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oz

Amag: Hipofiz adenomu olgularimizin hormon imminreaktivite
dagilimini ve atipik hipofiz adenomu tani kriterlerinin tartigilmasini
amagladik.

Gereg ve Yontem: Bu caligmaya 2005-2008 yillar1 arasinda Anabilim
Dalimizda hipofiz adenomu tamisi alan 166 olgu dahil edildi.
Olgularin  hematoksilen-eozin ve immiinhistokimya uygulanan
preperatlar1 (ACTH, PRL, GH, TSH, FSH, LH, Ki-67 ve p53) tekrar
gozden gegirildi. 10 biiyiik biiylitme alaninda ikinin {izerinde mitoz
yanu sira Ki-67 indeksi %3’tin tizerinde olan olgular atipik grupta ele
alind1.

Bulgular: Histolojik olarak 159 olgu tipik hipofiz adenomu, 7 olgu
atipik hipofiz adenomu idi. Tipik hipofiz adenomu olgularinin
39u GH, 19'u ACTH, 17’i prolaktin, 10’u FSH, 8i LH ve biri TSH
immiinreaktivitesi gosteren hipofiz adenomuydu. On sekiz olgu
multihormonal adenomdu. Hormon immiinreaktivite gostermeyen
47 olgu bulunmaktaydi. Atipik hipofiz adenomlarimin ikisi ACTH,
biri GH immiinreaktivitesi gosteren hipofiz adenomuydu. Dort olgu
da hormon immiinreaktivitesi géstermeyen hipofiz adenomuydu.

Tim hipofiz adenomu olgularimizin 22’sinde niiks saptandi. Niiks
eden olgularimizin 18’1 tipik adenom, 4’i1 atipik adenom idi.

Sonug: Medikal tedaviye bagli olarak noropatoloji cerrahi materyali
icinde prolaktin reaktivitesi gosteren hipofiz adenomlarinin orani
diismektedir. Atipik hipofiz adenomlari, rekiirrens mekanizmasini
etkileyen tek faktér degildir ancak bu timoérler tipik hipofiz
adenomlari ile kiyaslandiginda yiiksek rekiirens oranina sahiptir ve
biz bu lezyonlarin tanisinda proliferasyon indeksinin temel yaklagim
olacagini diisiinityoruz.

Anahtar Sozciikler: Hipofiz adenomu, Atipik hipofiz adenomu, Ki-
67, p53 tiimor baskilayici protein, Mitoz

ABSTRACT

Objective: We aimed to assess the spectrum of hormone
immunoreactivity in our pituitary adenoma cases and discuss the
diagnostic parameters of atypical pituitary adenomas.

Material and Methods: A total of 166 pituitary adenoma cases
diagnosed from 2005 to 2008 in our department were included in the
present study. Hematoxylin-eosin stained and immunohistochemistry
performed slides (ACTH, PRL, GH, TSH, FSH, LH, Ki-67, and p53)
were evaluated. Cases having more than two mitoses on 10 high
power fields besides more than 3% Ki-67 index were accepted in the
atypical group.

Results: Histologically, 159 cases were typical pituitary adenoma
and 7 were atypical pituitary adenoma. Of the atypical pituitary
adenoma cases, one case was ACTH, one GH and one both GH and
prolactin hormone immunoreactive pituitary adenomas. Four cases
were hormone immunonegative adenomas. Of the typical pituitary
adenoma cases, 39 cases were GH, 19 ACTH, 17 prolactin, 10 FSH,
8 LH and one TSH immunreactive pituitary adenomas. Fourty-seven
cases were hormone immunonegative adenomas.Twenty-two of the
all pitutary adenoma cases had recurrence. Of these cases, 18 were
typical adenoma and four were atypical adenoma.

Conclusion: The ratio of prolactin immunoreactive pituitary adenoma
cases in the surgical material of neuropathology is decreasing due to
medical therapy. Atypical pituitary adenomas are not the sole factor
affecting the recurrence mechanism but these tumors have higher
recurrence rate compared with typical pituitary adenomas and we
think the proliferation index might be the principal approach in the
diagnosis of these lesions.

Key Words: Pituitary adenoma, Atypical pituitary adenoma, Ki-67,
p53 tumor supressor protein, Mitosis
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GIRIS

Tim intrakraniyal timorlerin %15’ini olusturan hipofiz
adenomlari;, meningiom ve gliomlardan sonra dg¢iincii
siklikta goriilmektedir (1). Goriintilleme yontemleriyle
insidental olarak %20, otopsi serilerinde ise %27 oraninda
saptanmaktadir  (2,3). Adenohipofiz  hiicrelerinden
olusan hipofiz adenomlar1 ¢ogunlukla benign tiimorler
olmakla birlikte perisellar invazyon ve operasyon sonrasi
rekiirens goriilen olgular da izlenmektedir (1). Tiimor
boyutu, invazyon ve cerrahi genisligi timor niiksiini veya
progresyonunu belirleyen Onemli parametreler olarak
belirtilmektedir (4). Timor progresyonunu etkileyen
histolojik parametreler iizerinde ¢alisilmis ancak bazi
timorler icin Onemli olan mitotik aktivite artisi ve
pleomorfizm gibi parametrelerin hipofiz adenomlarinda
her zaman 6nemli olmadig1 6ne stiriilmistiir (5-7).

2004 Diinya Saglk Orgiiti Endokrin Timérleri
Siniflamasina  gére hipofiz téimorleri adenom, atipik
adenom ve karsinom olarak smiflandirilmistir (8).
Belirgin mitotik aktivite, %3’in iistiinde Ki-67 proliferatif
indeksi ve yaygin niikleer p53 protein pozitifligi gosteren
olgular atipik hipofiz adenomu olarak tanimlanmaktadir
(8). Adenomun kemik, sinir, damar, kavenoz siniis gibi
yapilara invazyonunun radyolojik, makroskopik (ameliyat
sirasinda) veya histolojik degerlendirmede ortaya konmasi
durumunda invaziv hipofiz adenomundan bahsedilir (8).
Invaziv gelisim gdsteren olgularin bir kismu atipik hipofiz
adenomu bulgular: gosterebilir.

Atipik hipofiz adenomlar invaziv gelisim ve agresif klinik
gidis ile karakterli oldugundan, bu olgularin niiks veya uzak
metastaz agisindan yakin klinik takibi yapilmalidir .

Hicre siklusunun GI1, S, G2 ve M fazlarinda eksprese
edilen proliferasyon iliskili antijen olan Ki-67, hipofiz
adenomlarinda ilk kez 1987 yilinda Landolt ve ark., (9)
tarafindan frozen orneklerinde caligilmigtir. Literatiirde
hipofiz adenomlarinda Ki-67 ile niiks veya agresif gidis
arasindaki iligki ile ilgili tartigmali sonuglar ortaya
konmustur (10-13). Ki-67 proliferatif indeksinin bu
timorlerde biiytime kapasitesi ile iligkili oldugunu ancak
invaziv gidise etkisi olmadigini savunan caligmalarin yani
sira Ki-67 degerinin agresif klinik gidis ve niiks ile iligkili
oldugunu gosteren ¢aligmalar da vardur.

Yapilan ¢alismalarda, p53 protein ekspresyonunun hipofiz
karsinomlarinin %100 iinde (14), invaziv adenomlarinin
da %15-25’inde izlendigi vurgulanmaktadir (10,14).
Calismalarda, p53 ekspresyonun invaziv davranis ile iligkili
oldugu belirtilmektedir (12). Ancak hipofiz adenomlarinda
p53 ekspresyonu ile niiks veya progresyon arasinda bir
iliskinin olmadig1 6ne siirtilmektedir (12,15).
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Bu ¢aligmadaki amacimiz, hipofiz adenomu olgularimizin
hormon immiinreaktivite dagilimmin ve atipik hipofiz
adenomu tani kriterlerinin tartisilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmaya Ocak 2005-Aralik 2008 tarihleri arasinda
Anabilim Dalimizda hipofiz adenomu tanis1 alan 166 olgu
dahil edildi. Bu olgulara ait toplam 181 hipofiz ameliyat
materyali degerlendirildi.

Olgularin  hematoksilen-eozin ve immiinhistokimya
uygulanan preperatlar1 (ACTH, PRL, GH, TSH, FSH, LH
ve Ki-67) tekrar gozden gegirildi. Histolojik incelemede
belirgin hiicresel pleomorfizim gosteren veya mitotik
aktivitesi olan veya Ki-67si %3den fazla olan olgularda
imminhistokimyasal yoéntemle p53 proteinin varligi da
aragtirildi. Belirgin mitotik aktivite ve %3’{in iizerinde Ki-67
proliferatif indeksi yani1 sira yaygin niikleer p53 pozitifligi
ile karakterli hipofiz adenomlar;, 2004 Diinya Saglik
Orgiitii Endokrin Sistem Tiimérleri Siniflamast kriterlerine
gore atipik hipofiz adenomu olarak degerlendirildi (8).
Bu ¢alismada, 10 biiyiik biiyiitme alaninda (BBA) ikinin
tizerinde mitoz yani sira Ki-67 indeksi %3’iin {izerinde olan
olgular atipik grupta ele alind1.

Immiinhistokimyasal Yontem

Tmmi'mhistokimyasal yontemle ACTH, PRL, GH, TSH,
FSH, LH, p53 ve Ki-67"nin varligin1 gostermek icin %10’ luk
tamponlanmis formalinde tespit edilmis ve parafine
gomiillmiis dokulardan 5 pm kalinhginda hazirlanan
kesitler elektrostatik yiiklii lamlar tizerine alindi. Lamlar
“ultraView Universal DAB detection” sistem ve BenchMark
XT boyama modiiliinde (Ventana, Tucson, AZ), ACTH
(AH 26, Thermo), FSH (N1539, Dako), GH (A0570, Dako),
LH (LHO1, Neomarkers), PRL (PRL02, Neomarkers), TSH
(0042, Dako) Ki67 (MIB-1, Dako) ve p53 (DO7, Dako)
primer antikorlar1 kullanilarak boyandu.

Sonuglarin Degerlendirilmesi

ACTH, PRL, GH, TSH, FSH ve LH immiinreaktivitesi
degerlendirilirken sitoplazmik boyanan olgular pozitif
kabul edildi. P53 immiinreaktivitesinin degerlendirilmesi
icin boyanmanin en yogun oldugu bir alanda standart 151k
mikroskobunda x400 biiyiitmede 1000 hiicre sayid: ve
p53 porzitif hiicrelerin yiizdesi, nitkleer boyanma gosteren
hiicrelerin 100 hiicreye orani hesaplanarak bulundu ve
%3’tin iizerinde giiglii niikleer boyanan olgular pozitif
kabul edildi. Ki-67 pozitifliginin degerlendirilmesi i¢in
boyanmanin en yogun oldugu bir alanda x400 biiyiitmede
1000 hiicre sayildi ve Ki-67 pozitif hiicrelerin yiizdesi,
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nitkleer boyanma gosteren hiicrelerin 100 hiicreye orani
hesaplanarak bulundu.

Istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS ‘version’ 15.0 bilgisayar
programi kullanilarak yapildi. Biitiin belirleyicilerin sayisal
degerleri ve yiizdeleri frekans analizleri ile degerlendirildi.

SONUCLAR

Olgularimizin 81'i (%48,8) kadin, 851 (%51,2) erkek
olup, yaslar1 5 ile 78 arasinda degismekteydi (ortalama
40,4). Histolojik olarak 159 olgu (%95,8) tipik hipofiz
adenomu (Sekil 1), 7 olgu (%4,2) atipik hipofiz adenomu
(Sekil 2) idi. Tipik hipofiz adenomu morfolojisindeki
olgularimiz  immiinohistokimyasal olarak smiflandi-
rildiginda 39 olgu (%24,5) growth hormon (GH), 19
olgu (%11,9) adrenokortikotrof hormon (ACTH), 17
olgu (%10,6) prolaktin (PRL), 10 olgu (%6,2) follikil
stimiilan hormon (FSH), 8 olgu (%5) luteinizan hormon
(LH) ve 1 olgu (%0,6) tiroid stimillan hormon (TSH)
immiinreaktivitesi gosteren hipofiz adenomuydu. Hormon
immiinreaktivite gostermeyen 47 olgu tiim tipik adenom
olgularimizin %29,5’ini olusturmaktaydi. ki veya daha
fazla hormon immiinreaktivitesi gosteren 18 olgu (%11,3)
bulunmaktaydi. Atipik hipofiz adenomlarimnin ikisi ACTH,
biri GH immiinreaktivitesi gosteren hipofiz adenomuydu.
Dort olgu da hormon immiinreaktivitesi gostermeyen
hipofiz adenomuydu.

Ki-67 proliferatif indeksi %0,7 ile 12 arasinda degismekteydi
(ortalama 1.8) (Sekil 3). Tipik hipofiz adenomu grubunda
ele alinan olgularin altisinda Ki-67 proliferatif indeksi
%3’ln tstiinde saptanmig ancak eslik eden mitotik aktivite
olmadi8i i¢in bu olgular atipik grupta ele alinmamustir.

p53 protein immiinekspresyonu atipik hipofiz adenomu
olgularimizin ikisinde (2/7) (%28,5) pozitif olup, bir
olguda %5 ve diger olguda %55 ($ekil 4) oraninda pozitiflik
izlendi.

Tim hipofiz adenomu olgularimizin 22’sinde (%13,2)
ortalama 55 ay i¢inde niiks saptandi. Niiks eden
olgularimizin 18’i tipik adenom, 4’ii atipik adenom idi.
Tipik adenom olgularimizda niiks orani (18/159) (%11,3)
iken atipik adenom olgularimizda niiks orani ( 4/7) (%57,1)
idi. Niiks eden tipik adenom olgularinin 5’i FSH ve/veya
LH, 2si GH, 2si ACTH immiinreaktivitesi gosterirken
9’unda hormon immiinreaktivitesi saptanmadi. Niiks eden
4 atipik adenom olgusunun 3’ hormon immiinreaktivite
gostermeyen ve 1i de ACTH immiinreaktivitesi gosteren
hipofizadenomuydu. Niiks eden 18 tipik adenom olgusunda
Ki-67 proliferatif indeksi %3’tin altinda idi.
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nunun izlendigi tipik hipofiz adenomu (H&E, x200)
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Sekil 2: Niikleolusu belirgin, oval yuvarlak pleomorfik hiicrelerin

ve mitotik figiirlerin izlendigi atipik hipofiz adenomu (H&E,
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Sekil 3: Atipik hipofiz adenomunda niikleer Ki-67 pozitifligi
(x200)
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Sekil 4: Atipik hipofiz adenomunda niikleer p53 pozitifligi
(x200)

TARTISMA

Hipofiz adenomlari, hipofiz tiimorleri arasinda en sik
goriillen timor grubudur. Hipofiz adenomlar: siklikla
eriskinlerde ozellikle 30-40 vyas
Cocukluk ¢aginda nadir olup, bu yas grubunda klinik

arasinda  gordlir.
bulgular tiimériin hormon salgilamasina baghdir (16-
19). Hipofiz adenomlarinin kadinlarda erkeklere oranla
daha sik gorildigu bildirilmektedir (20). Bu ¢aligmada,
hipofiz adenomlarinin ortalama goériilme yast 40,4 iken
olgularimizin ikisi ¢cocuktu. Cocuk olgularimizdan biri
bes yasinda erkek, digeri ise 16 yasinda kiz idi. Goriillme
insidans1 agisindan cinsiyet farki belirgin degildi.

Hipofiz adenomlar;, hormon salgilamasina goére klinik

olarak hormon aktif veya hormon inaktif, tiimor
boyutuna gore mikroadenom veya makroadenom
olarak smiflandirilabilirler. Kaynaklarda tiim hipofiz

adenomlarinin yaklagik %25-30'unu GH, %11-26’1n1
PRL, %10-15’ini ACTH, %!l’ini TSH immiinreaktivitesi
gosteren hipofiz adenomlar1 olusturmaktadir (8). Hormon
immiinreaktivite géstermeyen hipofiz adenomlar: yaklagik
%25 oraninda goriilmektedir. Hipofiz adenomlarinin
siniflamasinda daha  sensitif ~ imminhistokimyasal
tekniklerin kullanilmas: ile hormon immiinreaktivite
gostermeyen adenomlarin insidansinda azalma oldugu
belirtilmektedir ~ (21,22). Caliyjmamizda, en fazla
gorillen immiinhistokimyasal hormon ekspresyonu GH
(%24,5), ACTH (%11,9) ve PRL (%10,6)
immiinreaktivite gostermeyen hipofiz adenomu orani ise
%29,51 idi. Bu ¢alismada, immiinhistokimyasal hormon

iken hormon

reaktivitesi dagilimi kaynaklarla paralellik gostermektedir.
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Gegmiste, hipofiz adenomlar1 arasinda en sik goriilen
prolaktinomalar iken dopamin agonistleriyle tedavinin
yayginlasmasiyla cerrahi serilerde bu tiimorlerin goriilme
oranlar1 digmistir (23). Bu calismada, literatiirdeki
caligmalara benzer sekilde PRL immiinreaktivitesi gosteren
hipofiz adenomlar1 %10.6 ile tim adenomlar arasinda
clinci siklikta gorilda.

Hipofiz adenomlar1 biiyiime orani, invazyon ve niiks
etme Ozellikleri bakimindan farkliik gosterirler. Bu
tiimorlerin farkli biyolojik davranislarini anlayabilmek
i¢in gesitli histolojik parametreler ve immiinhistokimyasal
belirleyiciler {izerinde durulmustur (8,24,25). Gegmis
yillarda benign adenomlar ile karsinomlar arasindaki
biyolojik olarak ara grupta yer alan hipofiz timorleri
invaziv timorler olarak adlandirilmaktaydi (6). Diinya
Saglik Orgiitii Endokrin Tiimorleri 2004 Siniflamasina gore
belirgin mitotik aktivite, %3’lin iistiinde Ki-67 proliferatif
indeksi ve yaygin niikleer p53 protein pozitifligi gosteren
olgular atipik hipofiz adenomu olarak tanimlanmistir
(8). Saeger ve ark., (26) 451 olgu iceren ¢aligmalarinda 12
(%2,7) olgunun atipik adenom morfolojisinde oldugunu
belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda olgularimizin %4,2’si
atipik adenom grubunda ele alinmistir.

2004 Diinya Saghk Orgiitii Siniflamasinda mitotik aktivite
ile ilgili kesin bir sinir deger belirtilmese de belirgin mitotik
aktivite artisinin agresif klinik gidis ile iligkili oldugunu
ortaya koyan ¢aligmalar bulunmaktadir (5,27-29).

Literatiirde hipofiz adenomlarinda ortalama Ki-67
degerinin %0,9 ile %3,6 arasinda degistigini gosteren farkli
caligmalar bulunmaktadir (13,28,30-34). Calismamizda,
Ki-67 proliferatif indeksi %0,7 ile %12 arasinda degismekte
olup, ortalama %1,8 idi. Hipofiz adenomlarinda genellikle
ortalama Ki-67 degerinin %4’lin altinda oldugu ancak farkli
calismalarda farkli sonuglar bulunmasinin doku fiksasyonu
ve boyama protokoliinin farkliligi yani sira elde veya
otomatik cihazlarda boyama ve degerlendirilen alanin (en
yogun alan veya rastgele alanlarin ortalamasi) farkliligina
bagli olabilecegi diisintilmektedir (24).

Invaziv adenomlarda Ki-67 proliferatif indeksinin
onemini ortaya koyan ¢ok sayida ¢aligma vardir (11,28).
Invaziv olmayan adenomlara gore invaziv adenomlarda
Ki-67 proliferatif indeksinin daha yiiksek oldugu bir ¢ok
caligmada belirtilmistir. (9,24,28,31,33,34). Thapar ve ark.,
(28) ¢alismalarinda invaziv olmayan adenomlardan agresif
tiimorlerin ayrilmasinda dnemli olan Ki-67 sinir degerini
%3 olarak belirlemislerdir. Bu ¢aligmalardan farkli olarak
Scheithauer ve ark., (1) ¢aligmalarindaki 61 invaziv adenom
olgusunda Ki-67 proliferatif indeksinin ortalama 9%0,8
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(%0-%7) oldugunu vurgulamislar, bu farkliligi da Ki-67
sayma yontemlerinin farkli olmasina bagh oldugunu 6ne
stirmislerdir. Kaltsas ve ark., (25) da atipik adenomlarda
Ki-67 proliferatif indeksinin %3’in {izerinde oldugunu
vurgulamislardir.

Kaltsas ve ark., (25) 10 BBA® da ikinin tizerinde mitozun
atipik veya agresif hipofiz adenomlarinda gorildigin,
mitotik aktivite artis1 yani sira invazyon, hiicresel atipi,
niikleer pleomorfizm ve %3’lin iizerinde Ki-67 degerini
atipik parametreler oldugunu tanimlamislardir. Tipik
adenom ve atipik adenomlarin siklikla p53 negatif
olduklarini vurgulamuglardir. Pernicone ve ark., (35) ise
hipofiz adenomlarinda artmug hiicresellik, niikleer atipi
ve nekrozun prognoza etkisinin pek fazla olmadigini 6ne
stirmiiglerdir. Niiks eden bazi hipofiz adenomlarinin hatta
metastaz yapan bazi hipofiz karsinomlarinin, benign
adenomlara benzer gekilde mitotik aktivitesi diigitk uniform
hiicrelerden olusabilecegini gozlemlemislerdir (35,36).

Diinya Saghk Orgiitiniin atipik hipofiz adenomu
kriterlerinin gilinlik pratigimizdeki degerinin tartigmali
oldugu diistiniilmektedir (15). Bunun en 6nemli nedeni,
cerrahi sonrasi niiks eden veya agresif gidis gosteren olgular
dadahilolmakiizere %3’iin iistiinde Ki-67 proliferatifindeksi
ve yaygin niikleer p53 protein pozitifligi gosteren olgularin
nadir goriilmesidir (15). Ayrica bu immiinhistokimyasal
bulgularin yoklugunda da agresif davranis goriilebildigi
bildirilmektedir (10).

Bu ¢alismada, 10 BBA' da ikiden fazla mitoz yani sira Ki-67
indeksi %3’iin tizerinde olan olgular atipik hipofiz adenomu
olarak ele alinmistir. Bu olgularda niiks orani tipik hipofiz
adenomlarina gore belirgin daha yiiksektir. Atipik hipofiz
adenomu kavrami niiks olasiligini 6n gérmede fonksiyonel
anlami olmasi nedeniyle o©nemlidir. Diinya Saghk
Orgiitiiniin onerdigi kriterler heniiz genis serilere dayal
yaygin kabul gérmiis kriterler degildir. Bu ¢aligmada, atipik
hipofiz adenomu olarak ele alinan 7 olgunun ikisinde p53
pozitifligi saptanmustir. p53 pozitifliginin ek bir bulgu olarak
kullanilabilecegini ancak negatif olmasi durumunda da
proliferasyon temelli yaklagim ile “atipik hipofiz adenomu”
teriminin kullanilabilecegini diisiinliyoruz. Ancak “atipik
hipofiz adenomu” kriterlerini karsilamayan ¢ok sayida niiks
etmis olgunun varlig, kaynaklarda da belirtildigi gibi niiks
mekanizmasindaki tek kriterin proliferasyon indeksinin
olmadi$ diisiincesini destekler niteliktedir.

Sonug olarak bu ¢alismadaki bulgular p53 pozitifligi olmasa
da proliferasyon indeksi (mitoz ve Ki-67 indeksi) yardimi
ile “atipik hipofiz adenomu” teriminin kullanilabilecegi
seklindedir. Proliferasyon indeksinin niiksii éngérmede
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tek kriter olmadig1 genel kabuliinden yola ¢ikarak “atipik
hipofiz adenomu” veya “niiks potansiyeli yiiksek hipofiz
adenomu” kavramu igin ilave caligmalar yapilmasina ihtiya¢
oldugunu distintiyoruz.
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