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Hipofiz bezi, hipofizadenomu disinda kistler, inflamatuvar hastaliklar veya hipofiz disi hiicrelerden kéken alan neoplazmlara ev sahipligi yapar.
Ancak bu lezyonlarin biiyiik bir kismi radyolojik olarak adenomu taklit ederlerken histopatolojik diizeyde genellikle sorun yaratmazlar. Bu
makalede, glincel klinikopatolojik hipofizadenomu siniflamasi yani sira diger nadir sellar patolojilerden s6z edilecektir.
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ABSTRACT

The pituitary gland can be involved in cysts, inflammatory disorders or neoplasms originating from non-hypohyseal cells. Most of these lesions
radiologically mimic an adenoma but are usually easy to diagnose with histopathology findings. We will review the current clinicopathological
pituitary adenoma classification and some rare sellar pathologies in this article.
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GiRiS
intrakraniyal tiimérlerin %10’'ununu olusturan hipofiz ade-
nomlarini tartisirken sellar/parasellar diger neoplaziler ve
non-neoplastik pek ¢ok siirecin ayirici tanida yer almasi ge-
reklidir (Tablo I). Bu ayirici tani zenginligi, hipofiz bezinin ko-

numu, anatomik, fizyolojik ve histolojik 6zelliklerinin karma-
sikhgindan kaynaklanmaktadir.

Hipofiz bezi, sella tursika icinde konumlanmistir; anterior
ve inferiorda sfenoid sinis, superiorda diyafragma sella ve
diyafragma sella (zerinde optik kiyazma ve hipofiz sapi
bulunur. Sfenoid kemik icinde kavernéz sinis, internal karotid
arter ve 3,4,5,6. kraniyal sinirler ile komsudur. Histolojik olarak
hipofiz bezi; anterior (adenohipofiz), posterior (nérohipofiz)
ve intermediyer loblardan olusur (Sekil 1A,B). Adenohipofiz
mimari olarak, diger endokrin organlarda oldugu gibi,
sekretuar hiicre yuvalari ve bunlari ¢evreleyen ince duvarli
vaskdler kanallarin olusturdugu asiner yapidadir. Retikilin
glimis boyasi ile asiner yapilarin kenarlar belirginlesir (Sekil
1C). Matlr bez, H.E. boyamasinda ¢ ana epitelyal hiicre
poptlasyonundan olusur: asidofil, bazofil ve kromofob
(Sekil 1B). On hipofizde (i¢ ana hiicre farklilasma yolaginin
bulundugu glinimiizde neredeyse kesinlesmistir. Bunlar
Tpit, Pit-1 ve GATA-2 yolaklaridir. ACTH (adrenokortikotrop
hormon) reten hicrelerin gelisiminde Tpit, gonadotrop
(folikal uyarici hormon-FSH ve luteinizan hormon-LH Ureten)
hiicre gelisiminde GATA-2 rol oynamaktadir (Sekil 2). Pit-1
eksprese eden hicreler ise somatotrop (blyime hormonu-
GH Ureten), laktotrop (prolaktin-PRL Ureten) ve tirotrop
(tiroid uyarici hormon-TSH (reten) hiicre gelisimine neden
olmaktadir (6). Anterior hipofiz, spesifik epitelyal hiicre
tiplerinin hakim oldugu alanlar ile alt kompartmanlara
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ayrilmistir. Bunlar PRL ve GH Ureten hiicrelerin yer aldigi lateral
kanatlar ve ACTH Ureten bazofillerin yer aldigi mukoid kama
bélgesidir (Sekil 1A). intermediyer lob, follikiilostellat hiicreler
icerir. Norohipofiz histolojik olarak fibriler zeminde aksonlar
ve glial destek hiicrelerinden (pituisitler) olusur (Sekil 1B).

NON-NEOPLASTIK SELLAR LEZYONLAR
HiPOFiZ HIPERPLAZISI

Bir veya daha fazla adenohipofizer hiicrenin sayisal artisina
hiperplazi denilmektedir. Cogunlukla sekonder olup c¢ok
nadir primer hiperplazi rapor edilmistir (13). En sik, gebelik
ve emzirme sirasinda laktotrop hiperplazisi izlenir. “Sap
etkisi”ile infundibulumun sikismasi sonucunda laktotroplarin
dopamin inhibisyonundan kurtulmasi hafif bir hiperplaziye
neden olabilir. Ayrica dopamin antagonisti ilaclar, genellikle
antipsikotikler, bu etkiyi yaratirlar.

Diger hiicre tiplerinin hiperplazisi, kendi hedef organlarinin
feedback inhibisyonunun eksikligi nedeniyle olur. Primer
tedavisi ile diizelen, tirotrop hiperplazisi, Addison hastaligina
bagh adrenal yetmezligi olan hastalarda kortikotrop ve
primer hipogonadizm hastalarinda gonadotrop hiperplazisi
bu durumlara ornektir. Somatotrop hiperplazi nadirdir ve
ektopik gonadotropin serbestlestirici hormon (GHRH) tretimi
durumlarinda ortaya cikar.

Histolojik olarak adenohipofizin asiner yapisi, sitolojik ve im-
minohistokimyasal heterojen goriinimi korunmustur. Re-
tikdllin boyasinda izlenen asiner genisleme subjektif olup bu
tani klinik ve laboratuvar verileri ile birlikte degerlendirilme-
lidir.
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Sekil 1: A) Hipofiz bezi, anterior, posterior ve intermediyer loblardan olusur. Adenohipofiz dokusu GH ve PRL lreten hiicrelerin yer
aldigi lateral kanatlar ve ACTH Utreten hiicrelerin yer aldigi mukoid kamadan olugmaktadir. B) Altta asidofil, bazofil ve kromofob hiic-
releri ile adenohipofiz, arada follikiilostellat hiicreleri ile intermediyer lob ve iistte fibriler zemin ile karakterize nérohipofiz (H.E). C)
Retikiilin boyamasinda adenohipofizde asiner cati (altta) izlenirken norohipofizde retikilin lifleri perivaskiler alana sinirhdir (iistte)
(Retikiilin). D) Monoton asidofil hiicrelerden olusan GH salgilayan adenom (H.E.). E) Ayni adenom hiicrelerinde immunhistokimyasal
GH ekspresyonu (GH). F) CAM 5.2 ile sitoplazmik fibroz cisimcikler iceren seyrek graniilli GH salgilayan adenom (CAM 5.2). G) Seyrek
granilli PRL adenomunda izlenen tipik parantkleer (Golgi paterni) PRL ekspresyonu (PRL). H) Monoton yuvarlak poligonal hiicreler-
den olusan ACTH adenomu (H.E.). I) Yogun granullii ACTH adenomunda PAS pozitif sitoplazmik grandillarite (PAS). J) Tedavi almis bir
PRL adenomunda hiicre boyutunda kiiclilme, sitoplazmada biiziisme ve fibrozis (H.E.). K) Retikiilin boyasinda fibrozisin perivaskiiler ve
interstisiyel oldugu gorilmekte (Retikilin). L) Artmis mitotik aktivite ve %3'den yiiksek MIB1(Ki-67) isaretlenme indeksine sahip atipik
hipofiz adenomu (MIB1).
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HIPOFiziT
Hipofizit son derece nadir bir hastalik olup histolojik olarak
lenfositik ve granllomatoz alt tipleri bulunmaktadir.

Lenfositik Hipofizit

Primer hipofizit olarak da anilan lenfositik hipofizit, ge¢ ge-
belik veya erken postpartum dénemindeki gen¢ kadinlari
etkileyen otoimmiin bir hastaliktir (9,14). Bazi hastalarda an-
tikor saptanmasina karsin, bu cogu kez givenilir bir tani testi
olmayip klinik ve radyolojik bulgular adenomu taklit edebilir.
Hastalar bas agnisi, vizliel bozukluklar ve hipopituitarizm gibi
nonfonksiyone hipofiz makroadenomlarina benzer belirtiler
ile basvururlar. Posterior lob tutulumu olan olgularda diabet
insipid izlenir. Basinci azaltmak ve infarktiisi 6nlemek icin bi-
yopsi veya dekompresyon cerrahisi uygulanir. Ancak olgularin
buyik bir kisminda uzun sireli hormon replasmani yapiimak-
tadir.

Histolojik olarak genellikle adenohipofiz dokusunu ortadan
kaldiracak denli yogun lenfositik infiltrasyon izlenmektedir.
infundibulum ve nérohipofiz tutulumu gériilir ve infundibu-
lo-ndrohipofizite neden olabilir. Nadiren tim hipofiz bezinde
lenfositik infiltrasyon izlenir. Lenfositler genellikle T immiin-
fenotipinde olup plazma hiicreleri, makrofajlar, eozinofil ve
notrofiller bu infiltrasyona eslik edebilir. Lenfositik infiltrasyon
olgularin doértte birinde norohipofize ilerler.

Graniilomatoz Hipofizit

Granilomatoz hipofizit, primer veya sekonder olabilir. Sarkoi-
doz, tiiberkiiloz, Wegener graniilomatozu, Sjégren sendromu,
Rathke kleft kisti riiptliri, Langerhans hiicreli histiositoz ve
Erdheim-Chester hastaligi hipofiz bezini veya sapini tutarak
sekonder granilomat6z hipofizite neden olabilir. Ancak, yu-
karida belirtilen altta yatan kosullardan herhangi biriyle iliskili
olmayan tablo, primer granilomatéz hipofizit olarak isimlen-
dirilir. Primer granllomatoz hipofizit, nadir lenfohistiositik bir
sUrectir ve nedeni tam olarak bilinmemektedir. Primer (idyo-
patik) granllomatéz hipofizit tanisi yukarida sayilan sistemik
hastaliklarin dislanmasi ile konulabilir (14).

Histolojik olarak adenohipofiz dokusunu ortadan kaldiran ¢cok
cekirdekli dev hiicreler, histiositler ve lenfositlerin olusturdugu
grantlomlar ve fibrozis ile karakterizedir (Sekil 3A).

SELLAR KSANTOGRANULOM

Histolojik olarak histiyositik inflamatuvar infiltrasyon ve koles-
terol yariklari ile karakterize bir lezyon olan sellar ksantogra-
nilom tanisi; biyopsi daha spesifik bir tani vermek icin yetersiz
oldugunda ve dikkate alinmasi gereken olasi nedenlerin kisa
bir listesini vermek amaciyla kullanilan bir tanidir. Bazi kay-
naklarda ksantogranilomatdz hipofizit olarak da ge¢mekte-
dir. Adamantinomatoz kraniofaringiom veya Rathke kleft kisti
riptdrdne ikincil gelisebilir (14).

RATHKE KLEFT KiSTi

Rathke kesesinin damaktan go¢u sirasinda olusan Rathke yari-
g1 adenohipofiz ile nérohipofiz arasindaki intermediyer lobda
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Tablo I: Sellar Kitle Ayirici Tanisinda Dustinllmesi Gereken
Lezyonlar

Non-neoplastik Sellar Lezyonlar

Hipofiz hiperplazisi

Lenfositik hipofizit

Granulomatoz hipofizit

Ksantogranilom (ksantogranilomatoz hipofizit)
Rathke kleft kisti

Langerhans hiicreli histiositoz

Sellar Neoplaziler

Primer Sellar Neoplaziler

Hipofizadenomu

Hipofiz karsinomu
Kraniofaringiom

Graniler hicreli timor
Pitlisitoma

igsi hiicreli onkositom

Germ hicre tumorleri

Diger Sellar/Parasellar Neoplaziler
Pilositik/Pilomiksoid astrositom
Kordoma

Meningioma

Schwannoma

Metastatik TUmorler

Adenc-hipofizer
kik hicre
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Sekil 2: Adenohipofizer hiicre farkhlasma yollari.
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kalinti olarak izlenebilir. Bu kalintilar, mukoid salgi iceren res-
piratuvar tip epitel ile doseli kicuk kistik bosluklardir. Cogu
Rathke kleft kisti asemptomatiktir ve goériintiileme veya otop-
side raslantisal olarak saptanir. Semptomatik kistler cogunluk-
la yetiskinlerde ve nadiren ¢ocuklarda gordlir. Bas agrisi, gor-
sel defisitler ve hipopituitarizm gibi bulgu ve belirtiler verirler.

Manyetik rezonans goériintilemede beyine gore T2/FLAIRde
hipointens ve T1 agirlikli goriintiilerde degisken intensitede
olabilir (16). Rathke kleft kistleri, hipofiz adenomu basta
olmak Uzere, diger lezyonlar ile birlikte goriilebilmektedir.

Histolojik olarak Goblet hiicresi iceren silyali kolumnar
veya kuboidal epitel ile doseli bosluklar izlenir (Sekil 3D).
Rathke kleft kistleri rupture olduklarinda, adamantinomattz
kraniofaringiomlarda izlendigi gibi histiyosit birikimi,
kolesterol yariklar, hemosiderin ve dev hiicreler iceren
inflamatuar infiltrasyon ile karakterize ksantogranulomatoz
dejenerasyon gosterebilir.

LANGERHANS HUCRELI HiSTiOSiTOZ

Langerhans hicreli histiositoz, ¢ogunlukla 15 yas alti
cocuklarda izlenen, izole lezyon veya sistemik tutulum
yapabilen neoplastik bir hastaliktir. Hastaligin en sik tuttugu
bolgelerden biri kafatasidir. Genellikle kafa tabanindaki
lezyonlarin uzanimiyla hipotalamo - hipofizer aks islevinin
bozulmasi diabet insipidus veya anterior hipofiz hormonlari
yetersizligine neden olur (11).

Fokal lezyonlarin tedavisinde eksizyon ve lokal radyoterapi
ile iyi sonuclar elde edilebilir. Yaygin hastalik durumunda
kemoterapi ve kortikosteroid kullaniimaktadir.

Mikroskopik incelemede, orta biytklikte eozinofilik sitop-
lazma ve diizensiz niikleuslara sahip Langerhans hicreleri,
eozinofiller, notrofiller, lenfositler ve bazen dev hiicrelerden
olusan mikst tipte iltihabi hiicreler mevcuttur (Sekil 3B). Lan-
gerhans hiicreleri, CD68 ve HAM56 gibi histiosit belirtecleri
ile immunreaktiftir ancak tanisal olan CD1a (Sekil 3C) ve S100
koekspresyonunun gosterilmesidir.

NEOPLASTIK SELLAR LEZYONLAR
HiPOFiZ ADENOMU

Hipofiz adenomlari, adenohipofizer hiicreden koken alan be-
nign neoplazilerdir. insidansi hakkinda muhtelif veriler mev-
cut olmakla birlikte klinik olarak tani konulmus hipofiz ade-
nomlari intrakraniyal tiimorlerin %10’unu olusturmaktadirlar.
Hipofiz adenomlari, hiicre sitoplazmasinin boyanma 6zellik-
leri (tinktoriyal siniflama), boyut, endokrin aktivite, histolojik

ozellikler, hormon Uretimi, ince yapisal 6zellikler, biylime pa-
terni gibi pek ¢ok 6zellikleri g6z 6niline alinarak siniflanmaya
calisilmistir (5, 19, 23). 2004 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) sinifla-
masinda adenomlar, hormon {retimi ve ince yapisal 6zellikleri
ile birlikte degerlendirilip siniflanmaktadirlar. Ayrica bu sinif-
lamada adenomlar biyolojik davraniglarina gore tipik, atipik
adenom ve karsinom olarak isimlendirilmektedir. Bu siniflama
ile hormon Uretimi, prognoz ve tedaviye yanitsizlik gibi konu-
larda klinige saglikli bilgiler sunulmasi hedeflenmistir (20).

Hipofiz adenomu gelisiminde rol oynayan primer genetik
defekt heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte hiicre dongus
dizenleyicileri, timor sipresor genler ve onkogenlerin
hipofizadenomu gelisiminde rol oynadigina dair bulgular her
gecen glin artmaktadir (6).

Hipofiz adenomlarinin yaklasik %5’ini familyal olgular olus-
turmakta olup tlimorogenezin anlasiimasinda degerli bilgiler
sunmaktadirlar. Hipofizadenomu ile birlikte gériilen familyal
timor sendromlari Tablo II'de 6zetlenmistir. Bu sendromlar-
dan Familyal izole hipofizadenomu (FIPA) sendromu disinda-
ki sendromlarda s6z konusu genetik mutasyon hipofiz ade-
nomlari disinda diger organ tiimorlerinin gelisimine de neden
olmaktadir.

Bu sendromlardan en dnemlisi Multipl endokrin neoplazi tip
1 (MEN-1) sendromu olup otozomal dominant kalitilan ve
paratiroid bezi, endokrin pankreas ve 6n hipofiz timorleri
gelisimiile karakterizedir. MENT gen Griinii olan menin proteini
pek ¢ok genin transkripsiyonunu dizenlemektedir. MEN-1
olgularinin %20-30’unda hipofiz adenomu gelismektedir. En
sik izlenen prolaktin Ureten timorlerdir (2).

Familyal izole hipofiz adenomu sendromu olgularinin %15-
25'inde, bir tiimor slipresor gen olan aril hidrokarbon resep-
tori-etkilesim proteini geninin (AIP) mutasyonu bildirilmek-
tedir. AIP iliskili adenomlar siklikla GH veya PRL Ureten agresif
adenomlardir. Ancak mekanizma tam olarak bilinmemektedir
(25).

DSO hipofiz adenom siniflamasina da temel olusturan klini-
kopatolojik siniflamada adenomlar hormon dretimi, immino-
histokimyasal ve ince yapisal 6zelliklerine gore siniflanmakta-
dirlar (6, 20) (Tablo IlI).

Biiyiime Hormonu Adenomu

Blylime hormonu adenomlari gigantizm veya akromegali
ile klinige basvururlar. Hipofiz adenomlarinin %15’ini olus-
tururlar (22). Bu hastalarda hipertansiyon ve gecikmis tani

Tablo II: Hipofiz Adenomu ile Birlikte Gériilen Familyal Timér Sendromlari

Multipl endokrin neoplazi tip 1
Multipl endokrin neoplazi tip 4

McCune-Albright

|
|
Carney kompleksi ‘
|
Familyal izole hipofiz adenomu ‘

11913 | MENT
12p13 | CDKN1-B
17q22-24 | PRKRAR-1-1
20q13.3 | GNA-S-1

1191332 | AlP
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nedeniyle genel niifusa oranla mortalite yilksektir. Tedavide
ilk secenek cerrahi ile buylime hormonu ve insilin benzeri
blytme faktord-1 (IGF-1) diizeylerinin dusirilmesidir. Tekrar-
layan cerrahiye karsin endokrin kontroliin saglanamadigi du-
rumlarda, adjuvan fraksiyone eksternal radyoterapi, “gamma
knife” radyocerrahi ve dopamin agonistleri diger tedavi sece-
nekleri arasindadir. Saf GH Ureten timorler yogun veya seyrek
granulli olabilirler. Seyrek granulli GH adenomlari genellikle
geng yasta izlenen, makroadenom (>1cm) niteliginde ve daha
invazif timorlerdir.

Yogun granilli GH adenomlari yuvarlak, poligonal, asidofilik
hiicrelerden olusur. Diffliz blylime paterni gosterirler.
immiinhistokimyasal olarak yaygin, kuvvetli sitoplazmik GH
pozitivitesi mevcuttur.

Seyrek granillii GH adenomlari ise kli¢iik yuvarlak kismen di-
zensiz hiicrelerden olusmaktadir (Sekil 1D,E). Paraniikleer so-
luk asidofilik kiiresel inkliizyon niteligindeki fibroz cisimler bu
timor icin patognomoniktir. Nukleer pleomorfizm, ¢cok cekir-
dekli bizar huicreler siktir. Fibroz cisimler immunhistokimyasal
olarak dusuk molekdl agirlikh sitokeratin (CAM 5.2) ile pozitif
reaksiyon verir (Sekil 1F).

Prolaktin Hiicre Adenomu

Glinimuzde dopamin agonistlerinin ilk tedavi secenegi
oldugundan, cerrahi serilerinde PRLadenomlari %10 civarinda
izlenir (22). Premenapozal kadinlarda hiperprolaktinemiye
neden olurlar ve genellikle mikroadenom niteligindedirler.

Tablo IlI: Hipofiz Adenomlarinin Klinikopatolojik Siniflamasi

Mikroadenomlar (<1cm) adenohipofizin lateral ve posterior
bolimiinde yer alirlar. Postmenapozal kadinlar ve erkeklerde
makroadenom olarak tespit edilirler. Serum PRL diizeyleri
genellikle timor boyutu ile paraleldir.

Histolojik olarak neoplazm, hiicre membranlari belirgin,
iri, uzun hicrelerden olusur. Kalsifikasyon ve amiloid
depolanmasi izlenebilir. PRL Ureten timorler yogun veya
seyrek granilli olabilirler. Timérlerin biyik bir kismi seyrek
granilli PRL adenomu niteligindedir. Seyrek granilll
adenomlar, kromofob veya hafif asidofilik olabilirler. PRL ile
tipik olarak paraniikleer (Golgi paterni) (Sekil 1G) kuvvetli
imminreaktivite saptanir. Yogun granilli adenomlar ise
asidofilik olup yaygin ve kuvvetli PRL pozitiftirler.

TSH Hiicre Adenomu

TSH (tiroid stimile eden hormon) adenomlari son derece
nadirdir (<%1). Klinik olarak guatr ve hipertiroidizm ile
karakterizedir (3). Genellikle invazif, fibrotik makroadenom
niteligindedirler. Mikroskopik olarak elonge kromofob
hiicrelerin olusturdugu solid veya sinlizoidal doku paternde
neoplazm izlenir. Nadiren stromal fibrozis ve psammom
cisimleri goézlenebilir. immiinhistokimyasal olarak [B-TSH
pozitivitesi saptanir. Bazi olgularda ek olarak GH ve/veya PRL
immiuinreaktivitesi gosterilebilir.

ACTH Hiicre Adenomu

Cushing hastaligina neden olan ACTH Ureten adenomlar
tim hipofiz timorlerinin %15'ini olustururlar. Genellikle

Fonksiyonel Adenomlar Non-fonksiyone Adenomlar

GH-PRL-TSH Ailesi (Pit-1 Ailesi)
GH yiksekligi ile seyreden adenomlar

Yogun granillii GH adenomu
Seyrek granilli GH adenomu
Mammosomatotrop adenom
Hiperprolaktinemiye neden olan adenomlar
Yogun granillii PRL adenomu adenomu
Seyrek grandlli PRL adenomu
Asidofil kok hiicre adenomu
TSH ytiksekligi ile seyreden adenomlar
TSH adenomu

Sessiz GH adenomu

Sessiz PRL adenomu
Sessiz PRL adenomu

Sessiz TSH adenomu

ACTH Ailesi

ACTH yuksekligi ile seyreden adenomlar
Yogun granullit ACTH adenomu
Seyrek granulli ACTHH adenomu

Sessiz ACTH adenomu
Sessiz ACTH adenomu

Gonadotrop Ailesi

FSH/LH yliksekligi ile seyreden adenomlar
Gonadotrop adenom

Sessiz gonadotrop adenom

Klasifiye Edilemeyen Adenomlar

Diger plurihormonal adenomlar
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kirmizi ve yumusak mikroadenomlar (%80) olarak saptanirlar. ~ ACTH salgilayan adenomlar, GH-salgilayan adenomlar gibi
Bazi olgular radyolojik ve patolojik olarak saptanamayacak  yodun ve seyrek granillu alt tiplere ayrilirlar. Yogun granulli
derecede kicik (<3mm) olabilirler ve bunlara “minute” ACTH adenomlari PAS pozitif sitoplazmali monoton yuvarlak
adenom adi verilir (17).

o ¥

Sekil 3: A) Adenohipofiz dokusunu ortadan kaldiran ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler, histiositler ve lenfositlerin olusturdugu granilomlar
ve fibrozis ile karakterize graniilomatoz hipofizit (H.E.). B) Langerhans hicreleri, eozinofiller, nétrofiller, lenfositlerden olusan mikst
tipte iltihabi hiicreler Langerhans hiicreli histiositozda izlenir (H.E). C) Langerhans hicrelerinde, CD1a ekspresyonu (CD1a). D) Silyal
kolumnar veya kuboidal epitel ile doseli Rathke kleft kisti (H.E.). E) Periferal palizatlanan cekirdekler, stellat retikulum, hayalet hiicreler,
yas keratin iceren adamantinomat6z kraniofaringiom, (Ustte) ve cevre parankimde gliozis goriilmekte (altta solda) (H.E.). F) Papiller
kraniofaringiom da ise nonkeratinize ¢ok kath yassi epitel hiicrelerinin olusturdugu psédopapilla veya solid gelisim (H.E.). G) Grani-
ler hiicreli neoplazm, yuvalar, fasikiller olusturan ince graniilli, hafif eozinofilik sitoplazmali iri poligonal hiicrelerden olusur (H.E.).
H) immiinohistokimyasal olarak graniiler hiicreler S-100 ile pozitiftir (5100). 1) i§si hiicreli onkositom, cok sayida mitokondri iceren, ince
granulli eozinofilik sitoplazmali hiicrelerinden olusur (H.E.).
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poligonal hiicrelerden olusur (Sekil 1H,I). Hucreler ACTH ile
kuvvetli ve diffiz immunreaktivite gosterir.

Bazi ACTH adenomlari, kaverndz sinlis invazyonu gdstere-
bilirler. Bu tip adenomlar genellikle klinik veya biyokimyasal
olarak hiperkortisizm bulgulari géstermezler. Sessiz ACTH
adenomlari olarak isimlendirilirler. Patologun dramatik bir
klinik ile sessiz bir klinik gésteren ACTH salgilayan adenomu
ayirmasi, klinik ve laboratuvar korelasyon olmadan, mimkiin
degildir.
FSH/LH Adenomu

FSH/LH imminreaktif timorler tim adenomlarin yaklasik
dortte birini olusturmaktadir Makroadenom olarak karsimiza
cikarlar. Suprasellar veya parasellar invazyon gosterirler.
Genellikle sessiz adenomlarin immunhistokimyasal olarak
FSH ve/veya LH eksprese ettiklerinin saptanmasi ile tani
konulur. Nadir olan fonksiyonel adenomlar erkeklerde daha
siktir.

Histolojik olarak polarite gdsteren elonge hiicrelerin perivas-
kiiler dizilimi ile karakterizedir. immiinohistokimyasal olarak
yama tarzinda -FSH ve B-LH pozitivitesi goralir.

Plurihormonal Adenomlar

Birden fazla hormon lreten adenomlara plurihormonal
adenomlar denilmektedir. Plurihormonal adenomlarin biytik
bir kismi Pit-1 ailesi icinde yer almaktadir. Bunlar; karisik GH-
PRL adenomlari, mammosomatotrop adenomlar, asidofil
kok hiicre adenomlaridir. Ancak nadiren ACTH-a subUnite,
LH/FSH-PRL-B-endorfin, GH-ACTH ve PRL-TSH adenomlari
bildirilmektedir.

Karisik somatotrop-laktotrop adenomlar, somatotrop ve
laktotrop hcrelerden olusan biseliiler adenomlardir. GH
eksprese eden asidofil ve PRL eksprese eden kromofob iki
farkli hiicre tipinden olusurlar. Akromegali klinigine neden
olurlar, saptanan PRL yuksekligi genellikle sap etkisine
baglidir.

Monoselliler mammosomatotrop adenomlari, hem GH hem
de PRL ireten tek tip hiicreden olusur. Bu adenomlar, kuvvetli
asidofilik sitoplazmali, niikleolli belirgin yuvarlak ¢ekirdekli,
polihedral hiicrelerden olusmaktadirlar. Klinik olarak sakin
olmakla birlikte, akromegali ve hiperprolaktinemiye neden
olabilirler.

Gergek biseluler mikst timorler ile monoseliler mammoso-
matotrop hiicre adenomlarinin glvenilir ayrimi icin elektron
mikroskopik calismalar gereklidir ve bu ayrim klinik olarak ge-
nellikle 6nemsizdir.

Asidofil kék hiicre adenomlari, CAM 5.2 pozitif fibroz cisimler
iceren monomorfik kromofob hiicrelerden olusan invazif
makroadenom niteligindedirler. Klinik olarak hiperprolaktine-
miye neden olabilecekleri gibi sessiz de olabilirler. Histolojik
olarak genislemis mitokondriyi temsil eden parantkleer vaku-
ol iceren genis sitoplazmali, kaba kromatinli, belirgin niikleol-
lii cekirdekleri olan hiicrelerden olusurlar. immiinhistokimya-
sal olarak PRL pozitifligi GH'dan daha belirgin ancak genellikle
zayiftir.
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immiinonegatif Adenom (“Null” Hiicre Adenomu)

immiinhistokimyasal olarak bilinen hipofiz hormonlari ile po-
zitivite gOstermeyen adenomlardir. %20-25’lerde bildirilen
null hiicre adenom orani glinimiizde duyarli immiinhisto-
kimyasal tetkiklerin kullanimi ile giderek dismektedir. Hafif
PRL artimi disinda 6n hipofiz hormon artisina bagh klinik tab-
lo izlenmez. Suprasellar ve parasellar invazyon gosteren dev
adenomlar olarak karsimiza c¢ikabilirler. Kavitasyon, kanama
siktir.

Mikroskopik olarak yuvarlak, poligonal kromofob hicrelerin
olusturdugu diffiiz veya papiller doku paterni izlenir.

Adenomlarda ilag Etkisi

Dopamin agonistleri ile tedavi edilen PRL adenomlarinda
hicre boyutunda kigilme, sitoplazmada biziisme,
nikleus/ sitoplazma oraninda artma yanisira perivaskiiler ve
interstisiyel fibrozis dikkati cekmektedir (Sekil 1J, K). Benzer
bir sekilde somatostatin reseptori iceren GH adenomlarinda,
somatostatin analoglari ve GH reseptdr antagonisti kullanimi,
timoral blzismeye ve histolojik olarak fibrozise neden
olabilir.

Pituiter Apopleksi

Pituiter apopleksi, genellikle nonfonksiyone adenomlarin ani
infarkti veya hemorajisidir. Hizli baglangi¢li bas agrisi, gérme
sorunlari ve hipopituitarizm sendromuna neden olur (10).
Tumorin optik kiyazmayi sikistirdidi durumlarda goérmeyi
korumak icin acil cerrahi gereklidir.

Gangliositik Bilesenli Hipofiz Adenomu

Bu antite literatlirde cesitli isimler altinda anilmaktadir. En
sik kullanilanlardan bazilari; gangliositoadenom, gangliositik
bilesenli hipofiz adenomu ve hipofiz adenomu noronal
koristom'dur. Bu tiimorler klinik, radyolojik ve cerrahi olarak
genellikle hipofizadenomu niteligindedir ve tani klinisyen icin
strpriz olur. Hipofizadenom bileseni baskin unsur olabilecegi
gibi, bu iki bilesen birbirlerinden keskin sinirlarla ayrnimis
veya i¢ ice gecmis olabilir. Adenom siklikla GH-salgilayan bir
timorddr, ancak ACTH salgilayan tiimorler de tarif edilmistir

@).
ATIiPiK HIiPOFiZ ADENOMU

DSO, yaygin niikleer p53 pozitiflik, artmis mitotik aktivite ve
%3'den yiiksek MIB1 isaretlenme indeksine (Sekil 1L) sahip
nonmetastatik adenomlar icin “atipik” terimini 6nermektedir
(20). Ancak yayimlanan iki biyuk seriden invazyonu
dikkate almayan 121 olguluk bir seride atipik hipofiz
adenomu orani %15’lere ulasirken (30) invazyonu dikkate
alan bir diger buyuk seride atipik adenom sikligi %2,7'ye
dek dismektedir (22). Serilerdeki bu bulylk degiskenlik
kriterlerin yetersizligini gindeme getirmektedir. Yeni bir
dneride; MR ile degerlendirilen invazyonun DSO tarafindan
belirtilen mitotik indeks, MIB1 isaretlenme indeksi ve p53
pozitifligine eklenerek, adenomlarin non-invazif (grade 1a),
non-invazif + proliferatif (grade 1b), invazif (grade 2a), invazif
+ proliferatif (grade 2b) ve metastatik (grade 3) olmak Ulzere
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derecelendirme o6nerilmektedir (28). Bu calismada invazif
ve proliferatif tiimorlerin noninvaziflere goére ¢ok ylksek
progresyon gosterdikleri iddia edilmektedir. Atipik hipofiz
adenomu tanimlamasinin pek yakin gelecekte eklenecek yeni
calismalar ve veriler ile gézden gecirilecegi 6n goriilmektedir.

HiIPOFiZ KARSINOMU

Hipofiz karsinomu son derece nadir malign bir neoplasm olup
tanisi beyin omurilik sivisi ile yayihm veya sistemik metastazin
saptanmasi ile konulur. Genellikle hormonal olarak aktif
invazif makroadenomlar olarak karsimiza cikarlar. Olgularin
¢ogunlugu Cushing sendromu ve hiperprolaktinemi klinigi
gosterir. Prognozu koétldir. Histolojik olarak tanimlayic
bulgusu olmadigindan tani radyolojik calismalar ve klinik bilgi
ile konulur.

KRANiOFARINGIOMA

Histolojik iki alt tipi bulunan bu sellar/suprasellar neoplazmin
gorilme yasi, radyolojik ve histolojik bulgulari alt tiplerine
gore farkhhklar gosterir. Adamantinomatéz tip, ilki cocuk-geng
eriskinlerde ve ikincisi orta yasta olmak tizere iki pik yaparken,
daha nadir olan papiller tip cogunlukla yetiskinlerde izlenir
(1). Her iki tip, genellikle orta hatta, suprasellar/hipotalamik
bolgede ortaya gikarken, nadir intrasellar olgular bildirilmistir.
Klivus, sfenoid kemik ve nazofarinks gibi sella disinda da
kraniofaringioma gelisebilir. Hastalar, bas adgrisi, gorsel
bozukluklar, bilissel degisiklikler, bulanti/kusma ve hormonal
degisiklikler gibi bulgularla basvururlar. Goriintllemede,
adamantinomatoz tip kalsifikasyon iceren, kistik ve solid
heterojen kitle ve kontrast tutulumu gosterir. Tedavi, cerrahi
eksizyondur (29).

Histolojik olarak adamantinomatoz tip, periferal palizatlanan
cekirdekler, stellat retikulum, hayalet hiicreler, yas keratin
ve fokal kalsifikasyon ile karakterizedir (Sekil 3E). Genellikle
cevre beyin parankimine infiltrasyon gorilir ancak bunun
reklrrens oranina etkisi yoktur. Cevre beyin dokusunda,
Rosenthal liflerinden zengin gliozis bulunabilir.

Papiller tipi, nonkeratinize ¢ok katli yassi epitel hiicrelerinin
olusturdugu belirsiz bir psdédopapilla veya solid mimaridedir
(Sekil 2F). immiinohistokimyasal olarak skuaméz hticreler si-
tokeratin ve diger epitelyal belirtecler ile boyanirlar. Kraniofa-
ringiomlarda goriilen ksantogranulomatdz reaksiyon, riiptiire
Rathke kleft kisti basta olmak Uzere diger sellar/suprasellar
lezyonlarda gorilebildiginden epitelyal bilesenin izlenmedigi
durumlarda patologlar kraniofaringiom tanisindan kaginarak
sellar ksantogranilom tanimini kullanmaktadirlar.

GRANULER HUCRELi TUMOR

Norohipofizde izlenen graniler hiicreli timér genellikle
asemptomatik olup otopsi serilerinde bildirilmektedir (27).
Semptomatik ornekler, gorsel bozukluklar ve endokrin anor-
mallikler ile bagvurabilir. Hastalarin cogu 30 ile 60 yas araligin-
dadir ve kadin hakimiyeti gorilmektedir. MRG'de T1 agirhkli
kesitlerde gri maddeye gore izointens ve T2 agirlikh kesitlerde
beyaz maddeye gore izointens, iyi sinirli, homojen kitle izlenir,
uniform kontrastlanma mevcuttur (4). Cerrahi eksizyon, kira-

tif olmakla birlikte timoriin sert ve vaskiiler olmasi nedeniyle
total eksizyon gerceklestirilemeyebilir ve bircok hastada ame-
liyat sonrasi hormon replasmani gerekebilir. DSO siniflamasin-
da grade | olarak derecelendirilmektedir.

Blyuk yuvalar, belirsiz fasikiller olusturan granilli, hafif
eozinofilik sitoplazmali iri poligonal hicrelerden olusan
neoplazm (Sekil 3G), immiinohistokimyasal olarak S-100
(Sekil 3H) ve CD68 ile pozitif, GFAP ile negatiftir.
PiTUISITOMA

Hipofiz adenomunu taklit eden ve son DSO Santral Sinir Sis-
temi Klasifikasyonunda yer alan bu timor, énceden “infun-
dibuloma” “pitiiter astrositom” isimleri ile anilmistir. Oldukga
nadirdir ve 2007 klasifikasyonunda DSO grade | olarak dere-
celendirilmistir. Dordlinci ve 6. dekatta, erkeklerde daha sik
olarak izlenen pitlisitoma hipopituiterizm, gorsel kusurlar ve
bas agrisina neden olur. Nérohipofiz ve hipofiz sapinda izlenir,
follikiilostelat hiicrelerden koken almaktadir (8). Basit eksiz-
yon ile etkili bir sekilde tedavi edilir.

Fasikiller olusturan, nadiren mitoz iceren monomorfik igsi
hiicrelerden olusur (8). S-100 proteini ile kuvvetli ve glial
fibriler asidik protein ile zayif immiinreaktivite gosterir.

iGSi HUCRELiI ONKOSITOMU

Tipki  pitlisitoma gibi DSO Santral Sinir  Sistemi
Klasifikasyonuna 2007 yilinda dahil edilen bu nadir timor; orta
yash yetiskinlerde, belirgin bir cinsiyet seciciligi gdstermeden
ortaya cikar (21). Gerek klinik, gerekse radyolojik olarak hipofiz
adenomu ayiricl tanisinda yer alir. Gérme kaybi, bas agris
ve hipopituitarizm ile nonfonksiyone hipofiz adenomlarina
benzer belirti ve bulgu verir. Yayinlanmis olgu sayisinin azlig
nedeniyle biyolojik davranisi hakkinda kesin bir bilgi olmasa
da genel olarak cerrahi ile etkin tedavi edilen, duisiik dereceli
bir neoplazidir. Mevcut DSO klasifikasyonunda grade | olarak
derecelendirilmektedir.

Histolojik olarak ¢ok sayida mitokondri iceren, ince grandlli
eozinofilik sitoplazmali hiicrelerinden olusur (Sekil 3 1). im-
muinohistokimyasal olarak S100, vimentin, EMA ve galektin-3
ile pozitif boyanirken, GFAP, sinaptofizin, hipofiz hormonlari,
keratin ve CD68 negatiftir (21).

GERM HUCRE TUMORLERI

Germ hicreli timorler cocuk ve geng yetiskinlerde, suprasellar
bolgede izlenebilir. Kadinlarda suprasellar yerlesim daha
olasidir (15).

PILOSITIK ASTROSITOM ve PILOMIKSOID ASTROSITOM

Pilositik astrositom, klasik olarak ¢ocukluk caginin iyi sinirh
posterior fossa kitlesi olarak bilinmesine karsin, noral aksin
herhangi bir yerinde gelisebilir. Diger sik goruldiigi bolgeler,
optik kiazma/hipotalamus, talamus, serebral hemisfer ve
beyin sapidir. Pilositik astrositomlarin histolojik 6zellikleri tim
anatomik bolgeler icin benzer niteliktedir. Histolojik olarak
yogun fibriler alanlar ve gevsek miksoid glial hiicrelerden
olusan bifazik patern, Rosenthal lifleri ve eozinofilik grandler
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cisimler bu neoplazm icin tipiktir. DSO grade | olarak
derecelendirilmektedir.

Suprasellar bolgede goriilen bir diger disik dereceli astrosi-
tik neoplazm ise pilomiksoid astrositomdur. Cogunlukla hipo-
talamus/kiazmatik bolgede ve infantlarda izlenen pilomiksoid
astrositom pekcok agidan pilositik astrositoma benzer. Radyo-
lojik olarak bu iki tim®ortin ayrimi zordur (18). Histolojik olarak
monomorfik nitelikte perivaskiler dizilenme gdsteren igsi
hicrelerle karakterizedir. Rosenthal lifleri ve eozinofilik grani-
ler cisimler izlenmez. Pilositik astrositom ile karsilastirildigin-
da, daha agresif oldugundan ve sagkalim orani disukligun-
den dolayi (26). DSO grade Il olarak derecelendirilmektedirler.

KORDOMA

Kordoma genellikle 3. ve 5. dekat arasinda izlenen sakrum,
klivus ve servikal vertebralarda lokalize bir notokord
timorudur. Klivus yerlesimli olgular, 6zellikle altinci kraniyal
sinirin tutulumu nedeniyle kranial sinir felci ile ortaya cikar.
Tumor orta hat yerlesimli ve ekstradural ve kemikle iliskilidir
(12).

Makroskopik olarak parlak ve jelatin6z kivamhdirlar. Histolojik
olarak makroskopik gorinimini destekleyen bazofilik
kondromikzoid zeminde o&bekler ve kordonlar olusturan
vakuolize hiicreler ile karakterizedirler. imminhistokimyasal
olarak S100, CK ve EMA eksprese ederler.

METASTATIK TUMORLER

Hipofiz dokusuna en sik meme, akciger ve prostat kanseri
metastazlan izlenir (24). Sikhikla norohipofiz, kemik ve
durada goriilen metastatik timorler genellikle diabet insipid
klinigine neden olurlar. Nadiren biyik B hiicreli lenfoma ve
plazmasitom sellada izlenir.
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