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OZET

Amag: Hipofiz adenomlan kafa igh neeplidlerinin %al0-25" ini olugtorar ve boemon
ehspresyon  teclliklenne gore simflandinhelar, Bu calymamn amac  hipofiz
adenomlarmn hormon chspresyonbinny tmmunohistebmyasal yonremle arasnrmak
ve hormon ckspresyonunu e klinik deelliklert arsindaki korelasvonu - defrerlen-
dirmekur

Gereg ve Yonterns Colgmamues 22%: erkek ve 217 kadin olmak Gzere, yaslan 131k
T amsinda defisen (vas ortalamast 443 toplun 43 hasta dabil ediddi. Tmmung -
peroksiday yonemiyle peolikiin (PRI hormonu, adeenokorikotropik  hormon
(ALTH) ve bispime hormone  (GH) proteinlerine kars gelistisilen primer ancdikordar
kullymbieak olgolars ait parafin kesitlerde hormon chspresyonu arasnnldn Olgulara
atr klinik vegller hiasta dosvalasmdan tamnds.

Bulgular: Immunohistokimyasal deferlendirme sonues hipofiz - adenomlanndan
4 umdin (WM3Z5) PRI hiereli, 4indn (%4693 GH hidereeli, 3'0ntn (%69 ACTH
hiicreli ve Osiman (%138 mikse dp hitceeli (GH we PRL hitcreli) oldufu pirildd,
Kalin 16 alguda (39637.2) her ;. hormonun ekspresyono sapranmads, Baghca bagvuru
sikavetlen) bag pfnse ve girme kayb then, %45 olguda nitks garildi,

Sonug: Hormon salplavan hipofie adenomlan icerisinde argsinda en. stk pirilent
PRL hicreli adenomlacdie. Bunlar sikhikla amenore ve palakrone sikayedyle pelmckee
v olgdnnn varsina yakin niks eomebredin,

Anahtar sézclkler: Hipofiz adenomu, immunohistokimya, prolakinoma

SUMMARY

Objectiver Prustary adenomas constitute ten pereent of intracranial neoplasmes and
are classified according 100 hormooe. epression. The wim of this stody 15w
investigaie hormone expression in ploisry adeacmas using immunchisiochemiseey
andd evaluare the correlnnon berween hormane expression and clinical features,
Material and Method: The present sudy included overall 43 patents. Of those, 22
wese male and 21 female: The ages ranged berween 13 and 76 vears (mean 443
Hormoenal expressions of the adenomas weee investdgared with immunoperosidase
micthod wvsing prolactne hormone (PRL), adrenocorticetropic homone (ACTH) ve
grovvth-hormone (GH) antbodies in parafine sectons. Clintcal data were obrained
froom the patient records.

Resulis: Immunohistochemically, the most comman hormone expressing adenoma
wis prolactn coll adenoma, as 14 cases (32.3%0) showed immunoposidvity for PRL
antibody, OF 43 pltoitary adenamas, four (3.3%) expressed GH, three (6.9%)

" [y aragtrma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakilesi'nde Orel Catisma Mool olarsk vapilmstir,
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ACTH and six (13.9%)  were
rrixed cell type; The remaining 16
cases {372 %) did not show any
positive  staining for three
antibodies,  The chief presendng

Hipofiz adenomlan, hipofiin {:pi:cl hilere arijinli
benign daveanty gosteren bir prup neoplazilendic ve
rafaig neoplazilerinin %010%unu olusturuclar, Bu oran
girintileme tekniklennin pelismesi ve oropsi serileri-
nin degerlendinlmesi ile %25 gibi yiksek deferere
ulasmaktadir (1L,2), Mipofiz adenomlanmn siiflandi-
nimasinda son yillarda koken aldiklan hicre dpi goe
dntinde wlmaktadie, Bu siuflamaya gére hipofiz
icinde en sk prolakdn (PRL) hicrelt

adenomlar %620-30 orzolan e porilis ve ensik gorii-

adenomlan

len adenom grubidur (3).

Hormon salglayan adenomlar, salgpladiklan hor-
monlans sistemik etkilerine bagl olarak bir klinik mablo
artava gikarrdar, Hipohs adenomlan penelde ek hilere
tupinden olustuklanndan ek hormon salgilatlar, ancak
birden fazla hormon salplavanlar adenomlar {mikst
tip) da vardir, Hormon salgilamayan hipofiz adenom-
lart (null hiiceeli adenomlar) ise parankimi yikima
ugraup, hipopituiatdzme bagl klinik bulpuliea neden
vludar. Hipofiz adenomlanndan ¢apt 10 mm’den
bivik olanlara makroadenom, 10 mm'den kiicitk
olanlara mikroadenom alarak adlandinle (4),

Histolojik. olarak null hilcreli adenomlar kromo-
fobik ya da grandler cozinofilik sitoplazmah hiicre
igericler, PRI hiicreli ve biwtime hormonu (GH)
bilerell adenomlann ¢ofu kromofobik ya da asidefi-
likur. Adrenokordkotropik hormon (ACTH), gonadaor-
rop hormmon (LH ve FSH) ve tiroid  stumulan hoe-
mon (TSH) salplayan adenomlar  bazofilik va da
kromofobikar (3). Bu nedenle histolojik uelliklerine
gire hipofiz adenomlan arok siniflandinlmamaktadir,
Kromofob adenomlar  genelde makroadenom iken,
prolakon hiicreli ve ACTH hicreli adenomlar genelde
mikroadenom dzcllifindedir (4).

Bu calsmanin amact Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi'nde izlenen hipofiz  adenom-

lanmin hormon ekspresyon Ozelliklennin immiing-
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symioms were headache and vision loss. Recourence aeeured in 45% of patients,
Conclusion: PRL cell adenomas are the commuonest among the secreting pituitary
adenomas, These paticnts frequ-cntly present with amenorchen and galictorchea and
recurrence soours inapprosimately half of the patens.

Key words: Pauitary adenoma, immunohistochemistey, prolactinema

histokimyasal olarak arsunimas: ve klinik dzelliklerd ile
korele edilmesidir.

GEREC VE YONTEM
Bu galiymaya 1989-2001 wrihler arasinda hipofiz
adenomu tamsiyla Dokuz Eylil Universitest Tip Fa-
kitltesi (DEUTE) Hastanesinde tedavi gdrmas, 22'si
(%51} erkek, 217 (%04Y) kadin olmak tzere, toplam 43
hasta dahil edildi. Olgulanmean en kitgiigi 13, en bii-
vilgl 76 yasinda olup, yas ortalamas: 44 idi

Hastalarin biyopsi numaralarindan DEUTE Pato-
lodi Anabilim Dal {ABD) Arsivindeki patoloji raportla-
rina wlaglde Bu raporlardan 43 hastanin yag, cinsivet,
patolojik ve klinik tamisy, klinik bulgulan ve daosya
numaralan dgrenildl. Dosya numarast 6frenilen hasta-
lann 2Vinin dosyasina DEUTF Hastanesi Arsivinden
clagilds, Bu dosyalardan haswmlann thmér boyvuty, rad-
voterapl ya da cermibd porip piomedif, kan hormon
diizeyleri ve niiks edip etmedif hakkinda bilid edinildi

Adenomlann hormon salgtlama Gzellikledni aras-
trmzk amaciyla yine hasmlann bivopsi  numaralann-
dan DEUTF Patoloji ABD  Arrgivindeki parafin
bleklanna vlagiddr ve bu bloklar immiinohistokimyasal
boyama ile incelendi. Inceleme kisaca su sekilde vi-
plde: Parafin bloklardan poli-L-lizin kapl lamlara ke-
silen doku kesitlesi, dnee ksilolde deparafinize ve daha
sonra rehidrate edildi, %'3lik hidrojen peroksidaz
solisyonunda  endojen  peroksidaz akovitest bloke
edildi, PRL, ACTH ve GH proteinletine karg gelizt-
rilen prmer andkordar (DAKO) kesitler tizerine 30
dakika uyguland: ve fosfat-tampon solisyonunda(PBS)
(0.01 mal/l, PH:7.5) wkandi, Ardindan 10 dakika
sireyle biyotinlenmis sekonder andkorlar ve srerep-
tovidin-peroksidaz kompleksi (DAKO) wygulandl. 5
dakika: siireyle vygulanan %0.03'0k diaming benzdin
(Sigma) ile peroksidaz akdvitesi gorinle hale gerinldi
Deiyonize suda turuldukran sonra hemotoksilen ile
boyanan ve dehidrate edilen kesider lamel ile kapaald..
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Avrica her antkor igin pomnf kontrol olarak uygun

deoku kesttlerd de immidnohistokimyasal olarak hoyanids

Cabsmamizda elde edilen verilenn istatsdksel ana-
lizi, 31785 10,0 bilpisavar progmm ile yapildi. Gruplar
arasincda ismtstksel fark %2 testi kullandarak degerlen-
dirildi ve p degerinin 0,05 ve daha kilglik oldugu du-
rumlar isratistkeel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Immunehistokimyasal depedendinme sonucu hipo-
fiz adenomlanndan 14%0nan (%632.3) PRL hicreli,
smin (%37.2) null hilcreli, 4finin (%%9.3) GH
hiereli, 3inin ($06.9) ACTH hicrei ve ('stmn
(%13, mikst dp (GH ve PRL hicreli) oldugn g
ritlel,

Tim elgularin ik bagvurn sikayeder arasinda en
sk bagagns ve gorme kaybimn, ikinct srayl ise
amenore ve imporans sikayetlernin yer aldig géiril-
mekreydi (Tabilo 1), Bagagnst ve gorme kayby ile gelen
hastalann eofune null hitcreli adenomlar olugtirmak-
vyt (siraseyla, %55 ve %61). Akromepali nedeniyle
basvuranlar sadece GH hucrell ve mikst tip adenomlu
odpulardy (straswyla, %33 ve %066), Amenore ve impao-
tans gikaverleri PRL hitereli olgularda daba sik (%646)
giriilmekeeydi. Galaktorenin sadece PRL hiicreli ve
mikst dp adenomlu olgularda bulendegu  izlend
fairasiyla, %06 ve %33, Kusingoid podiniime ise bir
ACTH hicreli adenomla olpuda rasdand
hitereli, ACTH

Prolakon hiereli ve mikst tip

adenombann kadinlaeda, null htoerell adenomlarin e
erkeklerde daha sk oldugu izlendi (p=0.05, %7 test).
GH hiiereli adenomlar ki cinsiyet arasinda aynt sik-
likea gorilmekeeydi (Tablo 11, Olpulanmizda yag ile
hormon ekspresyonu arasinda istatiksel bir ilighi yokou,

Tiimiic boyutu degeclendinlebilen 25 olpunun 6%
(%24) mikroadenom iken, 19 (076) makroadenom
tzelligindeydi, Aynca bitin  adenom  gegitlerinde
makroadenomun  daha baskin oldugu  gorilda. PRL
vie. GH Y. 0,
adenomlarda adenomlarda

hitcrelt  adenomlarda kromofeb
ok, ACTH

%100, mikst tpre %7y orantnda makroadenom

hiicrel:

paterni vardt (Fablo III), 1statiksel analiz pruplar ara-
sinda makro ve mikroadenom oram agismdan bir fack

ortaya koymads (3 testd).

Degerlendirilebilen 22 olgunun 10 tanesinia nitks
ettifii gézlendi. Bu 10 olguye, PRL hiiceeli adomlarin
3 (%e43), null hiierelilerin 3’0 (%33), ACTH  hicre-
lilerin 171 (%50) ve mikst dp adenomlann 3G (%100
olusturmaktaydl. Nitks orant degedendinlebilen olgu-
larda, PRL hiicreli adenomlarda nitks omanimn, aull
hiicreli adenomlara gore daha fazla oldugu giizlend
(=045, %2 test). Kalan 12 adenomun niks edip et-
medifine dair saghkl bic bilgiye ulagdamadi. Dosyalan
saghkl olarak deperlendirlebilen 22 hastann hepsi
cerrahi tedavi girmilgol, Bu hastalann 9'u radyorerapi
gormily olup, kalan hastalar hakkinda kesin bir alp-
miz bulunmamuktidie,

Tablo I. Hipofiz adenomlannda hormon chspresyonlan ve hasialarn  klinife  basvurwg  sikaveden

Bagagrst  Gorme kaybr Akromegali Amenore Galaktore Kusingoid
[mpotans goriinim
PRL. hitcrel 5 e _ G 4 _
Adeniim
Null hiweeli 11 13 N 2 B .
Adenom
CGH hiterel: 2 1 3 | _ o
Adenom
ACTH hilereli 1 1 _ 1 - 1
Adenom
GH ve PRI 1 _ & 3 2 =
Adenom
Toplam 20 21 9 13 0 I
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Tablo 11 Olgulans cmsivet ve hormon chspresvon dzelliklerine giire dagtlm

Eadin(n=21} Erkek{n=22) Toplam {n=43)
PRI hiwcreli adenom iy 5* i4=
boull higrell adenom 4 12 i
G hiierell adenom 2 2 -4
ACTE huceel adencom 2 1 b
Mikse hiceell adenom } 2 i

* Itatisriksel olavak anlamls farkiiy gistermebiedic (7 fest, p0.0F).

Tablo 1L Depedendinlebilen 25 olpunun dimor boyutuna gise dagidin

PRL hiicrel

Null hitereld GH hilcreli ACTH hiicrell GH ve PRL  Toplam
adenom adenom adenom adenon Iificreli adenom
Miksoadenom 2 2 i - L fi
Makroadenom + 8 2 2 3 19
Topplam & {1 L z -+ 25
TARTISMA oralamm yagt 44 olup, %310 erkek, 9949 kadindir.

Cabgmamizdaki immunchisrokimyasal boyama ile
hotmon  chspresyon  deelliklenn degerlendirdigimiz
hipofiz adenomlann, bu dzelliklen e siniflandiedif-
ruzda, lreradiir tle uyumle bie dafihm péstermektedic-
ler (3,63, Calisma grubumuzda en sikhikia PRL hicreli
adenomlar ve null hiicrell adenomlar portilmektedic
Bu ikinci gropraki olpulan, diger hipofiz hormonlanna
vinelik immunchistokimyasal boyama yapmadan, null
hilereli olarak kabul ermek sakineal e de; bu al
grupladn amomin daba disik olmast ve elde edilen
klimik  verilerin wgida, olgular null  hilcreli
adenombur olarak degerlendinlmistr.

Hipofiz  adenomlaninm 2050 yis arasinda ve
kadinlarda daha stk gériildigy bildidlmekredir (7),
Yapilan gabsmalar null hiceell adenomlann 31-50
vaslain arasinda ve erkeklerde baskin olarak gocildi-
gini, GH hicreli adenomlann da kromofoblara bu
bakimdan paralellik posrerdiging, ama edgkinlik dnee-
sinde  gigantzm  nedeniyle erken dénemde teghis
edildigini ortaya koymakmadir, Aynica ACTH hiereli
adenomlann ise genelde yasamun erken dinemleninde
Cushing - sendromu gibi belirtilerle kendini piisterdigi
ve Ozellikle kadinlarda 8 kat daha fazla goclldipn
bildirilmekiedir (8). Bizim inceledifimiz 43 hastanin

302 ARASTIRMA

Null hitereli adenom ve GH hitereli adenom  disandaki
adenom gesitled kadinlarda, kromofoly hiereli ade-
nomlar ise erkeklerde daha sik oldugu gorilmistin
Degerlendirdifimiz olgular daha #nceki calismalarta

bu bakimdan wmmlu bulunmuscue,

Fonksiyonel olmayan adenomlar genelde makro-
adenomdurlar ve hastalann %757 girme hozukluklan
(optik - kiazmaya basi nedeniyle bitemporal hemio.
napsi), ¥50%1 hipopiriitariz nedenivle klinige bagvu-
riclar, Aynca hastalann biyik bir cofenlufunda
basagnst, bulann, kusma gibi Kinik belirnler bulunuy
(8.9), Bizim cabsmamizda degedendinlen olgulardan
basagrisi ve vizvon kaybi ile bagvuran hastalinn co-
funlufiunu, lireeatiicle wyumlu olacak  null hicrel

adenomlar olusturmakeadie,

PRL hitereli  adenomlarda  kadin hasealann %680'1
sekonder amenore ve galaktore, etkek  hasaalann ise
cogunlugu libido  kayb, jinckomasd, bmpotans  pibi
bulgular ile klinige bagvururlar (6-8), Bizim calisma-
mizda da literatir ile uyumlu olarzk amenore  ve
impotins e Basvuran olgulann %69 unun,  galaktore
ise tamarmnn PRI hiicreli
adenom wve mikst dp  adenomlu olgular  oldupu
eiiriilmiistiie,

ile bagvuran  olgulann
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GH hierel adenomlarda biylme gagindaki has-
falann rgantizm, eriskin hastalann ise akromegali (el
ve ayaklards biviime) ile klimige bagvurdugu -
ritlmektedin. ACTH  hitereli adenomlarda hastalar ise
klinige kusingoid giriniim  (plektork vaglanma,
apdede yitz, mor soialae vb) ke bagyururdar Kadin
hastalards amenore, erkek hasmalaieda imporans  pérd-
e (8,93 Olpulanmizdaks klink bulgular literatiis ile

uyumluidus

Null hiereli adenomlar erken donemde  klinik
bulge vermediginden genelde makroadenom dzelligin
dedirler. Hormon salplayan adenomlardan PRI hiie-
relt adenomlar kadintarda genelde mikroadenom dzel-
lijinde olmasina karsin, erkeklerde impotans ve lihido
Layie pibi klinik bulgular Gnemsenmediginden penelde
makroadenom  boyutuna ulasuginda teshis  edilider.
Yine GH hiterell adeaomlar, akeomepaliye neden
wldugundan erken donemde taninmayabilic ve genelde
buvak  boyatara ulaseklinnds e kenur, ACTH
hitcreli adenomlar her iki cinste de mikroudeaom iken
teshis cdilider 4). Bizim caligmamuzda kromofob
hitereli adenomilann ve mikst tip adenomlann biiyik
bit cogunluiuna, prolakin hicrell adenom  ve GH
hiserell adenomlann ise vardan fazlasina makroade-
nom tken tant konmugrur, Calymanizda PRL hicreli
adenomu olan erkek olpulann daha stk makroadenom
azelliginde ulmast ¢alsmalarla vyumlu clarak deferlen-
didilmigtir. Buna kargin kadin clgulanmizda PRL
hiicreli adenomlann makroadenom  olarak porilmes,
ACTH hicreli adenom Ozelligindeki 2 olgunun her
ikisinde de makroadenom olmasy, 6nceki cahigmalaria
uyumluy  bulunmangte, B uyumsuiugun

alpu

savisin axhgmdan kaynaklandig disimiilmekredin.

Hipofiz adenomlarmn cerrahi tedavisinin amac
ver kaplayan blyiik adenombarda gérme ile ilgii so-
runlant ve asunn hormon salglayaniacda ise hipersck-
tesyonu durdurmakur (103 PRL hicreli adenomlarda
bromokriptin ile tedaviye yamr alinamiyorsa cerrahi
tedavi endikasyonu vardie. GH hiceeli adenomlarda
tlac tedavisine iyt yamt almpmadigindan, genelde
cerrahi tedavt tercih edilit. ACTH hiereli adenomlarda
cerrahi diginda redavi secenegi  yokour Null hitceeli
adenomlarda da bast bulgulannn ertadan kaldimak icin

DEU TIP FAKULTESI DERGISI ARALIK 2001

cerrahi tereil ediliv ve  bunlar genelde  daha  ileriki
donemlerde nitks etmezler (6). Bizim galsmamuzda
degerlendirilen tim olgulann cerrahl  tedavi gbirdiifii
gozlenmigtir. Cerrahi, blyilk Gmirderin agin sekresyo-
aunu ivilestirmede  nadiren baganhdie Bu hastatar
i gl

Radvoreran e bu oma dosteabelatic (11 Bizm
] ] 3 )

hastaiucin arasinda  niks eimliir,
calismamzdaki hastalann yanya yakinmda adenomlann
nitks ertifii ve nuks etme orammn PRL hiterel
adenomlarda daha yiksek oldugu porilmiigin, Radyo-
terapi tek bagina va da cerrahi tedavi ile beraber opere
edilemeyen ve tedaviyl  reddeden hastalar igin etkin
bir alternanf tedavi scklidir, Ayrica cerrahi sonucu
ditzelme olmadip duromlarda da tercih edilebildif
bildieilmistir (103, Bizim galigmamizda defierlendin-
lebilen 22 hastamn 9's icie radvotemapi tercih edil-
mistir. Ancak halen olgular hakkinda saghkh bir ver

bulunmamakdis,

Sonug olarak calismamizda Jiteratr dle upumlu ola-
rak hormon salglayan hipofiz adenomln elpulanmzn
copuniufunu PRL hilereli adenomlann olugnrduduns
pizlemlemekieyiz. Olgulanmizin klinikopatolojik bul-
pular, tedavisi ve prognozu  benzer gekilde hreeatir
ile wyumludur, Ancak olgulara ilgili dosyalarda ver
yetersizligi nedentyle, bu kenuda pergekel bir  gkanum
yapmak mimkbkiin degildir.
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