,
birincil ndronlar da dahil olmak {izere ¢ok cesitli hiicrelerde RAB11A-pozitif geri
doniisiim endozomlarinda meydana gelir. Bundan sonra, otofagozomlar ESCRT
makinesi tarafindan kapatilir ve ardindan DNM2'nin aracilik ettigi bir adimda salinir.
ATG2-WIPI4 kompleksi yoluyla biiyliyen otofagozomlara bir lipit transferi olmasi
muhtemeldir ve membran genislemesine yardimci olan ATGO9'un karistirma
fonksiyonunun aracilik ettigi yeni olusan otofagozomlarda bir miktar lipit yeniden
modellemesi meydana gelir. Memeli otofajisinin hiicre biyolojisi ve biyokimyasinin
cogu, fibroblastlarda ve kanser hiicre hatlarinda incelenmistir. Tiirler arasindaki
yolun korunmasi, ¢ekirdek biyolojinin tiim hiicrelerde esasen benzer olacagini 6ne
siirerken, ndrona veya gliaya 6zgii uyarlamalar da olabilir. Makrootofaji, uzun
Omiirlii, kiimelenmeye egilimli proteinleri, protein komplekslerini ve islevsiz veya

hasarlt organelleri degrede eder. Bu segici otofaji bigimleri arasinda mitofaji
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(mitokondri), pekzofaji (peroksizomlar), ribofaji (ribozomlar), ER-faji (ER) ve
agrefaji (agrega egilimli proteinler) yer alir. Makrootofaji, besin yetmezligi, biiyiime
faktorii yoksunlugu, oksidatif stres ve protein agregasyonu gibi streslerle uyarilabilir.
Besin agligy, yiiksek oranda korunmus bir otofaji negatif diizenleyicisi olan rapamisin
kompleksi 1'in (mTORC1) mekanik hedefini inhibe eder. Besin agisindan zengin
kosullarda mTORCI, otofajiyi engellemek i¢in ULKI ile etkilesime girer ve onu
fosforile eder. A¢ kaldiktan sonra, ULK1'deki mTORCI1 bolgeleri fosforillenir ve
ULKI1, mTORCl'den ayrisir, bdylece ULKI kinaz aktivitesini aktive eder.
Memelilerde mTORCI1 aktivitesi, tuberoskleroz kompleksi (TSC) 1 ve 2'nin
inhibisyonu yoluyla biiyiime faktorleri tarafindan uyarilir. Amino asitler, TSC
kompleksinden bagimsiz olarak Rag GTPazlar araciligiyla mTORCl'e sinyal verir.
Son zamanlarda, 10sinin, raptorun asetilasyonunu ve ardindan mTORCl1'in
aktivasyonunu ve otofajinin inhibisyonunu uyaran metaboliti asetil-koenzim A (Ac-
CoA) aracilifiyla néronlar ve glia dahil olmak tizere cogu hiicrede mTORC1'e sinyal
verdigi gosterilmistir. Otofaji, AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK) tarafindan
algilanan diisiik hiicresel enerji seviyeleri/diisiik glukoz (artan AMP/ATP) ile de
indiiklenebilir. Otofaji ve lizozomal biyogenezin bir bagka kilit diizenleyicisi,
transkripsiyon faktorii EB'dir (TFEB). Baz1 ATG'lerin otofajiden bagimsiz islevleri
vardir. LC3 ile iligskili fagositozda (LAP), ATG'ler, 6zellikle fagositik hiicrelerde,
immiin regiilasyona ve inflamatuar yanitlara katkida bulunur. Kanonik olmayan
makrootofaji olarak adlandirilan bazi anahtar ATG proteinlerinin yoklugunda
makrootofaji benzeri siirecler de meydana gelebilir. Kanonik makrootofaji icin
gerekli olan Atg5 veya Atg7'den yoksun bazi hiicre tiirleri, belirli stres faktorlerine
yanit olarak yine de makrootofaji gerceklestirir. Bu durumda otofagozom olusumu,
ubikuitin benzeri protein sistemleri ATGS5-ATG12, ATG7-ATGS8, ATG16 ve
ATGY9'dan bagimsizdir, ancak ULK1 ve PI3K-Beclin 1-VPS34 komplekslerini
gerektirir. ATG5-ATG7'den bagimsiz otofagozomlar, RAB9'a bagimli bir sekilde
trans-Golgi zarmdan kaynaklanir. Kanonik olmayan makro-otofajinin, eritroid
olgunlagmas1 veya iPSC hiicre farklilasmas: siwrasinda mitokondriyal temizlige ve
glikozdan yoksun B hiicrelerinde proinsiilin graniillerinin bozunmasma katkida
bulundugu gosterilmistir. Demir birikimini 6nlemek i¢in seruloplazminin bozunmas1

icin noronal kanonik olmayan otofaji gereklidir. [69]
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Saperon aracili otofajide (CMA), substrat proteinleri, dizilerindeki KFERQ benzeri
bir hedefleme motifinin 1s1 soku kokenli 71-kDa proteini (HSC70) tarafindan
taninmasmin ardindan hedeflendikleri lizozomal zar boyunca translokasyona
ugrarlar. HSC70/substrat kompleksi, lizozomla iligkili zar proteini tip 2A'nin
(LAMP-2A) sitozolik kuyruguna baglanarak, bunun bir translokasyon kompleksine
multimerizasyonunu tetikler. A¢ildiktan sonra, substrat, bir lizozom yerlesik HSC70
tarafindan desteklenen lizozomal limene igsellestirilir ve LAMP-2A kompleksi
demonte edilir. LAMP-2A seviyeleri ve bunun lizozomal zardaki montaji/demontaji,
CMA i¢in hiz sinirlayicidir. [69]

Mikrootofaji, endolizozomal sistemin kompartimanlarinda membran invajinasyonlari
yoluyla hiicresel bilesenlerin lizozomal degradasyonunu icerir. Simdiye kadar
memeli sistemlerinde yalnizca mikro-ER-faji  tanimlanmis olsa da maya
calismalarinda mikrootofaji, proteinlerin yani sira mitokondri, lipid damlaciklari, ER,
peroksizomlar ve hatta niikleer parcalar gibi organelleri de degrede edebilir. Memeli
mikrootofaji  yolaklarmin tiimii, kargolarmi ge¢ endozomlara/multivesikiiler
cisimlere (LE/MVB'ler) hedefler. Endozomal mikrootofaji (eMI) terimi,
LE/MVB'lerde sitosolik proteinlerin bozunmasini ifade eder ve yiikiin se¢iciligine ve
dahil olan molekiiler mekanige dayali olarak daha fazla alt smiflandirmaya tabi
tutulabilir. [69]

Beclin 1, otofajik sekestrasyon islemi sirasinda otofagozom olusumu icin gerekli
olan Atgl4, Vps34/smf 3 fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3k) ve Vpsl5 ile multimerik
bir kompleks olusturur. Smif 3 PI3k-Beclin 1 kompleksi otofajinin diizenlenmesiyle
iligkili oldugu bulunmustur. [70, 71]

Otofaji deregiilasyonunun kardiyomiyopati, nérodejeneratif hastalik ve kanser gibi
cesitli patolojik siireglerde ortaya c¢iktigr goriilmiistiir. [3, 72] Otofaji
mekanizmasinin daha iyi anlasilmasiyla hiicre biiylimesi kontroliinde ve timor
baskilanmasindaki rolii daha iyi ortaya konmaktadir. Bu nedenle bu siirece,
kanserdeki diizenleyicilerine ve bunlarin olast terapotik etkilerine ilgi giderek
artmaktadir. [73, 74] Genellikle, normal hiicrelere gore kanser hiicrelerinde otofaji
azalir. [75] Otofaji, 'otofaji genleri' olarak adlandirilan bir¢ok gen tarafindan
diizenlenir. Ayrica, ¢ok cesitli uyaranlar normal veya patolojik kosullar altinda
otofajiyi modiile edebilir. Beclin 1'in bir otofajik gen olarak 6nemi, hem deneysel

calismalar hem de insan kanseri gozlemleri tarafindan kanitlanmasidir. [76, 77]
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Insanlarda, Beclin 1 geni meme, yumurtalik ve prostat kanseri vakalarinmn %40-
75'inde monoalelik olarak silinir veya az ifade edilir. Ayrica Beclin 1 ekspresyonu

mide kanserinde de azalmis olarak bulunmustur. [65, 78-80]
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Olgularin Secilmesi
Calismamiza Mart 2016 — Ekim 2022 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Beyin ve Sinir Cerrahisinde ameliyat olmus, hastanemiz sisteminde
ameliyat oncesi manyetik rezonans goriintiilemesi mevcut olan ve Patoloji Anabilim
Dalr’'nda DSO 2017 kriterlerine gore hipofiz adenomu tanis1 almis vakalar dahil
edildi. Calismamizin retrospektif olmasi sebebiyle 2017 siniflamasma dayanarak
hipofiz adenomu tanis1 almig hastalar dahil edilmistir. Siniflamadaki degisiklikler ve
yeni smiflama hakkinda bilgiler ‘Hipofiz Tiimorleri’ bashigi altinda verilmistir.
Hastalarin klinik, laboratuvar, radyolojik ve patoloji sonucuna ait verilere hastane
otomasyon sisteminden ulasildi.
Uygun kalitede MR goruntillemesi bulunmayan ve hipofiz cerrahisi gegirmis fakat
patoloji raporu hipofiz adenomu hari¢ baska bir patoloji gelen hastalar ¢alismaya
dahil edilmemistir. Ayrica c¢alisma listemizdeki 78 hastadan 2 tanesinde teknik
nedenlerle Ki-67 proliferasyon indeksi degerlendirilemedi. Bu sebeple sadece bu
degerlendirme 76 hasta tizerinden yapilmistir. Diger karsilastirmalar 78 hasta
izerinden yapilmistir.
Tez ¢alismamiz 2022/330 proje numarali Bezmialem Vakif Universitesi Etik
Kurulu'nun 15/11/2022 Tarih ve 24 Sayili Karariyla Girigsimsel Olmayan

Arastirmalar Etik Kurul toplantisinda onaylanmistir.

3.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme Teknigi

Calismadaki hastalarin MRG tetkikleri Bezmialem Universitesi Radyoloji Kliniginde
maksimum gradyan kuvveti 43 mT/m olan 1.5T MRI sistemi (Siemens, Avanto,
Erlangen, Almanya) kullanilarak incelendi. Cihazlarimizda tiim cekimlerde 18
kanall1 bir bas sarmali kullanildi. 1.5T MRG sistemi (Siemens, Avanto, Erlangen,
Almanya) cihazinda alinan sekanslar ve kullanilan parametreler: 1 mm'lik izotropik
voksel c¢oziiniirligliyle (TR/TE/TI, 12.5/5/450) 3 boyutlu manyetizasyonla
hazirlanmis hizli edinim gradyan-eko (eksenel 3D T1 MPRAGE) ms), aksiyal T2
agirlikli (TR/TE, 4.280/91 ms) ve T1 agwrhiklh (TR/TE, 500/87 ms), aksiyal sivi
zayiflatmali ters ¢evirme-geri kazanim (FLAIR) (TR/TE/TI, 8.000) /118/23,687 ms),
koronal FLAIR (TR/TE/TI, 8,000/118/23,695 ms) ve T2 agirlikhh sagital (TR/TE,
4,810/90) goriintiiler. Aksiyel, sagittal ve koronal diizlemde kontrastli T1 goriintiileri
elde edildi (iv Gd-DTPA).
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Hipofiz MRG’de ise T1 se sagittal 3mm (TR/TE 450/14), T2 tse koronal(TR/TE
2500/72), sonrasi kontrast madde verildikten sonra T1 tse koronal 3mm dinamik

goriintll ve T1 se sag 3mm goriintiiler elde olundu.

3.3. Patoloji
Hastanemiz sisteminde kayitli, patoloji sonucuna ait verilere hastane otomasyon
sisteminden ulasildi. Patoloji sonucu hipofiz adenomu olarak raporlanmis 78
hastanin preperatlar1 Patoloji Anabilim Dali1 Arsivinden elde edildi. Yeterli miktarda
timor iceren bloklardan yapilan 2-3 mikronluk kesitlere immunohistokimyasal
olarak Beclin 1 antikoru calisildi. Beclin 1 immunohistokimyasi i¢in sitoplazmik ve
membrandz boyanma pozitif olarak yorumlandi. Degerlendirme, Remmele and
Stegner tarafindan tanimlanmig semikantitatif immunreaktif skoruna gore yapildi.
Bu skora gore yogunluk boyanma skoru (0= boyanma yok, 1= hafif, 2= orta derece,
3= yogun) ve yaygilik skoru ( 0 :0, 1=<10%, 2 = 10-50%, 3 = 51-80%, 4 > 80%)
alinarak 3-12 arasinda puanlandirilarak (0=0, 2-3= hafif, 4-8= orta, 9-12: kuvvetli)

immunreaktivite skoru verildi.

Sekil 2 : Beclin 1 ile yaygim pozitif boyanma (X200)
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3.4. Radyolojik Knosp ve Hardy-Wilson Simiflandirmalarnn ve Tiimor
Hacmi
Hardy — Wilson smiflandirmasi: Derece 0 adenom: Sella turcica'nin osteoaponeural
kilifinin anatomik sinirlari i¢inde kaldiginda; Derece I: sella tursika boyut olarak
normal sinirlar i¢inde veya fokal olarak geniglemis ve tiimor <10 mm; Derece II:
timor > 10 mm ve sella tursika genislemis ancak zemin saglam kalmis; Derece II1:
zeminde yerel bir erozyon veya tahribat; Derece IV, tiim sella tabani1 yaygin olarak

asinmig veya tahrip olmugsa kullanilir.

Hardy-Wilson modifiye skalasmna gore ekstrasellar uzanti durumu alt1 evrede
incelenir. Evre 0, suprasellar uzant1 yoktur. Progresif suprasellar uzanti i¢in evre A—
C kullanilir. A: sisterni iggal ettiginde, B: {i¢iincii ventrikiil girintisi oblitere
oldugunda ve C: iigilincii ventrikiil biiyiik ol¢iide yer degistirmesiyle karekterizedir.
parasellar uzanti i¢in evre D—E kullanilir. Evre D, intrakraniyal uzantiy1 ve evre E,

kaverndz siniis uzantisini temsil eder.

Knosp smiflandirmasi: Koronal MRG goriintiilemede supraklinoid ICA ile
intrakavernéz ICA arasinda ii¢ ¢izgi ¢izilir. Bu c¢izgiler medial teget, interkarotid
cizgi ve lateral tegettir. Knosp 0, medial teget ¢izginin medialinde kalan tiimorler
icin kullanilir. Knosp 1, hipofiz adenomu medial teget ile interkarotid ¢izgi
arasindaki bosluga kadar uzamiyorsa kullanilir. Knosp 2, hipofiz adenomu
interkarotid ¢izgi ile lateral teget arasindaki bosluga uzandiginda kullanilir. Knosp 3,
hipofiz adenomu lateral tegetin lateraline kadar uzanirsa kullanilir. Knosp 4, tam bir
intrakavernéz ICA invazyonu oldugunda kullanilir. Knosp skoru 3 ve 4 invaziv
hipofiz adenomu olarak kabul edilir. Revize edilmis Knosp smiflandirmasi, Knosp
3'tin iki alt tipini icerir: Hipofiz adenomu intrakaverndz ICA'nin {izerinde superior
kaverndz siniis bolmesine geldiginde Knosp 3A ve hipofiz adenomu intrakavernoz
ICA'nin altinda oldugunda inferior kaverndz sinilis bdlmesine geldiginde Knosp

3B’dir.

Tiimor hacmi hesaplanirken, en genis On-arka, tist-alt ve sag-sol ylizey uzantisi 2

boyutlu olarak ayr1 ayr1 not edildi ve bunlarin ¢arpiminin ikiye boliinmesi kullanildi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 28.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
paket programinda yapildi. Siirekli sayisal degiskenlerin dagilimimnin normal dagilip
dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Tanimlayici istatistikler;
stirekli sayisal degiskenler i¢cin medyan (minimum - maksimum) ve ortalama +
standart sapma bi¢iminde, kategorik degiskenler ise frekans ve (%) seklinde ifade
edildi. Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi parametrik test
istatistigi varsayimlariin saglanmadig siirekli sayisal degiskenler yoniinden farkin
onemliligi Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis testiyle incelendi. Kategorik
degiskenler Fisher’in kesin ki-kare testi, Fisher-Freeman-Halton testi ve Pearson Ki-

kare testi ile incelendi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Toplamda 78 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin tani yaglar1 22-83 arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 49,32+13,58 olarak bulundu. Kadin hasta sayis1 36
(%46.2), erkek hasta sayis1 42(%53.8)’dir. (Grafik-1)

CiNSIYET

kadin
46%

erkek
54%

Grafik 1: Cinsiyet Dagilimi

4.2. Beclin 1 Ekspresyon Diizeyi

Beclin 1 ekspresyonu 13 hastada gozlenmedi. Hafif derecede boyanma 10 hastada
gozlendi. Orta derece boyanma 25 hastada gozlendi. Yogun derecede boyanma 30

hastada gozlendi. (Grafik 2)

BECLIN 1 EKSPRESYON DUZEYi

40
30
30
20 25
10 ' ’—‘
0
0 1 2 3

Grafik 2 : Beclin 1 Ekspresyon Diizeyi
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4.3. Tiimér Hacmi ve Beclin 1 Ekspresyonu Arasindaki iliski
Elipsoid hacim 4/3 7 a*b*c olarak hesaplanir. Bu esitlikte yaricaplar a,b,c ile
nitelendirilmektedir. Biz de tiimor volimiinii hesaplarken yaklasik olarak elipsoid bir
seklin voliimiinii hesapladigimiz i¢in 3 diizlemde en genis uzanimi bulup birbirleriyle
carpip 2’ye bdlerek olasi en yakin voliimii hesap etmeye calistik. Bu esitligi su
sekilde ifade edebiliriz: AP*LAT*HT/2. Her kenar mm uzunluk 6l¢iisiiyle

3

hesaplandi. Hacim mm’ uzunluk cinsinden bulundu.

Beclin ‘0’ i¢in maksimum ve minimum tiimdr hacmi sirasiyla 87.5 mm® ve 16875

mm?® olarak bulundu. Medyan tiimér hacmi 2448 mm?® olarak bulundu.

Beclin ‘1’ i¢in maksimum ve minimum tiimdr hacmi sirasiyla 780 mm?® ve 16240

mm?® olarak bulundu. Medyan tiimér hacmi 2167.5 mm?® olarak bulundu.

Beclin 2’ i¢in maksimum ve minimum tiimdr hacmi sirasiyla 384 mm?® ve 19740

mm?® olarak bulundu. Medyan tiimér hacmi 4080 mm?® olarak bulundu.

Beclin ‘3’ i¢in maksimum ve minimum tiimdr hacmi sirasiyla 780 mm?® ve 48195

mm?® olarak bulundu. Medyan tiimor hacmi 3780 mm?® olarak bulundu.

Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve tiimor hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunmamastir. (p=0,214) (Tablo:3)

Tablo 3 : Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve tiimoér hacmi arasindaki iligki

Tiimor Hacmi
Hasta Sayisi M SD P
. 0 13 4814,5 5404,8
Ellffrfrl:slytn 1 10 46104 | 59474 0214
Diizeyi 2 25 5140.,4 4464,1 ’
3 30 8057,7 10311,3

%095 Giiven Araligi

Beclin 1 ekspresyon diizeyini; hafif derecede boyanma goézlenen ve boyanma
gdzlenmeyen i¢in bir grup, orta ve yogun derecede boyanma godzlenen i¢in bir grup
olacak sekilde 2 farkl kategoride inceledik. 1. grupta 23 hasta, 2.grupta 55 hasta
gozlendi. 1. grup icin maksimum ve minimum tiimdr hacmi sirastyla 16875 mm® ve

87.5 mm® olarak bulundu. Medyan tiimor hacmi 2295 mm’ olarak bulundu.
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Maksimum ve minimum tiimdr hacmi 2. grup icin sirasiyla 384 mm® ve 48195 mm’

olarak bulundu. Medyan tiimér hacmi 3780 mm? olarak bulundu.

Gruplandirilmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi ile hipofiz adenomu hacmi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur. Tiimor hacmi daha yiiksek olan
adenomlarda, tiimor hacmi daha az olanlara gore anlamli 6l¢iide daha fazla Beclin 1

ekspresyonu gozlenmistir. (p=0,044) (Tablo 4)

Tablo 4 : Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve tiimoér hacmi arasindaki iligki

Timor Hacmi
Hasta Sayis1 M SD p
Gruplandiriimig | | Gpisp 23 4725776 | 5515.03
Beclin 1 0.044
Ekspresyon ’
Diizeyi 2.GRUP 55 6731,69 8252.62

%95 Giiven Aralig1

4.4. Hipofiz Adenomu Fonksiyonu ve Beclin 1 Ekspresyonu Arasindaki
Tiski

Calismaya dahil ettigimiz 78 hastadan 49 tanesi fonksiyonel olmayan hipofiz

adenomuna sahipken, 29 tanesi fonksiyonel hipofiz adenomuna sahipti.

Beclin ‘0’ i¢in 6 hasta fonksiyonel olmayan hipofiz adenomu, 7 hasta fonksiyonel

hipofiz adenomu olarak gozlendi.

Beclin ‘1’ i¢in 4 hasta fonksiyonel olmayan hipofiz adenomu, 6 hasta fonksiyonel

hipofiz adenomu olarak gozlendi.

Beclin ‘2’ i¢in 15 hasta fonksiyonel olmayan hipofiz adenomu, 10 hasta fonksiyonel

hipofiz adenomu olarak gozlendi.

Beclin ‘3’ i¢in 24 hasta fonksiyonel olmayan hipofiz adenomu, 6 hasta fonksiyonel

hipofiz adenomu olarak gozlendi.
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HiPOFiZ ADENOMU FONKSiYONU.YE.BE.CLiN 1
EKSPRESYONU ARASINDAKI iLiSKi
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Grafik 3: Hipofiz adenomu fonksiyonu ve Beclin 1 ekspresyonu arasindaki iliski

beclin

H nonfonksyonel

H fonsiyonel

Beclin 1 ekspresyon diizeyi ile hipofiz adenomu fonksiyonu arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski bulunmamustir. (p=0,051) (Tablo:5)

Tablo 5 : Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve hipofiz adenomu fonksiyonu arasindaki

iliski

Beclin 1 Ekspresyon Diizeyi

TOTAL
0 1 2 3
Timérii N % N| % [ N| % |[N| % |[N| % p
timoriin
Fonksiyonel N
Olma on 6 | 462% | 4 | 40% | 15| 60% |24 | 80% | 49 | 62,8%
D Fonksiyonel
urumu
Fonksiyonel | 7 |538% | 6 | 60% | 10| 40% | 6 | 20% |29 |37,2% | 0,051
TOTAL 13| 100% | 10 | 100% | 25 | 100% | 30 | 100% | 78 | 100%

%095 giiven aralig1

Beclin 1 ekspresyon diizeyini; hafif derecede boyanma goézlenen ve boyanma

gbzlenmeyen i¢in bir grup, orta ve yogun derecede boyanma goézlenen i¢in bir grup

olacak sekilde 2 farkl kategoride inceledik. 1. grupta 23 hasta, 2.grupta 55 hasta

gozlendi.
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HiPOFiZ ADENOMU FONKSIYONU VE
GRUPLANDIRILMIS BECLIN 1 EKSPRESYONU

ARASINDAKI ILiSKI
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Grafik 4 : Hipofiz adenomu fonksiyonu ve gruplandirilmig Beclin 1 ekspresyonu
arasindaki iliski

Gruplandirilmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi ile hipofiz adenomu fonksiyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. Fonksiyonel olmayan tiimorlerde,
fonksiyonel olan tiimorlere gore ekspresyon diizeyi daha fazla goézlenmistir.

(p=0,022) (Tablo 6)

Tablo 6 : Gruplandirilmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve hipofiz adenomu
fonksiyonu arasindaki iligki

Gruplandirilmis Beclin 1 Ekspresyon
Diizeyi TOTAL
1. Grup (0-1) 2. Grup (2-3)
Tiimoriin N % N % N % P
Fonksiyonel Non-
Olma Fonksiyonel 10 43,5% 39 70,9% 49 | 62,8%
Durumu ) 0.022
Fonksiyonel 13 56,5% 16 29,1% 29 1372% | Y
TOTAL 23 100% 100% 100%

%095 giiven aralig1

4.5. Knops Radyoloji Siniflama ve Beclin 1 Ekspresyonu Arasindaki
Tiski

Knops radyolojik smiflandirmasma gore 78 hastanin 3 tanesi Knops 0, 42 tanesi

Knops 1, 16 tanesi Knops 2, 9 tanesi Knops 3, 8 tanesi Knops 4 oldugu gézlendi.
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KNOPS RADYOLOJi SINIFLAMA HASTA DAGILIMI
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Grafik 5 : Knops radyoloji siniflama hasta dagilimi

Knops ‘0’ olup; Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘0’ olan 2 hasta, Beclin 1 ekspresyon
diizeyi ‘2’ olan 1 hasta gozlendi. Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘1° ve ‘3’ i¢in hasta

godzlenmedi.

Knops ‘1’ olup; Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘0’ olan 6 hasta, Beclin 1 ekspresyon
diizeyi ‘1’ olan 8 hasta, Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘2’ olan 13 hasta, Beclin 1

ekspresyon diizeyi ‘3° olan 15 hasta gozlendi.

2

Knops 2’ olup; Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘0’ olan 1 hasta, Beclin 1 ekspresyon
diizeyi ‘1’ olan 2 hasta, Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘2’ olan 4 hasta, Beclin 1

ekspresyon diizeyi ‘3’ olan 9 hasta gozlendi.

Knops ‘3’ olup; Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘0’ olan 2 hasta, Beclin 1 ekspresyon
diizeyi 2’ olan 5 hasta, Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘3’ olan 2 hasta gozlendi. Beclin

1 ekspresyon diizeyi ‘1°,Knops-3 hasta grubumuzda gézlenmedi.

Knops ‘4’ olup; Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘0’ olan 2 hasta, Beclin 1 ekspresyon
diizeyi ‘2’ olan 2 hasta, Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘3’ olan 4 hasta gézlendi. Knops-

4 hasta grubumuzda Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘1’gdzlenmedi.
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KNOPS RADYOLOJI SINIFLAMASI VE BECLIN
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Grafik 6 : Knops radyoloji siniflamasi ve Beclin 1 ekspresyon diizeyi arasindaki
hasta dagilimi1

Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve Knops hipofiz adenomu radyolojik siniflamasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamuistir. (p=0,315) (Tablo 7)

Tablo 7 : Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve Knops hipofiz adenomu radyolojik
siniflamas1 arasindaki iliski

Beclin 1 Ekspresyon Diizeyi

0 1 ) 3 TOTAL
N| % |[N| % |[N| % |[N| % |[N| % P

0121]154%| 0| 0% | 1| 4% | 0] 0% | 3| 3.8%

Knops_ | 1| 0 |46:2% | 8 | 80% | 13| 52% | 15| 50% | 42| 53,8%

Steiner | 2| 1| 7.7% | 2 | 20% | 4 | 16% | 9 | 30% |16 |20,5%
Smiflamast [0 s aa [ 0 | 0% | 5 | 20% | 2 | 6% | 9 | 11.5% 0315

412 1154% | 0| 0% | 2| 8% | 4 [133% | 8 | 10,3%

Total 13| 100% | 10 | 100% | 25 | 100% | 30 | 100% | 78 | 100%

%95 gliven araligi

Knops radyolojik siniflamasi 5 grupta incelenmektedir ve bu gurplandirma 78 hasta
icerisinde homojen dagilmamaktadir. Knops radyolojik smiflamasinm, Beclin 1
ekspresyonu ile iliskisine daha homojen ve invaziv olma durumu dikkate alinarak
gruplandirma ile bakabilmek i¢in radyolojik siniflandirma iki gruba ayirildi. Birinci

grupta Knops 0-1 (Non-invaziv) beraber degerlendirildi, ikinci grupta ise Knops 2-3-
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4 (invaziv) beraber degerlendirildi. Birinci grupta 45 hasta, ikinci grupta 33 hasta

vardi.

Knops radyolojik siniflamasininin 2 grupta
incelenmesi
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Grafik 7 : Knops radyolojik smiflamasminin invazyon durumuna gore iki grupta
incelenmesi
Knops 1. grupta; Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘0’ olan 8 hasta, Beclin 1 ekspresyon
diizeyi ‘1’ olan 8 hasta, Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘2’ olan 14 hasta, Beclin 1

ekspresyon diizeyi ‘3’ olan 15 hasta gozlendi.

Knops 1. grupta; Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘0’ olan 5 hasta, Beclin 1 ekspresyon
diizeyi ‘1’ olan 2 hasta, Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘2’ olan 11 hasta, Beclin 1

ekspresyon diizeyi ‘3’ olan 15 hasta gozlendi.
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GRUPLANDIRILMIS KNOPS RADYOLOJI
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Grafik-8: Gruplandirilmis knops radyoloji siniflamasi ve Beclin 1 ekspresyon

diizeyi arasindaki hasta dagilimi

Total

Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve gruplandirilmis Knops hipofiz adenomu radyolojik

smiflamast arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. (p=0,411)

(Tablo 8)

Tablo 8 : Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve gruplandirilmig Knops hipofiz adenomu

radyolojik siniflamasi arasindaki iligki

Beclin 1 Ekspresyon Diizeyi

TOTAL
0 1 2 3
N % N % N % N % N % P
Gruplandirilmig 1
Knops — ' 8 161,5% | 8 | 80% | 14| 56% | 15| 50% |45 |57,7%
Ste] GRUP
temer
Smiflamast Gl%ﬁP 5 1385% | 2 | 20% | 11| 44% | 15| 50% |33 |42,3% | 0,411
TOTAL 13| 100% | 10 | 100% | 25 | 100% | 30 | 100% | 78 | 100%

%095 giiven aralig1

Beclin 1 ekspresyon diizeyini; hafif derecede boyanma goézlenen ve boyanma

gdzlenmeyen i¢in bir grup, orta ve yogun derecede boyanma godzlenen i¢in bir grup

olacak sekilde 2 farkl kategoride inceledik. 1. grupta 23 hasta, 2.grupta 55 hasta

gozlendi.
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Gruplandirilmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve gruplandirilmis Knops hipofiz

adenomu radyolojik

smiflamasi

bulunmamastir. (p=0,170) (Tablo 9)

arasinda

istatistiksel olarak anlaml

iliski

Tablo 9 : Gruplandirilmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve gruplandiriimis Knops
hipofiz adenomu radyolojik smiflamasi arasindaki iligki

Gruplandirilmig Beclin 1 Ekspresyon Diizeyi

TOTAL
1. Grup (0-1) 2. Grup (2-3)
Gruplandirilmig N %o N %o N % P
Knops — 1.GRUP | 16 69,6% 29 52,7% 45 | 57,7%
Steiner
Siniflamasi 2.GRUP | 7 30,4% 26 47,3% 33 142,3% | 0,170
TOTAL 23 100% 55 100% 78 | 100%

%095 giiven araligi

4.6. Hardy-Wilson Modifiye Radyolojik Simiflamasi

Ekspresyonu Arasindaki iliski

ve Beclin 1

Hardy-Wilson modifiye skalasina gore ekstrasellar uzanti durumu 78 hastamiz i¢in

incelendi. Hardy-Wilson siniflamasinda evre A-E, sayisal verileri elde etmek icin 1-5

aras1 numaralandirildi.

HARDY-WILSON RADYOLOJIK SINIFLAMA
HASTA DAGILIMI
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Grafik 9 : Hardy-Wilson radyolojik siniflandirmasi hasta dagilimi

Ekstrasellar uzantist olmayan 2 hasta Hardy-Wilson ‘0’ olarak nitelendirildi.
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Hardy-Wilson ‘1’ olup; Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘2’ olan 1 hasta gozlendi. Beclin

1 ekspresyon diizeyi ‘0°, ‘1’ ve ‘3’ i¢cin hasta gozlenmedi.

Hardy-Wilson ‘2’ olup; Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘0’ olan 2 hasta, Beclin 1
ekspresyon diizeyi ‘1’ olan 1 hasta, Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘2’ olan 1 hasta,

Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘3’ olan 3 hasta gozlendi.

Hardy-Wilson ‘3’ olup; Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘0’ olan 3 hasta, Beclin 1
ekspresyon diizeyi ‘1’ olan 5 hasta, Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘2’ olan 10 hasta,

Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘3’ olan 11 hasta gozlendi.

Hardy-Wilson ‘4’ olup; Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘0’ olan 4 hasta, Beclin 1
ekspresyon diizeyi ‘1’ olan 4 hasta, Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘2’ olan 11 hasta

Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘3’ olan 12 hasta gozlendi.

Hardy-Wilson ‘5’ olup; Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘0’ olan 2 hasta, , Beclin 1
ekspresyon diizeyi ‘2’ olan 2 hasta, Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘3’ olan 4 hasta

gozlendi. Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘1’ i¢in hasta gdzlenmedi.

HARDY-WILSON SINIFLAMASI VE BECLIN 1
EKSPRESYON DUZEYI ARASINDAKI HASTA
DAGILIMI
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Grafik 10 : Hardy-Wilson siniflamasi ve Beclin 1 ekspresyon diizeyi arasindaki
hasta dagilimi

Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve Hardy-Wilson hipofiz adenomu modifiye radyolojik
smiflamasi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. (p=0,579)

(Tablo 10)
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Tablo 10 : Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve Hardy-Wilson hipofiz adenomu radyolojik
siiflamasi arasindaki iliski

Beclin 1 Ekspresyon Diizeyi
0 1 2 3 TOTAL
N| % |[N| % |[N| % |[N| % |N| % P
0| 2(154% | 0| 0% | 0| 0% | 0| 0% | 2| 2.6%
1o 0% |0 0% | 1| 4% | 0| 0% | 1| 13%
20 2| 154% | 1| 10% | 1| 4% | 3| 10% | 7| 9%
Hardy —
Wikson |31 3 123.1% | 5| 50% | 10| 40% | 11| 36,7% | 29 | 37.2% | 0,579
Smflamast | 4 | 4 | 308% | 4 | 40% | 11| 44% | 12| 40% |31 | 39,7%
502 1154% | 0| 0% | 2| 8% | 4 | 133% | 8 | 103
Total 13| 100% | 10 | 100% | 25 | 100% | 30 | 100% | 78 | 100%

%95 giiven araligi

Calismamizda Hardy-Wilson ekstrasellar uzant1 durumu 6 grupta incelenmistir. Bu
gurplandirma 78 hasta igerisinde homojen dagilmamaktadir. Hardy-Wilson
radyolojik simmiflamasinin, Beclin 1 ekspresyonu ile iliskisine daha homojen
gruplandirma ve suprasellar uzantinin asimetrik-simetrik olma durumu ile
bakabilmek i¢in radyolojik smiflandirma iki gruba ayirildi. Birinci grupta Hardy-
Wilson 0-1-2-3 beraber degerlendirildi, ikinci grupta ise Hardy-Wilson 4-5 beraber
degerlendirildi. Her iki grupta da 39 hasta varda.

Hardy-Wilson 1. grupta; Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘0’ olan 7 hasta, Beclin 1
ekspresyon diizeyi ‘1’ olan 6 hasta, Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘2’ olan 12 hasta,

Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘3’ olan 14 hasta gozlendi.

Hardy-Wilson 2. grupta; Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘0’ olan 6 hasta, Beclin 1
ekspresyon diizeyi ‘1’ olan 4 hasta, Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘2’ olan 13 hasta,

Beclin 1 ekspresyon diizeyi ‘3’ olan 16 hasta gozlendi.

44
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Grafik 11 : Gruplandirilmis Hardy-Wilson siniflamasi ve Beclin 1 ekspresyon
diizeyi arasindaki hasta dagilimi
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Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve gruplandirilmis Hardy-Wilson hipofiz adenomu

radyolojik smiflamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir.

(p=0,885) (Tablo 11)

Tablo 11 : Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve gruplandirilmis Hardy-Wilson hipofiz

adenomu radyolojik smiflamasi arasindaki iliski

Beclin 1 Ekspresyon Diizeyi

TOTAL
0 1 2 3
N % N| % N % N % N % P
Gruplandirilmig 1
Hardy — i 7 1538% | 6 | 60% | 12| 48% | 14 |46,7% | 39 | 50%
. GRUP
Wilson
Smiflamas Gl%ﬁP 6 |462% | 4 | 40% | 13| 52% | 16 | 53,3% | 39 | 50% | 0,885
TOTAL 13| 100% | 10 | 100% | 25 | 100% | 30 | 100% | 78 | 100%

%095 giiven aralig1

Beclin 1 ekspresyon diizeyini; hafif derecede boyanma goézlenen ve boyanma

gdzlenmeyen i¢in bir grup, orta ve yogun derecede boyanma gdzlenen i¢in bir grup

olacak sekilde 2 farkli kategoride inceledik. 1. grupta 23 hasta, 2.grupta 55 hasta

gozlendi.
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Gruplandirilmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve gruplandirilmis Hardy-Wilson
hipofiz adenomu radyolojik siniflamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunmamustir. (p=0,456) (Tablo12)

Tablo 12 : Gruplandirilmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve gruplandirilmis Hardy-
Wilson hipofiz adenomu radyolojik siniflamasi arasindaki iligki

Gruplandirilmig Beclin 1 Ekspresyon Diizeyi
TOTAL
1. Grup (0-1) 2. Grup (2-3)
Gruplandirilmig N % N % N % P
Hardy — 1.GRUP 13 56,5% 26 47,3% 39 | 50%
Wilson
Siniflamasi 2.GRUP | 10 43,5% 29 52,7% 39| 50% | 0,456
TOTAL 23 100% 55 100% 78 | 100%

%095 giiven araligi

4.7. Primer/Niiks Hipofiz Adenomlart ve Beclin 1 Ekspresyonu
Arasindaki iliski

Calisma listemizdeki 78 hastadan 67 tanesi primer, 11 tanesi niilks adenom olarak

opere edilmistir.

Beclin ‘0’ i¢in 9 hasta primer hipofiz adenomu, 4 hasta niiks hipofiz adenomu oldugu

gozlendi.

Beclin ‘1’ i¢in 10 hasta primer hipofiz adenomu oldugu goézlendi. Niiks hipofiz

adenomu grubundan hasta gozlenmedi.

Beclin 2° igin 22 hasta primer hipofiz adenomu, 3 hasta niiks hipofiz adenomu

oldugu gozlendi.

Beclin ‘3’ igin 26 hasta primer hipofiz adenomu, 4 hasta niiks hipofiz adenomu

oldugu gozlendi.
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Grafik 12 : Primer/niiks hipofiz adenomlar1 ve Beclin 1 ekspresyonu arasindaki

iliski

Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve primer/niiks hipofiz adenomu arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki bulunmamustir. (p=0,233) (Tablo 13)

Tablo 13 : Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve primer/niiks hipofiz adenomu arasindaki

iliski

Beclin 1 Ekspresyon Diizeyi

TOTAL
0 1 2 3
Timoriin N| % |[N| % |[N| % |[N| % |[N| % P
Primer —
Niiks )
Olma Primer | 9 | 69,2% | 10 | 100% | 22 | 88% | 26 | 86,7% | 67 | 85,9%
Durumu
Niiks | 4 | 30,8% | O 0% 31 12% | 4 | 13,3% | 11 | 14,1% | 0,233
TOTAL 13| 100% | 10 | 100% | 25 | 100% | 30 | 100% | 78 | 100%

%095 giiven aralig1

Beclin 1 ekspresyon diizeyini; hafif derecede boyanma goézlenen ve boyanma

gdzlenmeyen i¢in bir grup, orta ve yogun derecede boyanma gdzlenen i¢in bir grup

olacak sekilde 2 farkli kategoride inceledik. 1. grupta 23 hasta, 2. grupta 55 hasta

gozlendi. Gruplandirilmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve primer/niiks hipofiz
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adenomu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmanmustir. (p=0,723) (Tablo
14)

Tablo 14 : Gruplandirilmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve primer/niiks hipofiz
adenomu arasidaki iliski

Gruplandirilmig Beclin 1 Ekspresyon

Diizeyi TOTAL

1.Grup (0-1) 2.Grup (2-3)

Tumorin N % N %o N %o

Primer — Niks Primer 19 82,6% 48 87,3% 67 | 85,9%
Olma Durumu

TOTAL 23 100% 55 100% 78 | 100%

%095 giiven aralig1

4_1.8. Ki67 Proliferasyon Indeksi ve Beclin 1 Ekspresyonu Arasindaki
Hiski
Caligma listemizdeki 78 hastadan 2 tanesinde teknik nedenlerle Ki-67 proliferasyon
indeksi degerlendirilemedi. Bu sebeple bu degerlendirme 76 hasta iizerinden
yapilmistir. Beclin ‘0’ i¢in 12 hasta, Beclin ‘1° i¢in 10 hasta, Beclin ‘2’ i¢in 25 hasta
ve Beclin ‘3’ i¢in 29 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve Ki67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligski bulunmamustir. (p=0,413) (Tablo 15)

Tablo 15 : Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve Ki67 proliferasyon indeksi arasmdaki

Niiks 4 17,4% 7 12,7% 11| 14,1% | 0,723

iligki
Ki-67 Proliferasyon indeksi
Hasta Sayis1 M SD P
Beclin 1 0 12 0,0195 0,0149
enen |10 0me |,
Diizeyi 2 2
3 29 0,0237 0,0134

%095 Giiven Araligi

Beclin 1 ekspresyon diizeyini; hafif derecede boyanma goézlenen ve boyanma
gdzlenmeyen i¢in bir grup, orta ve yogun derecede boyanma gdzlenen i¢in bir grup
olacak sekilde 2 farkl kategoride inceledik. Ayrica ki67 proliferasyon indeksi %3 ’iin
alt1 ve st olacak sekilde ki67 proliferasyon indeksini de 2 kategoriye ayirdik. Ki67
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proliferasyon indeksi %3’{in altinda olan 22 hasta, %3’iin {lizerinde olan 54 hasta

gozlendi.

Gruplandirilmis Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve gruplandirilmis Ki-67 proliferasyon

indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamustir. (p=0,412) (Tablo

16)

Tablo 16 : Gruplandirilmig Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve gruplandirilmis Ki-67
proliferasyon indeksi arasindaki iliski
Ki-67 Proliferasyon Indeksi

Hasta Sayisi M SD P
GmplanQH1lm1$ 1.GRUP 22 0,025 0,021
Beclin 1 0,412
Ekspresyon 2 GRUP 54 0,029 0,035 |
Diizeyi ' ’ ’

%95 Giiven Aralig1
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5. TARTISMA

Hipotalamus ve hipofiz bezi M.S. 2. ylizyilda Pergamonlu Galen tarafindan ilk kez
tanimlandigindan bu yana bilim adamlarinin ve sanatcilarin ilgisini ¢ekmektedir.
Galen, ‘De Usu Partium’ isimli kitabinda beyin ventrikiiler yapilarmdan (6ncelikle
ticiincii ventrikiil) nazofarenkse gecen mukus yolu oldugunu bu sebeple hipotalamik
infundibulum ve hipofiz bezini sirasiyla bosaltma yolu ve hazne olarak tanimladu.
Hipofiz bezini ¢evreleyen kilcal damar agmna ‘rete mirabilis’ (miikkemmel ag) adim
verdi. Gliniimiizde kullanilan glandula pituitaria terimi, phlegma salgilayan bez
anlamin1 tagimaktadwr. [81] ‘Tiirk Eyeri’ anlamina gelen ve ‘Sella Tursika’ adi
verilen kemik kompleksin igine yerlesen ve hipofiz bezinden gelisen hipofiz
adenomlari, gliomlar ve menenjiomlardan sonra en sik goriilen primer beyin
timoriidiir. Tim primer beyin tiimorlerinin % 10- 15’ini olustururlar. [16] Klinik,
patolojik ve endokrinolojik olarak hipofiz adenomlar1 diger intrakranial tiimorlerden
farklilik gosterir. Hipofiz bezi c¢esitli salgi hiicreleri icermektedir. Bu salgi
hiicrelerinin tiimorleri farkli klinik o6zellikler gostermektedir. Hipofiz adenomu
denildigi zaman tek bir homojen tiim6r tipi olarak degerlendirilmemelidir.
Salgiladiklar1 hormona gore farkli biyolojik davranis Ozellikleri, etyolojileri ve
patogenezleri olabilir. Hipofiz adenomlar1 yavas biiyiiyen benign tiimorler olmakla
birlikte, bir kismu1 sellay1 asip optik kiazmaya, kaverndz siniise, sfenoid siniise ve
komsu bolgelere invazyon yapma egilimi tasirlar. Karotid siniis invazyonu olan
adenomlarin kemige ve ¢ok daha nadir olarak beyine infiltrasyonu da miimkiindiir.
Hangi hipofiz adenomunun agresif davranig gosterebilecegi veya niiks edebilecegini
onceden belirleyebilecek uygun bir parametre heniiz yoktur. Hipofiz adenomlarinda
kaverndz siniis yayiliminin kavernéz siniis medial duvar defekti veya timor
biyolojisine bagli olabilecegi yoniinde tartigmalar devam etmektedir. Literatiirde
hipofiz adenomlarinin ¢evre dokulara invazyon ve niiks etme egiliminin hangi
faktorlere bagl oldugu, yapilan ¢alismalarda heniiz netlik kazanmamustir. On planda
tiimoriin biyolojik davranisimin 6nemli oldugu diisiincesi su an igin hakimdir. [1]
Morfolojik olarak hepsi adenom olarak tanimlanan bir¢ok tiimor farkli davranislar
gostermekte, prognozlar1 ve tedavileri farkli olmaktadir. Hipofiz adenomlarmin bu
farkliliklarin1 anlamak ve prognozu belirleyici parametreleri tanimlayabilmek, bu
timorleri smiflayabilmek ve boylece hipofiz adenomlarini daha etkin bir sekilde

tedavi edebilmek icin timor etyopatogenezini anlamak cok Onemlidir. Hipofiz
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adenomlu hasta tek basina ya da kombine olarak ii¢ tablo ile miiracaat edebilir.
Bunlardan ilki hipofiz bezinin hiperfonksiyonudur. Bu durumda adet diizensizligi,
akromegali, gigantizm, Cushing hastaligi ve nadiren de sekonder hipertiroidizm gibi
bir takim hipersekretuar bulgular goriiliir. Bunlarin tersine biiyiik nonfonksiyone
hipofiz adenomunda ve nadir olarak da hipofiz apopleksisi sonucunda normal hipofiz
bezinin ya da stalkin kompresyonu sonucu hipofizde hipofonksiyon gelisir. Son
olarak da hipofiz adenomlu hasta norolojik semptom ve gérme bozukluklar: ile
bagvurabilir. Tiimoriin biiyiikliigii, klinik ve laboratuvar tiimor fonksiyon durumu,
semptomlarin baslangic1 ve hiz1 tedaviyi dolayisiyla da prognozu etkileyen
faktorlerdir. Hipofiz adenomlarinin tedavisi medikal tedavi, cerrahi tedavi veya
radyoterapiyle, ya tek basina ya da kombine olarak yapilir. Invazyon ve rekiirens gibi
agresif davranigin saptanmasinin yarattigi zorluklar nedeniyle biyolojik davranisin
belirlenmesine yonelik caligmalar devam etmektedir. Beclin 1, hem apoptoz hem de
otofajide rol oynadigi disliniilen ve muhtemelen bu iki siire¢ arasinda baglanti
olusturan bir tiimor baskilayici gendir. Beclin 1 ekspresyon durumu ile hipofiz
adenomunun cesitli 6zellikleri arasindaki iliskiyi inceleyerek bugiine kadar gelmis
bilgi birikimine katki saglamayr amagladik ve buldugumuz sonugclari literatiir ile

karsilastirdik.

Hiicrelerin kendi kendini yok etme siireclerindeki kusurlar, neoplastik hiicrelerin
ayirt edici Ozellikleridir. Programlanmis hiicre 6liimiiniin bugiine kadar bilinen bes
tiirli arasinda [82, 83] tip I veya apoptoz, tiimorlerde bircok kusurlu mekanizmanin
kesfedilmesine yol agan sayisiz ¢alismanin onlarca yildir ana odak noktasi olmustur.
Bununla birlikte, tip II programlanmis hiicre 6liimii veya otofaji, insan kanserine
ilgisi olan arastirmacilarin dikkatini son zamanlarda daha da ¢cekmeye baslamistir.
Cogunlukla harici 6liim sinyalleri ile baslayan apoptoz ve otofaji arasinda molekiiler
gecis noktalar1 olusabildigi i¢in bu iki programlanmis hiicre 6limii arasinda net bir
ayrim yoktur.[84-87] Ayrica, ayni hiicrede otofajik ve apoptotik hiicre 6liimiiniin
morfolojik 6zellikleri gozlenebilir. [88] Otofajinin uyarilmasina genellikle Beclin 1
ve mikrotiibiil ile iligkili protein I hafif zincir 3 hiicresel igeriginin artmasi eslik eder.
Mikrotiibiil ile iligkili protein I hafif zincir 3 diizeyi otofagozom olusumunun bir
Olciisi olarak kabul edilir. [89] Beclin 1, hem apoptoz hem de otofajide rol oynadig1
diisiiniilen ve muhtemelen bu iki silire¢ arasinda baglant1 olusturan bir timor

baskilayici1 gendir. Bu genin iiriinii olan 60 kDa'lik bir protein, prototipik apoptoz

51



inhibitorii Bel2 ile etkilesime girerek otofajide ana bir rol oynadigina dair ¢ok sayida

kanit var. [3, 65]

En sik primer beyin malignitesi glioblastoma’nin da dahil oldugu bazi tiimorlerde,
apoptoz yerine otofajik Oliimiin indiiklenmesi ve/veya apoptoza direncli tiimor
hiicrelerinin otofajiye bagh 6lim potansiyelinin arttirilmasinin, tiimorlerin tedaviye
direnglerini azaltmak i¢in yeni bir yaklagim olacagi giderek asikar hale gelmektedir.
[74, 90] Otofajinin normal beyin fizyolojisinde meydana geldigi bilinmektedir. [72]
Otofaji diizenleyicilerinden biri olan Beclin 1 geni ilk olarak normalize edilmis bir
insan bebek beyni cDNA Kkiitiiphanesinden klonland1 ve ardindan Northern blot
analiziyle ¢esitli insan dokularinda yaygimnligi gosterildi.[78, 91] Glioblastomanin da
dahil oldugu birka¢ c¢alismada insan kanser hiicre hatlarinda da Beclin 1 geni

arastirilmustir. [65, 79]

Menenjiomlarin yani sira glial tiimorlerde artan tiimor derecesi ile genellikle Beclin 1
mRNA ve sitoplazmik protein ekspresyonunda bir azalma egilimi goézlenmistir.
Yiiksek dereceli tiimorlerde yaygin olarak niikleer ifadenin azalmis bir sitoplazmik
ifade ile iligkisi, gen islevinde bir kayip oldugunu diisiindiirir. [3] Beclin 1,
giinimiizde bir tiimor baskilayict gen olarak kabul edilmektedir, ancak tiimor
baskilamadaki rolii, hiicre 6liimii indiiksiyonundan ziyade hiicre proliferasyonunun
inhibisyonu ile iligkilendirilmistir. [66, 92, 93] Beclin 1 pozitif olan glial ve
meningeal tiimorlerde, mitotik hiicrelerin niikleer veya sitoplazmik protein
ekspresyonunu siirdiirdiigii gézlenmis fakat programlanmis hiicre 6liimii 6zelliklerini
gosteren ¢ogu  hiicrenin  Beclin 1 negatif oldugu fark edilmistir.
Medulloblastomalarda ise programlanmis hiicre 6liimii ve mitotik hiicrelerin niikleer
veya sitoplazmik protein ekspresyonunu siirdiirdiigi gozlenmistir. Calismamizda,
normalde benign tiimorler olarak bilinen ve apoptoz ve otofaji gibi mekanizmalarin
ileri derecede etkilenmesini beklemedigimiz hipofiz adenomlarinda farkli ekspresyon

diizeyleri gozlendi.

llging bir sekilde, literatiire baktiZimizda menenjiomlar glial tiimorlerle
karsilastirildiginda 6nemli 6lciide daha yiiksek mRNA Beclin 1 ekspresyon seviyesi
bulunmustur, bu da farkli beyin tiimorii histotiplerinde gen tutulumunun
farkliliklarin1 diistindiiriir. Bu gozlemler, gen ekspresyonu ile tiimor hiicresi oliimii

ve farkll tlimor tiirlerinin doku kesitlerinde proliferasyon derecesi arasindaki olasi
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korelasyona odaklanan daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyar. Beclin 1'in sitoplazmik
protein ekspresyonunun fazlaligi, belki de o tiimdr tipi i¢in sag kalimda ve/veya

oliimde daha fazla olas1 bir rol oynadigini varsaymaya sevk etmektedir.

Toplam 78 hastadan 75’1t makroadenom ve 3 mikroadenomdu. Hipofiz
makroadenomlu olgularin 34’4 (%45,3) kadin ve 41’1 (%54,7) erkek olgulardi.
Makroadenom olgularinda erkek/kadin orami 1,2:1 dir. Farooq ve arkadaslarinin
yaptigi 100 olguluk bir ¢alismada erkek/kadin oranmi 1,4:1 oldugunu
gozlemlemislerdir. [94] Yine Poon ve arkadaslarinin makroadenomlarda gorme
kaybimi arastirdiklar1 29 olguluk bir ¢aliymada makroadenomlu erkeklerin kadinlara
orani 1,4:1 olarak bulunmustur. [95] Her iki makroadenom serisinde, serimizdeki

gibi erkek olgularin orani1 daha fazladir.

Thapar ve arkadaslar1 127 vakalik bir calismada, Wolfsberger ve arkadaslar1 da 260
vakalik bir seride Ki-67 proliferasyon belirtecinin hormonal olarak aktif tiimorlerde
nonfonksiyonel tiimorlere gore anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. (p<0,05) (p=0.034) [96, 97] Pizzaro ve arkadaslar1 ise 159 hipofiz
adenomununda yaptiklar1 c¢alismada fonksiyonel ve nonfonksiyonel tiimorler
arasinda Ki-67 proliferasyon belirteci agisindan bir fark saptamamuglardir. (p=0.71)
[98] Ghadir ve arkadaslar1 2020 yilinda yaptig1 calismada fonksiyonel olmayan
hipofiz adenomlarmin Hardy-Wilson ve Knosp siniflandirmasi ile invazyonunu
degerlendirip, hiicre proliferasyonu, apoptoz ve anjiyogenezin invazyon ilizerindeki
etkisini anlamaya c¢aligmiglardir. Sonug¢ olarak anlamli iliski bulamamislardir. [99]
Biz de calismamizda Beclin 1 ekspresyon diizeyi ile adenomlarin fonksiyonel ya da
nonfonksiyonel olma durumunu karsilastirdik. Labaratuvar degerleriyle klinik olarak
tiimor fonksiyonu degerlendirmesi yapildi. Hastalarin 49 tanesi fonksiyonel olmayan,
29 tanesi fonksiyonel olan (hormonal aktif) hipofiz adenomuydu. Fonksiyonel grupta
6 hasta prolaktinoma, 16 hasta akromegali, 1 hasta tiroid uyarici hormon fazlaligi, 8
hasta cushing hastastydi. Oncelikle Beclin ekspresyon diizeyini 4 gruba ayirirak
(O=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta boyanma 3=yogun boyanma) inceledik.
Beclin 1 ekspresyon diizeyi ile adenomlarin fonksiyon durumu ile istatistiksel olarak
anlaml fark bulmadik. Beclin 1 ekspresyon diizeyini 2 grupta inceledigimizde (1.
Grup: 0-1, 2. Grup 2-3) adenomlarin fonksiyon durumu ile istatistiksel olarak anlamli

fark bulduk.
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Dagistanli ve arkadaglar1 2018 yilinda yaptig1 ¢alismada preeoperatif somatostatin
analog tedavisinin akromegali hastalarinin tiimér dokularinda apoptozu ve otofajiyi
tetikledigini gostermislerdir. Bu c¢alismada tedaviye yanit olarak Beclin 1
immiinopozitivitesinde ve Ki-67 indeksinde dnemli 6lgiide azalma gozlenmistir. Bu
calismada direkt Beclin 1 ekspresyonu ve Ki-67 indeksi arasinda bir karsilagtirma
yaptlmamustir. [100] Literatiir bilgimiz dahilinde beyin tiimorlerinde simdiye kadar
Ki-67 indeksi ve Beclin 1 ekspresyon diizeyi ile ilgili kapsamli arastirma
yapilmamistir. Diger organ malignitelerinde karsilastirmalar mevcuttur. Ornegin
overyan seffaf hiicreli karsinomlarda prognoz degerlendirmesi ve meme kanserinde
neoadjuvan tedavi yanit1 degerlendirmede Beclin 1 ekspresyon diizeyi ile Ki-67
korele bulunmamistir. [101, 102] Lendvai ve arkadaslarmin kolanjiokarsinomlar
iizerinde yaptig1 ¢alismada ise diisiik Beclin 1 seviyesi ve yliksek Ki-67 seviyesini
kotii prognozla birlikte sag kalimda azalma ile iliskilendirmislerdir. [103]
Calismamizda, Beclin 1 ekspresyon diizeyini Ki-67 proliferasyon belirteci ile
karsilastirdik. Oncelikle, Beclin 1 ekspresyon diizeyini 4 grupta inceledik ve Ki-67
proliferasyon belirtecini gruplandirmadik. Beclin 1 ekspresyon diizeyi ve Ki67
proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulmadik.
Sonrasinda, Beclin 1 ekspresyon diizeyini 2 grupta ve Ki-67 proliferasyon
belirtecinin %3 ve iizeri, %3’ln alt1 olmasmma goére 2 gruba ayirarak

karsilastirdigimizda yine istatistiksel olarak anlamli iliski bulmadik.

Miracco ve arkadaslar1 yaptig1 calismada 5 glioblastoma niiks vakasindan 4'linde,
Beclin 1 niikleer ekspresyon diizeyi degismeksizin sitoplazmik protein ekspresyonu
primer tiimorlerden daha yiliksek bulmuslardi. Smirli sayida vaka herhangi bir
giivenilir sonu¢ ¢ikarmamiza izin vermese de, radyasyonun bu vakalarda Beclin 1
sitoplazmik protein ekspresyonunun artisina dogrudan veya ikincil faktorlerin
etkisiyle katkida bulunmus olabilecegini varsaymiglardir. [3] Biz ¢alismamizda 11
niiks hastas1 ve 67 primer hipofiz adenomu iizerinde yaptigimiz Beclin 1 ekspresyon
diizeyi Ol¢timiinde her iki grup arasinda anlamli fark bulmadik. Beyin tiimorlerinde
niiks vaka iizerinde Beclin 1 ekspresyon diizeyi {izerinde smirl ¢alisma olmast ve

sinirlt sayida vaka olmasi ileri yorum yapmamizi giivenli kilmiyor.

Hipofiz adenomu radyolojik siniflamasinda Hardy-Wilson siniflandirmasi bir¢ok

calismada alintilanmaya ve agiklanmaya devam etse de, Knosp simniflandirmasi en
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yaygin olarak kabul edilen ve kullanilan smiflandirmadir. Her iki siniflamaya gore
tiimOriin kavernoz siniis invazyonu gostermesi cerrahi komplikasyon riskini yiikseltir
ve cerrahi tedavi sansmi disiirlir. Literatirde hipofiz adenomlarinda invazyon
ozelligi ile Ki-67 proliferasyon belirteci iizerinde hipofiz adenomu tipik-atipik
ozelligi arasinda anlamli iliski oldugunu gosteren pek gok calisma vardir. Ik ¢alisma
Landolt ve arkadaslar1 tarafindan 1987°de yapilmustir. Invaziv adenomlarda Ki-67
proliferasyon belirtecleri anlamli sekilde daha yiiksek iken (ort %1,15), noninvaziv
adenomlarda daha dusuk bulunmustur. (ort %0,60) [104] Adenom invazyonunun
radyolojik, cerrahi ve makroskopik olarak kemige veya duraya infiltrasyonu olarak
degerlendirildigi Thapar ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda hipofiz adenomu atipisinin
invaziv ve noninvaziv adenomlar1 ayrrmada %97 oraninda spesifik, %73 oraninda
sensitiv oldugunu ortaya koymuslardir. (p<0.005) [96] Pizzaro ve arkadaslar1 159
vakay1 kapsayan arastrmalarinda radyolojik olarak invaziv adenomlarda Ki-67
proliferasyon belirtecinin noninvaziv makroadenomlara gore anlamli sekilde daha
yiiksek oldugunu bulmuslar. (p<0.05) [98] Wolfsberger ve arkadaslar1 da 260 vakalik
serilerinde radyolojik ve cerrahi olarak invaziv adenom olarak degerlendirilen
tumorlerin Ki-67 proliferasyon belirtecinin noninvaziv tumor ile karsilastirdiklarinda
anlamli bir sekilde daha yuksek oldugunu bulmuslardir. (p=0,030) [97] Yukarida da
bahsettigimiz gibi Ghadir ve arkadaglar1 yaptig1 calismada fonksiyonel olmayan
hipofiz adenomlarmin Hardy-Wilson ve Knosp smiflandirmasi ile invazyonunu
degerlendirip, hiicre proliferasyonu, apoptoz ve anjiyogenezin invazyon iizerindeki
etkisini arastirdig1 calismada anlaml iliski bulamamiglardir. [99] Tumor boyutlari ile
Ki-67 proliferasyon belirteglerini karsilastirdigimizda literatirde artmis Ki-67
proliferasyon belirtegleri olan tumorlerin daha hizli buyudiklerini ve daha genis
olduklarim1 gosteren birka¢ caligma vardwr. Jaffrain ve arkadaslar1 132 vakalik
caligmalarinda tiimor hacmi arttikca Ki-67 proliferasyon belirtecinin de arttigmi
gostermislerdir. Makroadenomlarda (Ki-67 ort, 1,53+/- 1,79) mikroadenomlara gore
(Ki-67 ort, 0,60+/-0,70) Ki-67 proliferasyon belirtecinin anlamli bir sekilde daha
yuksek oldugu bulunan bu calismaya karsm Delgrange ve arkadaglari prolaktin
salgilayan makroadenomlarla mikroadenomlar arasinda Ki-67 proliferasyon
belirtecleri arasinda anlamli bir fark gosterememislerdir. [28, 105] Calismamizda
artmig tiimor boyutu ile Beclin 1 ekspresyon diizeyi dereceleri arasindaki iliskiyi
degerlendirdigimizde istatistiksel olarak anlamli fark bulmadik. Fakat Beclin 1
ekspresyon diizeyini 2 grupta inceledigimizde (1. Grup: 0-1, 2. Grup 2-3) tiimor
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boyutu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi. Tiimor boyutu arttikca
Beclin 1 ekspresyon diizeyinin de arttigin1 gézlemledik. Bu durum benign tiimor
olarak bilinen hipofiz tiimorlerinde boyut arttik¢a iligkili olarak Beclin 1 ekspresyon
diizeyindeki artig1 gosterebilir veya olasi invazyonun artmasi ile viicut tarafindan
daha sistemik bir uyarilma ile artmus hiicresel apoptozu gosterebilir. Timor
invazyonunu radyolojik olarak  degerlendirip Hardy-Wilson ve Knosp
smiflandirmasma gore siniflara ayirdik. Beclin 1 ekspresyon diizeyi ile dereceler
arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde istatistiksel olarak anlamli fark bulmadik.
Hardy-Wilson ve Knosp smiflandirmasinda invazyon iceren ve igermeyen olarak 2
gruba ayirip. Beclin 1 ekspresyon diizeyini de 2 grupta inceledigimizde her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmadik. Bu durum belki de simdiye kadar
yapilan bir ¢ok ¢aligmanin Ki-67 proliferasyon belirteci lizerinden yapilmasi ve altta
yatabilecek diger biyolojik markerlerm ortaya konmamasi sonucu olabilir. Diinya
Saghk Orgiitii 2022 simiflamasinda Ki-67 proliferasyon belirtecini tipik-atipik
ayirmminda kullanilmayacagmi ve prognoz i¢in bir belirte¢ olmadigmi bunun yerine
biyolojik belirteglerin daha o©onemli oldugunu vurgulamistir. Ayrica biz bu
smiflamalar1 olustururken ameliyat esnasninda goézlenen invazyonu degil, preop
radyolojik  goriintiilemeleri  kullandik. Bu sebeple smiflamadaki yerlerin
dogrulugunda farkliliklar olabilir. Intraoperatif degerlendirme ile beraber kaydedilen

sonuglar ile daha dogru sonuglar elde edilebilir.
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6. SONUC

Calismamizda hipofiz adenomlarinda Beclin 1 ekspresyon diizeyi ile tiimor hacmi,
tiimOr fonksiyonu, primer-niiks tiimor, Ki-67 proliferasyon indeksi, Knops ve Hardy-

Wilson radyolojik siniflandirmast durumu karsilastirildi.

Hipofiz adenomu hacmi arttikca ve fonksiyonel olmayan hipofiz adenomlarinda
fonksiyonel olanlara gore Beclin 1 ekspresyon diizeyinde artis durumu istatistiksel

olarak anlamli bulundu.

Hipofiz adenomu Ki-67 proliferasyon indeksi, Knops ve Hardy-Wilson radyolojik
smiflandirmast ve primer-niikks timor durumu ile Beclin 1 ekspresyon diizeyi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Primer tiimorler ve niiksler arasindaki karsilastirma dahil olmak iizere tiimor hiicresi
dongiisli, vaskiilarizasyon ve hasta durumu gibi diger biyolojik parametrelerle
korelasyon, bu genin beyin tiimorlerindeki rolii hakkindaki bilgilere katkida
bulunabilir. Bu konuda daha iyi standardize edilmis bulgular ve skorlamalar ile

yapilacak prospektif calismalar 6nemli katkilar saglayacaktir.

57



10.
11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

7. KAYNAKLAR

Wan, X.-y., et al., Overview of the 2022 WHO Classification of Pituitary
Adenomas/Pituitary Neuroendocrine Tumors: Clinical Practices,
Controversies, and Perspectives. Current Medical Science, 2022: p. 1-8.
Lopes, M.B.S., World Health Ozganization 2017 classification of pituitary
tumors. Endocrinology and Metabolism Clinics, 2020. 49(3): p. 375-386.
Miracco, C., et al., Protein and mRNA expression of autophagy gene Beclin 1
in human brain tumours. International journal of oncology, 2007. 30(2): p.
429-436.

Araujo-Castro, M., et al., Radiological Knosp, Revised-Knosp, and Hardy—
Wilson Classifications for the Prediction of Surgical Outcomes in the
Endoscopic Endonasal Surgery of Pituitary Adenomas: Study of 228 Cases.
Frontiers in Oncology, 2022. 11: p. 5535.

Ilahi, S. and T.B. llahi, Anatomy, Adenohypophysis (Pars Anterior, Anterior
Pituitary), in StatPearls [Internet]. 2020, StatPearls Publishing.

Musumeci, G., et al., A journey through the pituitary gland: Development,
structure and function, with emphasis on embryo-foetal and later
development. Acta histochemica, 2015. 117(4-5): p. 355-366.
Bhattacharyya, S. and M.E. Bronner, Clonal analyses in the anterior pre-
placodal region: implications for the early lineage bias of placodal
progenitors. International Journal of Developmental Biology, 2013. 57(9-10):
p. 753-757.

IuN, G., Hypophysis: a new scheme of ontogenetic development. Zhurnal
Obshchei Biologii, 2003. 64(4): p. 318-327.

Allen, M.J. and S. Sharma, Physiology, adrenocorticotropic hormone (ACTH).
2018.

Al-Chalabi, M., A.N. Bass, and |. Alsalman, Physiology, prolactin. 2018.
Nedresky, D. and G. Singh, Physiology, luteinizing hormone, in StatPearls
[Internet]. 2021, StatPearls Publishing.

Orlowski, M. and M.S. Sarao, Physiology, follicle stimulating hormone.
Follicle Stimulating Horm, 2018. 6.

Rawindraraj, A.D., H. Basit, and . Jialal, Physiology, anterior pituitary. 2018.
Pirahanchi, Y., F. Toro, and I. Jialal, Physiology, thyroid stimulating hormone.
2018.

Asa, S.L., et al., Overview of the 2022 WHO Classification of Pituitary Tumors.
Endocr Pathol, 2022. 33(1): p. 6-26.

Mete, O. and M.B. Lopes, Overview of the 2017 WHO classification of
pituitary tumors. Endocrine Pathology, 2017. 28(3): p. 228-243.

Daly, A.F. and A. Beckers, The epidemiology of pituitary adenomas.
Endocrinology and Metabolism Clinics, 2020. 49(3): p. 347-355.

Asa, S. and A. Perry, Tumors of the pituitary gland. AFIP atlas of tumor and
non-tumor pathology, series 5, fascicle 1. 2020.

Mete, O., et al., GATA3 immunoreactivity expands the transcription factor
profile of pituitary neuroendocrine tumors. Modern Pathology, 2019. 32(4):
p. 484-489.

Mete, O., et al., Epidemiology and biomarker profile of pituitary
adenohypophysial tumors. Modern Pathology, 2018. 31(6): p. 900-909.

58



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Asa, S.L. and O. Mete, Cytokeratin profiles in pituitary neuroendocrine
tumors. Human Pathology, 2021. 107: p. 87-95.

Asa, S.L., W. Kucharczyk, and S. Ezzat, Pituitary acromegaly: not one disease.
Endocrine-related cancer, 2017. 24(3): p. C1-C4.

Asa, S.L. and S. Ezzat, An update on pituitary neuroendocrine tumors leading
to acromegaly and gigantism. Journal of Clinical Medicine, 2021. 10(11): p.
2254,

Asa, S.L., O. Mete, and S. Ezzat, Genomics and epigenomics of pituitary
tumors: what do pathologists need to know? Endocrine Pathology, 2021.
32(1): p. 3-16.

Horvath, E., et al., A novel type of pituitary adenoma: morphological features
and clinical correlations. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
1988. 66(6): p. 1111-1118.

Othman, N.H., et al., Growth hormone-releasing hormone (GHRH) and GHRH
receptor (GHRH-R) isoform expression in ectopic acromegaly. Clinical
endocrinology, 2001. 55(1): p. 135-140.

Asa, S.L., et al., Pituitary neuroendocrine tumors: a model for neuroendocrine
tumor classification. Modern Pathology, 2021. 34(9): p. 1634-1650.
Delgrange, E., et al., Sex-related difference in the growth of prolactinomas: a
clinical and proliferation marker study. The Journal of Clinical Endocrinology
& Metabolism, 1997. 82(7): p. 2102-2107.

Luo, P., et al., Progress in the pathogenesis, diagnosis, and treatment of TSH-
secreting pituitary neuroendocrine tumor. Frontiers in Endocrinology, 2020.
11: p. 580264.

Manojlovic-Gacic, E., J. Bollerslev, and O. Casar-Borota, /Invited Review:
Pathology of pituitary neuroendocrine tumours: present status, modern
diagnostic approach, controversies and future perspectives from a
neuropathological and clinical standpoint. Neuropathology and applied
neurobiology, 2020. 46(2): p. 89-110.

Mete, O., et al., Silent subtype 3 pituitary adenomas are not always silent
and represent poorly differentiated monomorphous plurihormonal Pit-1
lineage adenomas. Modern Pathology, 2016. 29(2): p. 131-142.

Rak, B., et al., Clinical, Biological, Radiological Pathological and Immediate
Post-Operative Remission of Sparsely and Densely Granulated Corticotroph
Pituitary Tumors: A Retrospective Study of a Cohort of 277 Patients With
Cushing’s Disease. Frontiers in endocrinology, 2021: p. 564.

Booth, G.L., et al., Improved diagnostic accuracy of inferior petrosal sinus
sampling over imaging for localizing pituitary pathology in patients with
Cushing’s disease. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 1998.
83(7): p. 2291-2295.

Akirov, A., et al., Significance of Crooke's hyaline change in nontumorous
corticotrophs of patients with Cushing disease. Frontiers in Endocrinology,
2021. 12: p. 620005.

Graillon, T., et al. Functioning gonadotroph adenoma with severe ovarian
hyperstimulation syndrome: a new emergency in pituitary adenoma surgery?
Surgical considerations and literature review. in Annales d'endocrinologie.
2019. Elsevier.

59



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

Nishioka, H., et al., The complementary role of transcription factors in the
accurate diagnosis of clinically nonfunctioning pituitary adenomas.
Endocrine pathology, 2015. 26(4): p. 349-355.

Yamaguchi-Okada, M., et al., Clinicopathological analysis of nonfunctioning
pituitary adenomas in patients younger than 25 years of age. Journal of
Neurosurgery: Pediatrics, 2012. 9(5): p. 511-516.

Asa, S.L., Challenges in the diagnosis of pituitary neuroendocrine tumors.
Endocrine Pathology, 2021. 32(2): p. 222-227.

Asa, S.L. and S. Ezzat, Aggressive pituitary tumors or localized pituitary
carcinomas: defining pituitary tumors. Expert Review of Endocrinology &
Metabolism, 2016. 11(2): p. 149-162.

Mete, O. and S.L. Asa, Pathological definition and clinical significance of
vascular invasion in thyroid carcinomas of follicular epithelial derivation.
Modern Pathology, 2011. 24(12): p. 1545-1552.

Laws Jr, E.R. and K. Thapar, Surgical management of pituitary adenomas.
Bailliere's clinical endocrinology and metabolism, 1995. 9(2): p. 391-405.
Mortini, P., et al., Microsurgical therapy of pituitary adenomas. Endocrine,
2018. 59: p. 72-81.

Mortini, P., et al., Pituitary surgery. La Presse Médicale, 2021. 50(4): p.
104079.

Mortini, P. and M. Giovanelli, Transcranial approaches to pituitary tumors.
Operative Techniques in Neurosurgery, 2002. 5(4): p. 239-251.

Horsley, V., Address in Surgery. DELIVERED AT THE SEVENTY-FOURTH
ANNUAL MEETING OF THE BRITISH MEDICAL ASSOCIATION, 1906. 2(2382):
p.411-423.

KILIANI, O.G.T., SOME REMARKS ON TUMORS OF THE CHIASM, WITH A
PROPOSAL HOW TO REACH THE SAME BY OPERATION. Annals of Surgery,
1904. 40(1): p. 35-43.

MCcARTHUR, L.L., AN ASEPTIC SURGICAL ACCESS TO THE PITUITARY BODY
AND ITS NEIGHBORHOOD. Journal of the American Medical Association,
1912. LVIII(26): p. 2009-2011.

Yasargil, M., Microneurosurgery, B. AVM of the brain, clinical consideration,
general special operative techniques, surgical results, nonoperated cases,
cavernous and venous angiomas, neuroanesthesia. Microneurosurgery,
1988: p. 3-28.

Mortini, P., et al., Microsurgical therapy of pituitary adenomas. Endocrine,
2018. 59(1): p. 72-81.

Mortini, P., et al., Results of transsphenoidal surgery in a large series of
patients with pituitary adenoma. Neurosurgery, 2005. 56(6): p. 1222-1233.
Buchfelder, M., S. Schlaffer, and Y. Zhao, The optimal surgical techniques for
pituitary tumors. Best Practice & Research Clinical Endocrinology &
Metabolism, 2019. 33(2): p. 101299.

Molitch, M.E., Diagnosis and Treatment of Pituitary Adenomas: A Review.
JAMA, 2017. 317(5): p. 516-524.

Araujo-Castro, M., et al., Postoperative management of patients with
pituitary tumors submitted to pituitary surgery. Experience of a Spanish
Pituitary Tumor Center of Excellence. Endocrine, 2020. 69(1): p. 5-17.

60



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Juraschka, K., et al., Endoscopic endonasal transsphenoidal approach to
large and giant pituitary adenomas: institutional experience and predictors
of extent of resection. Journal of neurosurgery, 2014. 121(1): p. 75-83.
Micko, A.S., et al., Invasion of the cavernous sinus space in pituitary
adenomas: endoscopic verification and its correlation with an MRI-based
classification. Journal of neurosurgery, 2015. 122(4): p. 803-811.

Mobhr, G., et al., Surgical management of giant pituitary adenomas. Canadian
Journal of Neurological Sciences, 1990. 17(1): p. 62-66.

Wilson, C., J. Tyrell, and P. Fitzgerald, Clinical management of pituitary
disorders. Neurosurgical management of large and invasive pituitary tumors.
Tindall GT, Collins WF (ed): Raven Press, New York, 1979: p. 335-342.
Knosp, E., et al., Pituitary adenomas with invasion of the cavernous sinus
space: a magnetic resonance imaging classification compared with surgical
findings. Neurosurgery, 1993. 33(4): p. 610-618.

Araujo-Castro, M., et al., Predictive model of surgical remission in
acromegaly: age, presurgical GH levels and Knosp grade as the best
predictors of surgical remission. Journal of Endocrinological Investigation,
2021. 44(1): p. 183-193.

Zoli, M., et al., Cavernous sinus invasion by pituitary adenomas: role of
endoscopic endonasal surgery. Journal of neurosurgical sciences, 2016.
60(4): p. 485-494.

Braileanu, M., et al., Pre-operative MRI predictors of hormonal remission
status post pituitary adenoma resection. Clinical Imaging, 2019. 55: p. 29-34.
Buchy, M., et al., Predicting early post-operative remission in pituitary
adenomas: evaluation of the modified knosp classification. Pituitary, 2019.
22(5): p. 467-475.

Wilson, C.B., A decade of pituitary microsurgery: The Herbert Olivecrona
lecture. Journal of neurosurgery, 1984. 61(5): p. 814-833.

Patel, S.K., et al., Norman Dott, Gerard Guiot, and Jules Hardy: key players in
the resurrection and preservation of transsphenoidal surgery. Neurosurgical
focus, 2012. 33(2): p. E6.

Liang, X.H., et al., Induction of autophagy and inhibition of tumorigenesis by
beclin 1. Nature, 1999. 402(6762): p. 672-676.

Yue, Z., et al., Beclin 1, an autophagy gene essential for early embryonic
development, is a haploinsufficient tumor suppressor. Proceedings of the
National Academy of Sciences, 2003. 100(25): p. 15077-15082.

Cuervo, A.M., Autophagy: in sickness and in health. Trends in cell biology,
2004. 14(2): p. 70-77.

Shintani, T. and D.J. Klionsky, Autophagy in health and disease: a double-
edged sword. Science, 2004. 306(5698): p. 990-995.

Fleming, A., et al., The different autophagy degradation pathways and
neurodegeneration. Neuron, 2022.

Kihara, A, et al., Beclin—phosphatidylinositol 3-kinase complex functions at
the trans-Golgi network. EMBO reports, 2001. 2(4): p. 330-335.

Tanida, I., T. Ueno, and E. Kominami, LC3 conjugation system in mammalian
autophagy. The international journal of biochemistry & cell biology, 2004.
36(12): p. 2503-2518.

61



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Larsen, K.E. and D. Sulzer, Autophagy in neurons a review. Histology and
histopathology, 2002.

Yao, K.C., et al., Molecular response of human glioblastoma multiforme cells
to ionizing radiation: cell cycle arrest, modulation of cyclin-dependent kinase
inhibitors, and autophagy. Journal of neurosurgery, 2003. 98(2): p. 378-384.
Lefranc, F. and R. Kiss, Autophagy, the Trojan horse to combat
glioblastomas. Neurosurgical focus, 2006. 20(4): p. E7.

Ogier-Denis, E. and P. Codogno, Autophagy: a barrier or an adaptive
response to cancer. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Reviews on Cancer,
2003. 1603(2): p. 113-128.

Klionsky, D.J., et al., A unified nomenclature for yeast autophagy-related
genes. Developmental cell, 2003. 5(4): p. 539-545.

Klionsky, D.J., The molecular machinery of autophagy: unanswered
questions. Journal of cell science, 2005. 118(1): p. 7-18.

Aita, V.M., et al., Cloning and genomic organization of beclin 1, a candidate
tumor suppressor gene on chromosome 17g21. Genomics, 1999. 59(1): p.
59-65.

Paglin, S., et al., A novel response of cancer cells to radiation involves
autophagy and formation of acidic vesicles. Cancer research, 2001. 61(2): p.
439-444,

Furuya, D., et al., Beclin 1 augmented cis-diamminedichloroplatinum induced
apoptosis via enhancing caspase-9 activity. Experimental cell research, 2005.
307(1): p. 26-40.

Lechan RM, T.R., Functional Anatomy of the Hypothalamus and Pituitary.
Updated 2016 Nov 28: Endotext [Internet].

Lockshin, R., B. Osborne, and Z. Zakeri, Cell death in the third millennium.
Cell Death & Differentiation, 2000. 7(1): p. 2-7.

Edinger, A.L. and C.B. Thompson, Death by design: apoptosis, necrosis and
autophagy. Current opinion in cell biology, 2004. 16(6): p. 663-669.

Saeki, K., et al., Bcl-2 down-regulation causes autophagy in a caspase-
independent manner in human leukemic HL60 cells. Cell Death &
Differentiation, 2000. 7(12): p. 1263-1269.

Yanagisawa, H., et al., HSpin1, a transmembrane protein interacting with Bcl-
2/Bcl-xL, induces a caspase-independent autophagic cell death. Cell Death &
Differentiation, 2003. 10(7): p. 798-807.

Lamparska-Przybysz, M., B. Gajkowska, and T. Motyl, Cathepsins and BID are
involved in the molecular switch between apoptosis and autophagy in breast
cancer MCF-7 cells exposed to camptothecin. Journal of physiology and
pharmacology, 2005. 56: p. 159.

Thorburn, J., et al., Selective inactivation of a Fas-associated death domain
protein (FADD)-dependent apoptosis and autophagy pathway in immortal
epithelial cells. Molecular biology of the cell, 2005. 16(3): p. 1189-1199.
Vande Velde, C., et al., BNIP3 and genetic control of necrosis-like cell death
through the mitochondrial permeability transition pore. Molecular and
cellular biology, 2000. 20(15): p. 5454-5468.

Mizushima, N., Methods for monitoring autophagy. The international journal
of biochemistry & cell biology, 2004. 36(12): p. 2491-2502.

62



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Takeuchi, H., et al., Synergistic augmentation of rapamycin-induced
autophagy in malignant glioma cells by phosphatidylinositol 3-kinase/protein
kinase B inhibitors. Cancer research, 2005. 65(8): p. 3336-3346.

Liang, X.H., et al., Beclin 1 contains a leucine-rich nuclear export signal that is
required for its autophagy and tumor suppressor function. Cancer research,
2001. 61(8): p. 3443-3449.

Qu, X., et al., Promotion of tumorigenesis by heterozygous disruption of the
beclin 1 autophagy gene. The Journal of clinical investigation, 2003. 112(12):
p. 1809-1820.

Levine, B. and J. Yuan, Autophagy in cell death: an innocent convict? The
Journal of clinical investigation, 2005. 115(10): p. 2679-2688.

Faroogq, K., T.G. Malik, and A. Rashid, PITUITARY MACROADENOMAS:
DEMOGRAPHIC, VISUAL, AND NEURO-RADIOLOGICAL PATTERNS. The
Professional Medical Journal, 2010. 17(04): p. 623-627.

Poon, A., et al., Patterns of visual loss associated with pituitary
macroadenomas. Australian and New Zealand Journal of Ophthalmology,
1995. 23(2): p. 107-115.

Thapar, K., et al., Proliferative activity and invasiveness among pituitary
adenomas and carcinomas: an analysis using the MIB-1 antibody.
Neurosurgery, 1996. 38(1): p. 99-106; discussion 106-7.

Wolfsberger, S., et al., Expression of cell proliferation markers in pituitary
adenomas—correlation and clinical relevance of MIB-1 and anti-
topoisomerase-lla. Acta Neurochirurgica, 2004. 146: p. 831-839.

Pizarro, C., et al., Measurement of Ki-67 antigen in 159 pituitary adenomas
using the MIB-1 monoclonal antibody. Brazilian journal of medical and
biological research, 2004. 37: p. 235-243.

Ghadir, M., et al., Cell proliferation, apoptosis, and angiogenesis in non-
functional pituitary adenoma: association with tumor invasiveness.
Endocrine, 2020. 69(3): p. 596-603.

Dagistanli, F.K., et al., Preoperative Somatostatin Analogue Treatment Might
Trigger Apoptosis and Autophagy in Tumor Tissues of Patients with
Acromegaly: A Pilot Study. Exp Clin Endocrinol Diabetes, 2018. 126(3): p.
168-175.

Katagiri, H., et al., Loss of autophagy-related protein Beclin 1 may define
poor prognosis in ovarian clear cell carcinomas. Int J Oncol, 2015. 47(6): p.
2037-44.

Ueno, T., et al., Clinical significance of the expression of autophagy-
associated marker, beclin 1, in breast cancer patients who received
neoadjuvant endocrine therapy. BMC Cancer, 2016. 16: p. 230.

Lendvai, G., et al., Autophagy activity in cholangiocarcinoma is associated
with anatomical localization of the tumor. PLoS One, 2021. 16(6): p.
€0253065.

Landolt, A.M., T. Shibata, and P. Kleihues, Growth rate of human pituitary
adenomas. Journal of Neurosurgery, 1987. 67(6): p. 803-806.

Jaffrain-Rea, M., et al., A critical reappraisal of MIB-1 labelling index
significance in a large series of pituitary tumours: secreting versus non-
secreting adenomas. Endocrine-Related Cancer, 2002. 9(2): p. 103-113.

63
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