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OZET

COCUKLUK CAGINDA HiPOFizZ
KIiTLELERININ DEGERLENDIRILMESI

Giris: Cocuklarda ve ergenlerde hipofiz mikroadenomlar1 ve rathke yarik kistleri (RKK)
icin takip Onerilerine iligkin herhangi bir kilavuz bulunmamaktadir. Bu hipofiz lezyonlarini
pediatrik yasta degerlendiren az sayida ¢alisma vardir. Bu baglamda, bu ¢alismanin amaci
pediatrik hipofiz kitlelerinden siiphelenilen hastalarin takipleri sirasinda manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ile klinik semptomlari, hormonal profilleri ve biiyiime potansiyelleri

hakkindaki verileri sunmaktir.

Materyal ve Metod: Ocak 2015-Subat 2023 tarihleri arasinda ¢ekilen, 888 c¢ocugun
hipofiz MRG'leri yeniden degerlendirildi. Bunlarin 116'sina radyolojik olarak hipofiz
kitlesi teshisi kondu. Lezyonun ilk ve son MRG'deki boyutu ve aradaki tim MRG
incelemeleri yeniden degerlendirildi. Klinik semptomatolojileri ve hipofiz hormonal

profilleri de kaydedildi.

Bulgular: Hipofiz kitlesi olan 116 ¢ocugun medyan yasi 10'du (1.1-17.8 araliginda) ve
bunlarin 73" kadindi. Radyolojik olarak tani konulan hipofiz kitlelerinin tipi 91 RKK, 18
mikroadenom (10 nonfonksiyonel, 6 laktotrop, 2 kortikotrop) 5 makroadenom (2 laktotrop,
1 tirotrop, 1 laktotrop ve kortikotrop, 1 nonfonksiyonel) ve 2 kraniofarenjioma idi. Ug
makroadenom (1 tirotrop, 1 laktotrop ve kortikotrop, 1 nonfonksiyonel), 2 mikroadenom (2
kortikotrop), 2 kraniofarenjiyom ve 1 RKK olmak iizere hipofiz kitlesi olan 8 ¢ocuga
transsfenoidal cerrahi uygulandi. 23 hastaya gérme alan1 muayenesi yapildi ve bunlarin
5'inde (2 kraniofarenjiyom, 1 laktotrop ve kortikotrop makroadenom, 1 nonfonksiyonel
makroadenom ve 1 RHK) gorme alan1 defekti saptandi ve transsfenoidal cerrahi uygulandi.
Hipofiz kitlesi olan 72 ¢ocuk ise ¢esitli nedenlerle hormon replasman tedavisi aldi. Hipofiz
kitlesi olan 116 gocuktan 56'sina tekrar MRG uygulandi (ortanca 2, aralik 2-8) ve ortanca
32 ay (8-96 arasi) konservatif olarak izlendi. Hastalarin 44'i RKK ve 12'si
mikroadenomdu. (10'u nonfonksiyonel, 2'si laktotrop). Takip siiresi boyunca bu hastalarin

hicbirinde kitle boyutunda anlamli bir artig saptanmadi.



Sonu¢: Calismamizda, fonksiyon gostermeyen mikroadenomlarin ve RKK'lerin takipte
bliylimedigini, kitle etkisi veya yeni hormon sekresyon bozukluguna yol agmadigini
saptadik. Hipofiz kitlesi olan hastalarda taninin 1. yilinda g¢ekilen MRG'lerde biiyiime
saptanmaz ise yeni bir hormonal bozukluk ve/veya klinik bulgu ortaya ¢ikmasi durumunda

kontrol MRG planlanmasini 6neriyoruz.
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ABSTRACT

EVALUATION OF PITUITARY MASSES IN CHILDHOOD

Introduction: No guidelines are available on follow-up recommendations for pituitary
microadenomas and rathke cleft cysts (RCC) in children and adolescents. There is a
paucity of studies assessing these pituitary lesions in pediatric ages. In this regard, the
objective of this study is to present data on clinical symptoms, hormonal profile and
growth potential of suspected pediatric pituitary masses by magnetic resonance imaging

(MRI) during their follow-ups.

Material and Method: The MRIs of 888 children performed between January 2015 and
February 2023 were reevaluated. Amongst, 116 were radiologically diagnosed with a
pituitary mass. Size of the lesion at the first and latest MRI, as well as all individual MRI
examinations in between, were reassessed. Their clinical symptomatology and pituitary

hormonal profile were also recorded.

Results: The 116 children with a pituitary mass had a median age of 10 years (range 1.1-
17.8) and 73 of them were female. The type of pituitary masses diagnosed radiologically
were 91 RCC, 18 microadenoma (10 non-functional, 6 lactotrope, 2 corticotrope) 5
macroadenoma (2 lactotrope, 1 thyrothrope, 1 lactotrope and corticotrope, 1 non-
functional) and 2 craniopharyngioma. Transsphenoidal surgery was performed in 8
children with pituitary masses including 3 macroadenoma (1 thyrothrope, 1 lactotrope and
corticotrope, 1 non-functional), 2 microadenoma (2 corticotrope), 2 craniopharyngioma
and 1 RCC. Visual field examination was performed in 23 patients, and 5 of them (2
craniopharyngioma, 1 lactotrope and corticotrope macroadenoma, 1 non-functional
macroadenoma and 1 RCC) were found to have visiual field defect and underwent
transsphenoidal surgery. On the other hand, 72 children with a pituitary mass received
hormone replacement therapy for various reasons. Of the 116 children with a pituitary
mass, 56 underwent repeated MRI (median 2, range 2-8) and were followed conservatively
for a median of 32 months (range 8-96). Amongst, 44 had the diagnosis of RCC and 12,
microadenoma (10 non-functional, 2 lactotrope). No significant increase in mass size was

detected in any of these patients during the follow-up period.

Xii



Conclusion: In our study, we found that non-functioning microadenomas and RCCs did
not grow at follow-up, did not cause mass effect or new hormone secretion disorder. We
suggested if no growth is detected in MRIs performed at the 1st year of diagnosis of
patients with pituitary masses, further MRI should be performed after ensuing of a new

hormonal disorder and/or clinical findings.
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢aginda hipofiz goriintiilemesinin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi
ve goriintiileme teknolojisinin giinden giine gelisim gostermesi nedeniyle saptanan hipofiz
kitlelerinin sayis1 artmaktadir. Cocukluk ¢aginda bu kitleler bas agrisi sikayetiyle yapilan
beyin goriintiilemesi, erken ergenlik, biliyime hormonu eksikligi veya galaktore gibi
nedenlerle yapilan hipofiz goriintiilemeleri sonucu saptanirlar (1). Bu kitleler; rathke kleft

kistleri, hipofiz adenomlari, kraniofaringiomalar ve araknoid Kistlerden olusur.

Hipofiz kitlelerinin bircogu semptom gostermedigi i¢in toplumdaki sikligini tahmin
etmek olduk¢a zordur. Hipofiz adenomu sikliginin degerlendirildigi bir eriskin meta-
analizinde (3 radyografi calismasi, 7 otopsi ¢alismasi), otopsi g¢alismalarinda hipofiz
adenomunun prevalansi %14,4, radyografi calismalarinda ise %22 olarak saptanmistir (2).
Pediatrik  popiilasyondaki  kafa i¢i tiimorlerin  %19,7'si  hipofiz  bolgesinden
kaynaklanmaktadir (3). Yapilan ¢alismalarda pediatrik popiilasyonda tesadiifi hipofiz

lezyonlar1 nispeten nadir olmakla beraber yasla beraber artis gostermektedir (4).

Bu lezyonlar klinikte kitle etkisi ya da endokrin fonksiyon bozuklugu yoluyla
semptom gosterirler. Semptom gosteren lezyonlar, medikal, cerrahi ya da radyoterapi ile
tedavi edilirler (5). Fonksiyon gostermeyen hipofiz kitleleri ise takibe alinir. Cocukluk
caginda fonksiyonel olmayan hipofiz kitlelerinin takibiyle alakali genis serili ¢aligmalar ve
bir goris birligi (konsensiis) bulunmamaktadir. Bu durum, ilgili hastalarin takibinde

klinisyenler i¢in gii¢liik yaratmaktadir.

Hipofiz kitlesi olan hastalar bazi eriskin kilavuzlarina gore takip edilmektedir. 2011
yilinda Uluslararasi Endokrin Cemiyeti (Endocrine Society) hipofiz insidentalomalariyla
ilgili bir kilavuz yayimlamistir. Kilavuzda, hastadan kapsamli 6ykii, detayli fizik muayene,
lezyon optik kiazmaya veya sinire yakinsa géorme alant muayenesi ve makroadenomlar i¢in
6 ayda, mikroadenomlar i¢in yillik manyetik rezonans goriintiileme (MRG) takipleri
yapilmasi  Onerilmektedir (6). Galland ve arkadaslarinin  yayimladigi  Fransiz
konsensusunda ise <Smm ¢apinda fonksiyon gostermeyen (nonfonksiyone) hipofiz
adenomlari i¢in ne radyolojik ne de hormonal izlem 6nerilmemektedir (7). Fakat bu eriskin
kilavuzlarinda yapilan oOnerilerin ¢ocuk hastalarin takibi i¢in uygun olup olmadigi

bilinmemektedir.



Cocuklarda genellikle fonksiyon gostermeyen bu kitleler i¢in yapilan ¢ok sayida
goriintiilemenin; MRG’nin zor uygulanisi, uygun ¢ekim kalitesinin elde edilebilmesi igin
cocuklarda anestezi ihtiyaci, kontrast yiikii ve yiliksek maliyet nedeniyle gerekliligi

distindiirtictidiir.

Biz bu ¢aligmada cocuklardaki hipofiz kitlelerinin sikligini, dagilimini, hipofizer

hormon profilleri ile olan iliskilerini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. EMBRIYOLOJi

Hipofiz bezi, baslangigta iki ayr1 ektodermal primordiadan gelisir. Sonradan
birlesen bu yapilardan biri, Rathke kesesi olarak bilinen orofaringeal membranin hemen
ontinde stomodeumun (ilkel agiz boslugu) ektodermal dis cebidir, digeri ise diensefalonun
asagl dogru uzantisidir. Embriyo yaklasik 3 haftalik oldugunda, Rathke kesesi agiz
boslugunda 6ne dogru c¢ikinti yapar ve daha sonra infundibuluma dogru dorsal yonde
biiyiir. Ikinci ayin sonunda oral kavite ile baglantisini kaybeder ve infundibulum ile yakin

temas halindedir.

Rathke kesesinin 6n duvarindaki hiicrelerin sayisi hizla artar ve hipofizin 6n lobunu
(adenohipofiz) olusturur. Bu lobun kiigiik bir uzantist olan pars tuberalis, infundibulumun
sap1 boyunca biiyiir ve sonunda onu ¢evreler. Rathke kesesinin arka duvari, insanlarda ¢ok
az Onemi olan pars intermediaya doniisiir. Infundibulum, hipofizin arka lobunu
(norohipofiz) olusturur (8,9) (Sekil 2.1).

Optik Kiazma

Pars Tuberalis

On Hipofiz iy ™y T
Arka Hipofiz

Pars intermedia

Sekil 2.1: Gelismekte Olan Hipofizin 16. Haftadan Sonra Goriintiimii

2.2. ANATOMI

Hipofiz bezinin 6n, orta ve arka loblari, her biri farkli hiicre popiilasyonlari, salgt
tirtinleri ve diizenleyici mekanizmalar ile karakterize edilen ii¢ ayr1 endokrin organ olarak
islev gortir. Hipofiz bezinin dogumda ortalama agirligi yaklasik 100 mg'dir. Cocuklukta

hizli biiyiir, sonrasinda, ikinci on yilin ikinci yarisinda, yetiskin agirligina (yaklasik 500-



600 mg) ulasana kadar daha yavas biiyiimeye devam eder. Yetiskin hipofizi yaklasik 10

mm uzunlugunda, 10 ila 15 mm genisliginde ve yaklasik 5 mm yiiksekligindedir.

Hipofiz bezi, kafatas1 tabaninin merkezine yakin bir fibroosseoz kompartman olan
hipofizer fossa i¢inde yer alir. Hipofizer fossa dnde, arkada ve altta sella tursikanin kemik
bilesenleri ile sinirhdir. On duvarina tuberkulum sella, arka duvarma dorsum sella adi
verilir (10). Dura, hipofiz bezini ¢evreler ve sella (diyafragma sella) tizerinde bir ¢ati
olusturur. Kavernoz siniis, tigiincii, dordiincii, altinci1 kraniyal sinirleri ve besinci kraniyal
sinirin (V1 ve V2) birinci ve ikinci dallarini igerir, medialden hipofize komsudur. Optik

kiazma, diyafram sellanin yaklagik 5 ila 10 mm iizerindedir (11).
2.3. FIZYOLOJi

Hipofiz bezi; biiylimenin, metabolizmanin, iiremenin ve homeostazin merkezi
diizenleyicisidir. Hipofiz salgilarindan bir¢ogu, hipotalamustan gelen hormonal veya
sinirsel sinyaller tarafindan kontrol edilir. Arka hipofizden salgi, hipotalamustan
kaynaklanan ve arka hipofizde son bulan sinir sinyalleri tarafindan kontrol edilir. Buna
karsilik, 6n hipofiz tarafindan salgilanan hormonlar, hipotalamusta salgilanan hipotalamik

salict ve hipotalamik inhibe edici hormonlar (veya faktorler) tarafindan kontrol edilir.

Hipofiz bezinin gelisimi, belirgin ve ardisik gelisim basamaklariyla saglanir ve 6n
hipofizi dolduran alt1 farkli hormon salgilayan bes farkli hiicre tipini igeren karmagsik bir
noroendokrin organ meydana getirir. Bunlar; somatotroflar (biiyiime hormonu; BH),
tirotroflar ( tirotropin veya tiroid uyarict hormon; TSH), laktotroflar (prolaktin; PRL),
gonadotroplar (folikiil uyaricti hormon; FSH ve liiteinize edici hormon; LH) ve
kortikotroplardir (kortikotropin veya adrenokortikotropik hormon; ACTH) (Tablo 2.1)
(12).

Ara lob, endorfinlerin ve melanosit uyarict hormonun (MSH) ana onciisii olan
proopiomelanokortini (POMC) salgilayan melanotroflar1 igerir. Arka hipofiz veya
norohipofiz, sirasiyla arginin vazopressin ve oksitosin salgilayan hipotalamusun supraoptik
ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerinden gelen magnoseliller ndronlarin  aksonal

terminallerinden olusur (13).

Biiylime hormonu, protein olusumunu, hiicre ¢ogalmasini1 ve hiicre farklilasmasini
etkileyerek tiim viicudun biliyiimesini  destekler. Adrenokortikotropik hormon
(kortikotropin), glukoz, protein ve yag metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan

adrenal korteksten tiretilen kortizol hormonunun salgilanmasini kontrol eder. Tiroid uyarici



hormon (tirotropin), tiroid bezi tarafindan tiroksin ve triiyodotironin salgilanma hizim
kontrol eder ve bu hormonlar viicuttaki hiicre i¢i kimyasal reaksiyonlarin bir¢ogunun hizini
kontrol eder. Prolaktin, meme bezi gelisimini ve siit {iretimini destekler. Iki ayr
gonadotropik hormon, folikiil uyarici hormon ve liiteinize edici hormon, overlerin ve
testislerin biiyiimesini, cinsiyet hormonlarinin salgilanmasint ve ilireme fonksiyonlarin
kontrol eder. Antidiiiretik hormon (vazopressin) idrarla su atilimini kontrol ederek viicut
stvilarindaki ozmolariteinin kararl aralikta kalmasini saglar. Oksitosin, emzirme sirasinda
stitin meme bezlerinden meme uglarina dogru akmasina ve gebeligin sonunda bebegin

dogmasina yardimet olur (12).

Hipofiz sap1 hipotalamusu hipofiz bezine baglar ve hipotalamusun aksonlarini arka
loba iletir, ayn1 zamanda diizenleyici hormonlari hipotalamustan bir portal sistem
araciligiyla 6n loba iletir. On lob, arka lobdan daha biiyiiktiir ve toplam hipofiz hacminin

yaklagik iicte ikisini olusturur (11).

Tablo 2.1: On Hipofiz Bezinin Hiicreleri, Hormonlar1 ve Hormonlarin Fizyolojik Islevleri (12).

HUCRE

HORMON

KiMYASAL YAPI

FiZYOLOJIK ETKi

Somatotroplar

Kortikotroplar

Tirotroplar

Gonadotroplar

Laktotroplar

Biiyiime Hormonu (GH)
(Somatotropin)

Adrenokortikotropik
Hormon (ACTH)
(Kortikotropin)

Tiriod Uyarict Hormon
(TSH)

(Tirotropin)

Folikiil Uyarict Hormon
(FSH)

Luteinlestirici Hormon
(LH)

Prolaktin (PRL)

191 aminoasit
uzunlugunda tek zincir

39 aminoasit
uzunlugunda tek zincir

iki alt birimden olusan
glikoprotein o (89
amino asit) ve 3 (112
amino asit)

iki alt birimden olusan
glikoprotein a (89
amino asit) ve 3 (112
amino asit)

Iki alt birimden olusan
glikoprotein o (89
amino asit) ve B (115
amino asit)

198 amino asit
uzunlugunda tek zincir

Biiyiimeden sorumludur,
insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 salgilanmasini
ve lipolizi uyarir;
insiilinin karbonhidrat ve
yag metabolizmast
ilizerine etkisini baskilar.

Adrenal kortekste
glukokortikoid ve
androjen hormonlarmin
yapiminl uyarir.

Tiriod folikiiler
hiicrelerinde tiriod
hormonunun yapimini
uyarir.

Over folikiillerinin
gelisimini uyarir;
testislerde
spermatogenezi
diizenler.

Ovulasyona ve overlerde
korpus luteum
olusmasina neden olur;
overlerin ostrojen ve
progesteron, testislerin
testosteron tiretimini
uyarir.

Siit yapimini ve
salgilanmasini uyarir.




2.4. ON HiPOFiZ HORMONLARI
2.4.1. Tirotropin (TSH)

TSH, tirotrop hiicreler tarafindan adenohipofizde sentezlenir. Tiroid bezinin
biiyiimesini, metabolizmasin1 ve tiroid hormon salgisini diizenler. Bir glikoprotein
hormonu olan TSH, tiroid hormonunun kendisinin (negatif geri bildirim) ve
hipotalamustan saliverme faktorii olan tirotropin salgilatici hormonun (TRH) kontrolii
altindadir(14) . Insan TSH'sinin biyolojik yar1 omrii yaklasik 60 dakikadir. TSH,
cogunlukla bobreklerde ve daha az oranda karacigerde yikilir. Salgi pulsatildir ve yaklasik
21:00'da yiikselmeye baslar, gece yarisi zirve yapar ve sonra diiser (15).

On hipofizdeki TSH sentezi, tirotropin salgilatict hormon (TRH) tarafindan uyarilir
ve klasik bir endokrin negatif geri bildirim dongiisiinde tiroid hormonu tarafindan inhibe
edilir. TSH, tiroid folikiiller hiicreleri iizerindeki G proteinine bagli TSHR (TSH reseptor)
araciligi ile tiroid fonksiyonunu kontrol eder. TSH'nin tiroid hiicreleri izerindeki TSHR’ye
baglanmasi, agirlikli olarak cAMP ve yiiksek konsantrasyonlarda inositol 1,4,5-trisfosfat
(IP3) ve diagilgliserol (DAG) igeren ikinci haberci yolaklarin uyarilmasina yol agar .TSH,
iyot alim1 ve organizasyonu gibi farklilasmis tiroid fonksiyonlarinin uyarilmasini, bezden
iyodotironinlerin liretimi ve salinmasini saglar. TSH, ayrica tiroid hiicrelerini apoptozdan

koruyan bir faktor olarak gorev yapar ve ontogenezde kritik bir rol oynar (16).
2.4.2. Gonadotiropinler (FSH ve LH)

Gonadotropik hormonlar 6n hipofizde gonadotrop hiicreler tarafindan sentezlenir.
Bu hormonlar, biiylime, gelisme, pubertal olgunlasma, lireme islevleri ve her iki cinsiyette
seks steroidlerinin sentezlenmesinden sorumludur. GnRH (gonadotropin salgilatict
hormon), hiicre govdeleri hipotalamusun g¢ekirdeklerinde bulunan néronlar tarafindan
salgilanir. GnRH hipofizer portal kanda 6n hipofiz bezine tasinir ve iki gonadotropin olan
LH’nin ve FSH'nin salinimini uyarir. Puberte (ergenlik) 6ncesinde diisiik miktarlarda olan

GnRH salgist gittikge artar ve puberte baslangicini tetikler.

LH'nin 6n hipofiz bezi tarafindan salgilanmas1 da dongiiseldir ve LH, GnRH’nin
pulsatil salimimini takip eder. Tersine, FSH sekresyonu, GnRH'daki daha uzun vadeli
degisikliklere yanit olarak saatler igerisinde daha yavas degisir. GnRH sekresyonu ile LH
sekresyonu arasindaki ¢ok daha yakin iligki nedeniyle, GnRH yaygin olarak LH salgilatan
hormon olarak da bilinir (12). LH, erkeklerde, testislerdeki Leydig hiicrelerini uyararak,



buradan testosteron salgilanmasini saglar. Salgilanan testosteron miktari, mevcut LH

miktar1 ile dogru orantili olarak artar.

FSH, erkeklerde, seminifer tiibiillerdeki Sertoli hiicreleri tzerindeki FSH
reseptorlerine  baglanarak  Sertoli hiicrelerinin  biiylimesine ve spermatogenezin
uyarilmasina neden olur. Kizlarda 9 ila 12 yaslari arasinda, hipofiz giderek daha fazla FSH
ve LH salgilamaya baslar ve bu fizyolojik durum, 11 ila 15 yaslar1 arasinda menstriiasyon
dongiilerinin baslamasina yol acar. Bu degisim donemine puberte, ilk adet dongiisiiniin

gelistigi doneme de menars denir.

Erkekte testosteron, kadinda oOstrodiol en Onemli negatif geri bildirim son
tirtinleridir. Testosteron ve Ostrodiol, LH pulslarinin sikligini ve bityiikliigiinii etkileyerek
LH yapimin1 azaltirlar. Testislerin sertoli hiicrelerinde, overlerin ise granuloza hiicrelerinde

yapilan inhibin, FSH yapimini, GnRH yapimini ve FSH salgilanmasini baskilar (15).
2.4.3. Kortikotropin (ACTH)

ACTH, adrenal korteks hiicrelerinin biiyiime ve farklilasmasindan sorumludur.
Steroid hormonlarinin ve esas olarak bir glukokortikoid olan kortizoliin sentezlenmesini
saglar. Bazal ve stresle artan glukokortikoid salgisi, 6n hipofizde sentezlenen ACTH
salgisina baglidir. ACTH salgisi, Hipotalamustan Kortikotropin Salict Hormon (CRH)
tarafindan kontrol edilir. Bu hormon, hipotalamustan hipofizer portal sisteme verilir ve bu

yolla ACTH salinimini uyaracagi 6n hipofiz bezine tagmnir (12).

ACTH giin boyunca pulsatil salgilanir ve plazma kortizol bu salinim 6riintiisiine
yanit olarak yiikselme ve diisme egilimi gdsterir. Insanlarda salinim atimlar1 en sik sabahin
erken saatlerinde goriiliir ve giinliik kortizol {iretiminin yaklasik %75'1 sabah 4:00 ile 10:00
arasinda gerceklesir. Disardan ACTH uygulamalarinda, dozun logaritmas1 ile
glukokortikoid sekresyonundaki artig arasindaki iliski pozitif korelasyon gosterir. Serbest
glukokortikoidler, ACTH sekresyonunu inhibe eder ve hipofiz inhibisyonunun derecesi
dolagimdaki glukokortikoid seviyesi ile orantilidir. Inhibitér etki hem hipofizer hem de
hipotalamik diizeydedir (15).

2.4.4 Laktotropin (PRL)

Prolaktin esas olarak 6n hipofiz bezinden sentezlenen bir hormondur. Klasik olarak,
prolaktin islevi, laktogenez ve galaktopoezin stimiilasyonu ile iliskilendirilmistir, bununla

birlikte, prolaktinin farkli beyin bolgelerinde ¢ok ¢esitli islevleri uyardigi da iyi



bilinmektedir (17). Prolaktin hormonu, o6nceleri, sadece siit sentezini uyarma islevi ile
Ozdeslestirilmistir. Ancak yillar gectikge, prolaktine atfedilen islev yelpazesi sasirtici
seviyelere ¢ikmistir. Hipofiz hormonlar arasinda siradist ve benzersiz 6zelliklere sahiptir.
Birincisi, agirlikli olarak hipotalamus tarafindan inhibe edilir ve hipotalamik inhibisyonun
kesilmesi durumunda prolaktin seviyesi kanda onemli 6l¢iide artar. Diger tiim hipofiz
hormonlari, salgilanmalar1 igin hipotalamus uyaris1 gerektirir. Benzer mekanizma
tizerinden, hipofizyotrofik bir prolaktin salan faktoriin varlig sik¢a one siiriilmiistiir ancak
bu zamana kadar tanimlanamamustir. Ikincisi ise, prolaktinin birincil hedef organi, bir
endokrin organ degildir ve bu nedenle diger hipofiz hormonlarin1 kontrol eden klasik
hormon aracili geri besleme dongiisii iizerinden salinimi kontrol edilmez. Onun yerine,
prolaktinin kendi salgisint diizenlemek i¢in hipotalamustan geri beslendigi, kisa dongiilii
geribildirim olarak bilinen bir sistem {izerinden salimmmin kontrol edildigi
diistiniilmektedir (18).

2.4.5 Somatotropin (GH)

Biiylime hormonu 6n hipofizde somatotrop hiicrelerden sentezlenir. Diger 6n
hipofiz hormonlarinin aksine etkisini tek bir bez tizerinde degil, tiim viicutta hemen hemen
tim dokular tizerinde gosterir. Biiylimeye neden olan genel etkisinin yani sira, biiylime

hormonunun ¢ok sayida 6zgiil metabolik etkisi vardir, bunlardan bazilari;
1. Viicut hiicrelerinin birgogunda protein sentezi artisi,

2. Adipoz dokudan yag asitlerinin mobilizasyonunda artis, kanda serbest yag

asitlerinde artis ve yag asitlerinin enerji i¢in kullaniminda artis,
3. Viicutta glukoz kullaniminin azalmasi.

Bu etkileriyle biiyiime hormonu viicut proteinini artirir, yag depolarimi azaltir ve
organlarin ihtiyaci i¢in kan karbonhidrat diizeyini korur. Biiylime hormonu bu etkilerini
ozellikle karacigerden somatomedinler adi verilen proteinlerin tretimini arttirarak saglar.
Biiylime iizerindeki somatomedinlerin etkilerinin ¢ogu, insiilinin bilyiime Ttizerindeki
etkilerine benzer. Bu nedenle somatomedinlere insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF'ler)

de denir.

En az dort somatomedin izole edilmistir, ancak bunlardan en 6nemlisi somatomedin
C'dir (insiilin benzeri biiylime faktorii-1 veya IGF-I olarak da adlandirilir)(12). Biiyiime
hormonunun salgilanma diizeyi yasamin evrelerine gore degisir. Ergenler, dolasimdaki en

yiiksek biiylime hormonu seviyelerine sahiptir, bunu ¢ocuklar ve son olarak yetiskinler



takip eder. Biiyiime hormonu giin boyu bazal bir seviyede bulunur. Uyku sirasinda,
biiyiime hormonu salgilanmasinda biiyiikk pulsatil atimlar meydana gelir. Hipotalamus,
biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH) ve biiylime hormonu salinimini engelleyen
somatostatin hormonunu salgilayarak biiylime hormonu iiretimini ve salimimimi kontrol
eder. Biiyiime hormonu diizenleyicilerinden birisi de mideden salinan Ghrelin’dir. IGF-I,

hipofizden biiylime hormonu salgilanmasi tizerinde dogrudan inhibitor etkiye sahiptir (15).
2.5. ARKA HiIPOFiZ HORMONLARI
2.5.1. Vazopressin (ADH)

ADH, paraventrikiiler ¢ekirdegin parvoseliiler noronlarinda yapilan peptit yapilt bir
hormondur. ADH plazma osmolaritesi ve voliimiinii bobrekler ve damarlar tizerine etki
ederek korur(19). Viicudun ozmotik dengesinin, kan basinci diizenlemesinin, sodyum
homeostazinin ve bobrek fonksiyonlarinin kontroliinde 6nemli rol oynar. Hiperozmolar
durumlar, salinimini en giiglii sekilde tetikler. ADH, hipotalamustaki ndronlarda depolanir.
Bu noronlar, kan ozmolaritesine son derece duyarli olan ve 2 mOsm/L kadar kiigiik
degisikliklere yamit veren ozmoreseptorlerdir. Bu nedenle, ozmolaritedeki hafif
yiikselmeler ADH salgilanmasina neden olur. ADH daha sonra suyun geri emilimini
artirmak i¢in Oncelikle bobreklerde etki eder, boylece ozmolariteyr normal arali§a
dondiirtir. ADH salgilanmas1 ayrica hipovolemi veya hacim kaybi durumlarinda da
meydana gelir. Bu durumlarda, sol atriyum, karotid arter ve aortik arktaki baroreseptorler
arteriyel kan hacmini algilar. Bu reseptorler tarafindan algilanan diisiik kan basinci ile ilgili
bilgi, dogrudan ADH salinimini uyaran vagus sinirine iletilir. ADH daha sonra bobreklerde
suyun geri emilimini arttirir ve yliksek konsantrasyonlarda ayrica vazokonstriksiyona
neden olur. Bu iki mekanizma etkili arteriyel kan hacmini ve doku perfiizyonunu

stirdiirmek i¢in kan basincini arttirmaya hizmet eder (12,20).
2.5.2. Oksitosin

Oksitosin, tireme de dahil olmak iizere ¢ok sayida insan sosyal davranigini etkileyen
bir hormondur ve ayni zamanda néromodiilator islevine de sahiptir. Dogum sirasinda ve
dogum sonrast donemde, giivenli bir dogum ile anne ve ¢ocugun sagligini giivence altina
alan siireglerin diizenlenmesinde ve kontroliinde kilit rol oynar. Ozellikle dogumun
baslamasi, dogumun ilerlemesi ve ilk emzirmeye oksitosin aracilik eder. Anne beyninde,
anne-bebek bagmin baglatilmasint ve annenin cocuguna karst duygusal tepkilerinin

olusmasini saglar (21). Oksitosin, hipotalamusta, 6zellikle paraventrikiiler ve supraoptik

9



¢ekirdeklerdeki noronlarda sentezlenir. Oksitosin, ¢ok daha kii¢iik miktarlarda beynin
hipotalamus disindaki diger bolgelerinde de iiretilir. Dogum eylemi ve bebegin
emzirilmesi, oksitosin salgilanmasi i¢in bilinen fizyolojik rolleriyle tutarli iki iyi uyaricidir

(15,21).
2.6. HIPOFiZ ADENOMLARI
2.6.1. Epidemiyoloji

MRG’nin yaygin kullanilmaya baglanmasi ve teknolojinin giinden giine gelisme
kaydetmesi nedeniyle, tanimlanan hipofiz lezyonlarinin sayisi artis gostermektedir. Fakat
yine de hipofiz tiimdorlerinin 6nemli bir kismimin semptomsuz ya da ozgiil olmayan
semptomlar nedeniyle tani alamadigin1 g6z Oniine aldigimizda popiilasyonda hipofiz
adenomlarmin prevelansin1i  dogru bir sekilde saptamak zordur. Hipofiz adenom
prevelansiyla ilgili 10 calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde, otopsi ¢alismalarinda
hipofiz adenomunun prevalanst %14,4, radyografi calismalarinda ise %22 olarak
saptanmistir (2). Yine yapilan bagka bir otopsi ¢alismasinda 3048 kisiden 316'sinda
(9%10,4) hipofiz adenomu saptanmustir (22). Pediatrik ¢agda hipofiz adenomlari eriskinlere
gore daha nadir gelismesine ragmen saptanma sikligi giderek artmaktadir. Boy kisaligi
nedeni arastirilirken saptanan biiyiime hormonu eksikligi ya da erken ergenlik bulgularinin
varlig1 hipofiz goriintiilenmesine ve bu goriintiilemelerde semptomatik ya da asemptomatik
lezyonlarin saptanmasina neden olmaktadir. Cocukluk caginda teshis edilen intrakranyal
tiimorlerin yaklasik %3’{i hipofiz adenomlaridir (23). Insidentalomalarin prevalansinin
degerlendirildigi bir ¢alismada prevelans yilda 257/100.000 olarak saptanmustir (24). 1428
hastanin MRG bulgularinin degerlendirildigi bir bagka ¢alismada 31’1 insidentaloma olmak

tizere 40 hipofiz lezyonu tanimlanmistir (4).
2.6.2. Smiflandirma

Hipofiz adenomlari, boyutlarina gére, mikroadenom (<10 mm), makroadenom (>10
mm) ve dev adenom (>40 mm) olarak siniflandirilir (Sekil 2.2). Fonksiyonlarina gore
hormon salinimi gosteren (sekretuar) ve hormon salinimi gdstermeyen (non-sekretuar)
olarak siniflandirilir. Fonksiyonel adenomlar da kendi igerisinde, Prolaktinoma (Prolaktin
salgilayan), Kortikotrop adenom (Kortikotropin salgilayan), Somatotrop adenom
(Somatotropin salgilayan), Tirotrop adenom (Tirotropin salgilayan), Gonadotrop adenom
(Gonadotropin salgilayan) olarak 5 gruba ayrilir (25) (Tablo 2.2). Cocukluk ¢aginda en sik

goriilen fonksiyonel adenom tipleri Laktotrop ve Kortikotrop adenomlardir (26). Bunlardan
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kortikotrop adenom puberte Oncesi en sik goriiliirken, puberte sonrasi en sik goriilen

adenom laktotrop adenomlardir (27).

Sekil 2.2: Suprasellar Uzantili Bir Makroadenomun Sagital Kesit Goriintimii (25).

Tablo 2.2: Hipofiz Adenomlarinin Epidemiyolojisi, Klinik Ozellikleri ve Tedavisi (25)

Adenom Tipi Epidemiyoloji Adenom Klinik Bulgular Tedavi
(Salgis)) Ozelligi
Prolaktinoma %37 Mikroadenom Oligo-amenore, gecikmis I. D2 Agonist
(PRL) kizlarda, puberte, jinekomasti, II. TSC
makroadenom  galaktore, noro-oftalmik I11. Kombinasyon
erkeklerde belirtiler (D2, TTC, RT)
Kortikotrop %43 Mikroadenom Cushing hastaligy; tipik yiiz I.TSC
adenom bulgulari, stria, kilo alma, Il. TSC/RT
(ACTH) biiyiime geriligi, virilizasyon, I11. Bilateral
akne, bag agrisi, emosyonel Adrenalektomi
bozukluk
Somatrop %12 %90 Epifiz agikken; hizli ve 1. TSC
Adenom (BH) makroadenom,  belirgin bityiime artigi, boy sds 1. SSA+D2 Agonist
%30-60 >+2, I11. TSC, RT,
invazif, %50 Epifik kapandiktan sonra SSA/pegvisomat
PRL salgis1 akromegali, nro-oftalmik
belirtiler, hiperprolaktinemi
belirtileri
Tirotrop %0,5-2,8 %90 Hipertrioidi klinigi, noro- I.TSC
Adenom (TSH) makroadenom  oftalmik belirtiler 1. SSA
Il. TSC/RT
Gonadotrop %3-6 Makroadenom,  Noro-oftalmik belirtiler, I. TSC£SSA
Adenom baglica FSH parsiyel kompler 1. SSA+D2 agonist
(LH/FSH) salinimi hipopituarizm, puberte Il. TSC/RT
prekoks, overyan Kistler,
makroorsi
Nonfonksiyone  %4-7 Makroadenom,  Norooftalmik belirtiler, Mikroadenom: takip

Hipofiz
Adenomu

mikroadenom

parsiyel/komplet
hipopituarizm,
hiperprolaktinemi

Makroadenom:
TSC

TSCIRT

D2 Agonist

BH: Biiyiime hormonu, LH: Luteinizan hormon, FSH: Folikiil stimiilan hormon, TSH: Tiroid stimiilan
hormon, PRL: Prolaktin. ACTH: Adrenokortikotropin hormon, TSC: Transsfenoidal Cerrahi, SSA:

Somatostatin analogu, RT: Radyoterapi, D2: Dopamin



2.6.2.1. Laktotrop Adenom

Adolesan ve eriskin donemde en sik hormon salinimi yapan hipofiz adenomu olan
prolaktinomalar ¢ocukluk ¢aginda goriilen intrakraniyal timdrlerin %2’sini olusturur (25).
Erkeklerde daha sik makroadenom seklinde gelisirken, kizlarda siklikla mikroadenomdur.
Bu nedenle, kiz ¢ocuklarinda siklikla hipogonadotropik hipogonadizm ile iliskili bulgular
verirken, erkek ¢ocuklarda basi etkisi nedeniyle néro-oftalmolojik belirtiler gelisebilir (28).
Hiperprolaktinemi, hipotalamus-hipofiz dopaminerjik yolaklarinin farmakolojik veya
patolojik olarak kesintiye ugramasi nedeniyle gelisebilir bazen de idiyopatiktir.
Prolaktinomalar asemptomatik olabilecegi gibi, hiperprolaktinemi etkisiyle kizlarda
menstriiel fonksiyon bozukluklar1 ve galaktore, erkeklerde pubertal gelisimde gecikme ve

hipogonadizm gibi semptomlara yol agabilir (29).

Farkli kaynaklar, normal prolaktin seviyesi ile ilgili farkli referans araliklari
vermektedir. Erkek ¢ocuklarinda 18 ng/ml, kiz ¢ocuklarinda 24 ng/ml altindaki degerler
normal kabul edilir (25). Prolaktin diizeyi; fiziksel efor, stres ve meme ucunun uyarilmasi
gibi fizyolojik durumlarda yiikselebilir fakat bu yiikseklik genellikle 40ng/ml’yi agsmaz.
Fizyolojik olmayan prolaktin yiiksekliginin ana nedeni farmakolojikken, patolojik nedenler
arasinda en sik prolaktinomalar goriiliir(30). Prolaktinomalarda, prolaktin seviyeleri
genellikle tiimor boyutuyla dogru orantilidir. Mikroadenomlarda 200ng/ml’nin altinda, 1
cm ile 2 cm arasindaki kitlelerde 200ng/ml ile 1000ng/ml arasinda ve 2 cm’den biiyiik

kitlelerde 1000ng/m1’nin iizerinde prolaktin seviyeleri goriiliir (31).

Hiperprolaktinemi durumunda MRG ilk tercihtir. Godolinium kullanilarak ¢ekilen
kontrastli MRG, adenom varligim1 gostermekte yeterli olacaktir. Prolaktinoma tedavisinde
dopamin agonistleri kullanilmaktadir. Farmakoterapiye yanit vermeyen ya da gorme kayba,
hidrosefali gibi norolojik bulgulara neden olan adenom cerrahi rezeksiyon ile tedavi edilir
(25). Cerrahi rezeksiyon sonrasi hastalar diger hormon eksiklikleri ve niiks agisindan

takipte olmalidir.
2.6.2.2. Kortikotrop Adenom

Kortikotrop hipofiz hiicrelerinden kaynaklanan adenomlardir. ACTH saliniminda
artisa ve buna sekonder kortizol yiiksekligine sebep olurlar. Kortizoliin dolasimda yiiksek
seviyeye ulagsmasiyla Cushing Sendromu ortaya ¢ikar. Cushing Hastaligi, Cushing
sendromunun endojen en sik nedenidir ve bir hipofizer adenomdan kaynaklanir (32).

Cushing sendromlu ¢ocuk ve ergenlerin yaklasik %75'inde adenokortikotropik hormon
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salgilayan bir hipofiz adenomu mevcuttur. Cushing Hastalig1 tanis1 alan hastalarda; kilo
alimi, prepubertal biiylime gecikmesi, yuvarlak yiiz, hirsutizm, akne, stria, amenore,
hipertansiyon, akantozis gorilebilir (33). Cushing sendromu tanisinda kullanilabilecek 3
adet ilk basamak tani testi vardir. Gece yarisi tiikiiriik kortizol 6lglimii, 24 saatlik idrarda

serbest kortizol diizeyi 6l¢iimii ve diisiik doz deksametazon baskilama testidir (25).

Cushing Hastaligi ile ektopik ACTH sentezini ayirt etmek ic¢in yiiksek doz
deksametazon baskilama testi yapilmalidir. Yiiksek doz deksametazon uygulandiktan sonra
eger hastanin plazma ACTH diizeyi baskilaniyorsa, Cushing Hastaligi Ilehine
yorumlanir(34). Kontrastli hipofizer MRG, Cushing hastalig1 diisiiniilen durumlarda en
onemli goriintiileme yontemidir. Bununla birlikte, kontrast madde kullanilsa bile, hipofizer
MRG ACTH iireten hipofiz tiimorlerinin yaklagik yalnizca %50'sini saptayabilir (35).
Pediatrik hastalarda kortizol seviyelerinin normallestirilmesi, kortizol yiiksekligi ile iligkili
belirti ve semptomlarin ortadan kaldirilmasini amaglanmaktadir. Asirt  ACTH
sekresyonunun birincil kaynagmin uzaklastirilmasi agisindan, cerrahi birinci basamak
tedavi yontemidir. Trans sfenoidal yaklasimla selektif mikroadenomektomi en uygun
cerrahi secenektir. Pediatrik hastalarin az bir kisminda remisyon goriilmeyecek ve
hiperkortizolizmi 6nlemek i¢in ikinci bir tedaviye ihtiya¢ duyulacaktir. Eksternal hipofiz
radyoterapisi bu hastalarda bir segenektir (36). Bilateral adrenalektomi, yasami tehdit eden
durumlarda veya cerrahinin miimkiin olmadig1 durumlarda Cushing Hastalig1 i¢in terapotik

bir segenek olmaya devam etmektedir.
2.6.2.3. Somatotrop Adenom

Somatotrop hiicrelerden koken alan adenomlardir. Cocuklarda devlik, eriskinlerde
ise akromegaliye yol agar. Laktotrop adenom ve kortikotrop adenomlardan sonra ¢ocukluk
caginda 3. siklikta goriliirler. Cerrahi olarak tedavi edilen hipofiz adenomlarmin %10’unu
olusturur (37). Somatrop adenomda Klinik semptomlar iki farkli grupta incelenebilir.
Timoriin fiziksel basisina baglh olarak, bas agrisi, gorme bozuklugu, hidrosefali ve diger
hormon hiposekresyonlar1 goriilebilir. Diger grup semptomlar ise biiylime hormonunun
artmig sekresyonuna bagli semptomlardir. Bunlar da klinik bulgular epifiz plaklarinin
kapanmis ya da kapanmamis olmasina gore degisir. Bu hastalar epifizler kapanmamis ise
uzun boy ve/veya hizli boy uzamasi, plaklar kapandiktan sonra ise akromegali ile bulgu
verirler. Nadiren de olsa puberte duraksamasi ya da primer amenore ile de semptom
verebilirler (38,39). Klinik olarak siiphelenilen hastalarda biiyiime hormonu diizeyi

bakilabilir. BH diizeyi vakalarin %90’dan fazlasinda 10 ng/ml’nin iizerindedir. BH artisi,
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kan diizeyi daha kararli oldugu bilinen IGF-1 6l¢iimii ile de belirlenebilir. Bu diizey yasa
ve cinsiyete gore degerlendirilmelidir (40). BH velveya IGF-1 diizeyleri referans
araliklarinin {izerinde saptanan hastalara, Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) yapilir.
OGTT sonrast serum IGF-1 ve BH diizeylerinde bir baskilanma goriilmemesi ile tanm
biyokimyasal olarak dogrulanmis olur (41). Hastalara kontrasli hipofiz MRG yapilir, tani

kesinlestirilir ve tedavi plan1 yapilir.

Transsfenoidal mikro cerrrahi somatotrop adenomlarin tedavisinde ilk segenektir
(42). Cerrahi sonras1t BH ve IGF-1 diizeylerinin azalmasi beklenir, cerrahi yanit bu sonuca
gore degerlendirilir (43). Daha biiyiik ve invaziv tiimorleri olan hastalar genellikle ameliyat
sonrast remisyonda degildir. Somatostatin analoglari, kabergolin ve pegvisomant gibi
medikal tedaviler, cerrahi sonrasi hastaligt devam eden hastalara Onerilebilir. Secilmis
hastalar ayrica ameliyat oncesi medikal tedavi i¢in aday olabilir. Ek olarak, birincil
medikal tedavinin, optik kiazma tizerinde kitle etkisi olmayan ve ameliyatla iyilesme
olasilig1 diisiik olan hastalar i¢in de kullanilabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (44).
Radyoterapi (RT), hipopitiiitarizmin sik goriilmesi ve ¢evre dokularda radyasyona bagh
hasar olusmasi nedeniyle bu yas grubunda tedavi yontemi olarak tercih edilmemektedir
(45). Giintimiizde cerrahi ve ilag tedavisiyle kontrol alinamayan vakalarda bir segenek

olarak diistiniilmektedir.
2.6.2.4. Tirotrop Adenom (TSHoma)

Tirotrop hiicrelerden kaynaklanan tirotrop adenomlar, TSHoma olarak da
adlandirilirlar. Literatiirde cocukluk caginda tanimlanmis tirotrop adenomlarin ¢ogu
makroadenomdur. Geg tan1 konulan bu hastalar klinikte karsimiza hipertiroidi kliniginin
yani sira, ¢evre dokulara basiya bagli bas agrisi, gérme alani kaybi gibi bulgularla
gelebilirler. Tiroid bezi hiperplaziktir. Serbest T3 ve T4 yiiksek iken TSH normal veya
yiiksek saptanir (25,46). Bu durumda Tirotrop adenom ile tiroid hormon direncinin ayirici
tamisinin yapilmasi gerekir. ilk basamakta karboksi terminal-1-telopeptid (ICTP) ve seks
hormon baglayici globiilin (SHBG) bakilabilir. Diizeyleri TSHoma’larda artis gosterirken,
tiroid hormon direncinde normal bulunur. Ikinci basamakta; TRH uyar1 testi yapilabilir.
Taniya gidebilmek i¢in daha ileri tetkikler de planlanabilir (47). Klinikten siiphelenilen
durumlarda kontrasli hipofiz MRG ¢ekilmesi adenom tespitinde en uygun yaklasimdir.

Tedavide birinci secenek transsfenoidal cerrahi ile adenoidektomidir. Cerrahi
olarak ¢ikarilmasi gii¢ vakalarda radyoterapi uygulanabilir. Cerrahi rezeksiyonun basarisiz

oldugu durumlarda somatostatin analoglar1 kullanilir. Bu ajanlar ile tedavinin 3. ayinda
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hastalarin %90’nda TSH sekresyonunun normallestigi ve tiimor boyutlarinin anlaml

ol¢iide kiigiildiigii gorilmiistiir (48).
2.6.2.5. Gonadotrop Adenom

Cocukluk c¢aginda nadir gorillen bu hipofiz adenomlar1 gonadotropinleri (FSH
ve/veya LH) salgilarlar. Ergen kizlarda adet diizensizligine, ergen erkeklerde testis
biiyiimesine yol agabilirler. Izoseksiiel puberte prekoksa neden olabilir (49). Fonksiyonel
olmayan bircok hipofiz adenomu, gonadotrop hiicrelerden gelisir ve patolojik analizde
FSH- veya LH- iireten olarak yanlig tanimlanirlar. 213 klinik olarak fonksiyonel olmayan
hipofizer adenomun histopatolojisinin incelendigi bir seride, hastalarin %64°l sessiz
gonadotrop adenom tanis1 almislardir (50). Fonksiyonel olanlarda en sik FSH sekrete eden
adenomlar goriiliir. Taniyi, klinik bulgular ile beraber, FSH ve inhibin diizeylerinin ikisinin
birden artis1 yiiksek oranda diisiindiiriir (51). Tedavi ilk planda cerrahidir. Medikal tedavi

ve radyoterapi etkinligi eldeki kisitli veri nedeniyle tam olarak bilinmemektedir.
2.6.2.6. Fonksiyonel Olmayan (nonfonksiyone) Hipofiz Adenomu

Klinik olarak islev gormeyen, hormonal salgist olmayan, adenohipofiz
hiicrelerinden koken alan adenomlardir. Hormonal salgis1 olmamasi nedeniyle klinikte
karsimiza bas agrisi, gorme kusuru ve basiya bagli hormon hiposekresyonlariyla
gelebilirler (52). Bu hastalar genellikle herhangi bir nedenle yapilan hipofiz
goriintiilemeleri nedeniyle tanimlanirlar. Bu hastalarda asil olan takiptir. Bu hastalarin
eriskinlerde nasil takip edilecegiyle iliskili baz1 erigskin kilavuzlart mevcuttur. Klinik olarak
islev gormeyen bu adenomlarin ¢ocuklarda uzun donemde takibi ile ilgili veriler
yetersizdir. Ayrica, yetiskin kilavuzlarinin pediatrik popiilasyonda takip i¢in uygun bir

cerceve saglayip saglamadigi bilinmemektedir.

Bas1 semptomlari olan hastalar i¢in cerrahi tedavi birinci segenektir. Cerrahi tedavi
gerektirmeyen lezyonlarin takibinde kullanilacak kilavuzlarla ilgili bir goriis birligi
bulunmamaktadir. Uluslararasi Endokrin Cemiyeti (Endocrine Society),
makroadenomlarda 6. ayda, mikroadenomlarda 1. yilda MRG takibi onermektedir.
Progresif olmayan adenomlar i¢in periyodik araliklarla yapilan klinik ve biyokimyasal
testlerin istemi, semptomlarin varligina ve tiimor boyutunun ilerleme hizina gore
degerlendirilebilinir. Optik sinir ve kiazmaya bitisik lezyonu olan tiim hastalarda gérme

alan1 muayenesi dnerilir (6) (Tablo 2.3). Ote yandan, Fransiz kilavuzlari 5 mm boyutunun
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altinda fonksiyonel olmayan adenom vakalarinda ne radyolojik ne de hormonal izlem

onermemektedir (7).

Tablo 2.3: Hipofiz insidentalomalarinin Degerlendirilmesi ve Tedavisi Igin Akis Diyagramu.

Hipofiz Insidentalomalarinin Degerlendirilmesi ve Tedavisi

| Hipofiz Fonksiyonunun Degerlendirilmesi |

Hiperfonksiyone Klinik Olarak Nonfonksiyone
I Prolaktinoma | Digerleri | _Mikro- I Makrodnsidentaloma I
& 6 Insidentaloma
VY

[Anormal |
Dopamin Medikal Gorme Alani :
Agonisti Tedavi / E_eger_le__ljdirmesi 1) -
Cerrahi ipopitliitarizm
Degerlendirmesi (2)

L

‘, MRG (3), Gorme Alani ve Hipofiz
MRG Tekran (3) fonksiyon degerlendirmesi
tekrar

) !

Tiimorde biliyiime, Gorme Alani etkilenmesi

v

Cerrahi

1, Ilk degerlendirmede ve takip sirasinda optik sinirlere veya kiazmaya bitisik
lezyonlar1 olan hastalarda gorme alani testi Onerilir. 2, Temel degerlendirme ve takip
degerlendirmeleri sirasinda hipopitiiitarizm degerlendirmesi Onerilir. Bu, makrolezyonlar
ve daha biiyiik mikrolezyonlar i¢in mutlak tavsiye edilir. 3, Mikroadenomlar i¢in MRG 1
yil i¢inde, 3 yil boyunca yilda bir kez tekrarlanir ve daha sonra lezyon boyutunda
degisiklik olmazsa daha az siklikla yapilabilir. Makroadenomlar i¢in ise MRG 6 ayda bir, 3
y1l boyunca yilda bir ve ardindan lezyon boyutunda degisiklik yoksa daha seyrek olarak
tekrarlanir (6).

2.7. RATHKE KLEFT KiSTi (RKK)

Rathke kleft (yarik) kistleri ya da diger bilinen ismiyle pars intermedia kistleri
embriyogenez sirasinda On hipofizin bir pargast olan rathke kesesinin iyi huylu
kalintilaridir  (Sekil 2.3). Olduk¢a yaygin olup, otopsi serilerinde %13-33 oraninda
gosterilmistir (53). Genellikle rutin goriintiilemelerde tesadiifen saptanirlar. Eriskinlerde
RKK genellikle asemptomatik seyreder. Semptomatik ise, semptomlar RKK’nin basi
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bulgularina bagh gelisir. Bu semptomlar; bas agrisi, endokrin fonksiyon bozuklugu ve
gorme kaybidir. Endokrin bozukluklardan hiperprolaktinemi ve biiylime hormonu eksikligi

yaygin goriiliir, bunlar1 hipokortizolemi ve hipogonadizm izler (54).

Genellikle semptomatik olmayan bu kitlelerin dogal seyri tam olarak bilinmedigi
icin nasil takip edilecegiyle ilgili klinisyenler genellikle kendi insiyatifleriyle karar verirler.
Japonya’da yapilan genis serili bir erigkin ¢alismasinda 6n hipofiz disfonksiyonu olmayan
94 RKK tanili hasta degerlendirmeye alinmis ve bu hastalardaki RKK’nin %75’inin
boyutunda anlamli bir degisiklik olmadigi gozlemlenmisken, %5,3’linliin boyutunda

biiyiime saptanmugtir (55).

Basi1 semptomlar1 6n planda olan hastalarda ilk segenek tedavi cerrahidir. Fakat
cerrahi RKK’nin olumsuz etkilerinin tiimiinii tedavi etmede esit oranda etkili degildir.
RKK'larina bagli goérme bozuklugu olan hastalarin %90'dan fazlasinda iyilesme
goriiliirken, anterior hipofiz fonksiyonu genellikle vakalarin %30'dan azinda diizelir. Bag
agrist subjektif bir semptomdur ve RKK ile iligkisini kanitlamak olduk¢a zordur. Fakat
ilging bir sekilde bas agris1 olan hastalarda cerrahi sonrasi siklikla iyilesme bildirilmektedir
(56). RKK’11 hastalarin nasil takip edilecegiyle ilgili goriis birligi yoktur. Ancak yilda bir
ya da iki yilda bir kontrol goriintileme yapmanin ve her yil poliklinik takiplerini

gergeklestirmenin uygun bir takip plani olacag: disiiniilmektedir (57,58).

Sekil 2.3: Farkli Rathke Kleft Kistlerinin T1 Sekansinda Sagital Kesit Goriiniimii (57).

A-Hipointens RKK B- Hiperintens RKK
2.8. HIPOFiZ RADYOLOJISI

Hipofiz goriintiilemesi klasik olarak manyetik rezonans yontemi ile yapilir. MRG

bilgisayarli tomografiden (BT) daha iyi yumusak doku ¢oziiniirliigiine sahiptir ve
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gevredeki kemik yapilarindan kaynaklanan artefaklardan daha az etkilenir. Normal
erigskinlerde 6n hipofiz, T1 agirlikli ve T2 agirlikli sekanslarda gri madde ile izointenstir.
Ote yandan arka hipofiz tipik olarak T1’de hiperintenstir; bu hiperintensitenin, arka
hipofizde bulunan antidiiiretik hormondan kaynaklandigi disiiniilmektedir (Sekil 2.4). 2
aya kadar bebeklerde ve hamile kadinlarda, 6n hipofiz T1'de arka hipofiz kadar veya daha
fazla hiperintens olabilir (59). Bir 6rnek goriintiileme protokolii, sagital ve koronal T1
agirlikli ve T2 agirlikli sekanslarin yani sira gadolinyumla giiclendirilmis sagital ve
koronal T1 agirlikli dizileri igerebilir. Intravendz kontrast madde kullanimi, farkli
kontrastlanma oranlar1 sayesinde tiimor ile normal doku ayriminin yapilmasma olanak
saglar. Bu nedenle, tiimor endisesi veya potansiyeli varsa, hipofiz incelemelerine kontrasth

MRG sekanslari dahil edilir (60).

Adenomlarin ¢cogu T1 agirlikli sekanslarda normal glanda gore hipointens 6zellik
gosterirler. Normal glanddan kontrast dncesi net olarak ayirt edilemeyen mikroadenomlar,
tipik olarak kontrast sonrasi serilerde normal bezden daha az kontrast tutmalari ile
tanmirlar (61). Ozellikle pars intermedia bolgesinde goriilen; ovoid sekilli, kiiciik kitle
hacmine sahip, kistik 6zellikler gosteren ve kist duvarinda ¢ok az kontrastlanan veya hig
kontrastlanma gostermeyen lezyonlar RKK’y1 distindiiriir (57). Kraniyofarinjiomalar,
rathke kleft kistleriyle benzer lokasyonlarda goriiliirler. Bu lezyonlar tipik olarak T2
sekanslarda hiperintens goriiniimde olup, T1 sekanslarda degisken olabilmekle beraber
genellikle hipointenstirler. Kraniyofarinjiomalarin tipik kalsifikasyonlarint MRG’de
gormek zordur, fakat goriildiikleri takdirde taniya yardimer olabilirler (62).

Sekil 2.4: Normal Hipofiz Bezinin MRG Goriintiisii (1).

KK: Korpuz Kallosum, P: Pons, SS: Sfenoid Siniis
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3. MATERYAL VE METOD

2015-2023 yillar1 arasinda herhangi bir sebeple hastanemiz Istanbul Goztepe Prof.
Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi’nde kontrastli hipofiz manyetik rezonans
goriintiileme yapilan toplam 888 ¢ocuk hastanin MRG’leri, her ikisi de alanlarinda 10 yili
askin tecriibeye sahip, biri néroradyolog, digeri ¢ocuk radyolojisi ile ilgilenen iki radyoloji
uzmani tarafindan degerlendirildi. Her iki uzmanin da kitle varligi ve yerlesimi konusunda
hemfikir oldugu 122 hasta tespit edildi. Goriis birligine varilamayan 7 hasta ¢aligmadan
cikarildi. Hastalarin cinsiyeti, tan1 konma yasi, ilk goriintiileme endikasyonlari, kitle tiiri,
boyutu, 6n hipofiz hormonlari, bu hormonlarin takip siiresince seyirleri, tanida kullanilan
radyolojik goriintiilemeler, goriintiileme sayilari, takip siireleri, tedavi sekilleri, hastalarin
cocuk endokrinoloji poliklinik dosyalarindan ve hastane bilgi yonetim sistemi {izerinden

tarand1 (Sekil 3.1).
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2015-2023 yillar1 arasinda

¢ekilen Hipofiz MRG’lar
(n=888)
Hipotalan(1rillill—)|amartom Hipofiz Kitlesi Siipheli
Hipotalamik Lipom (n=1) Saptanan Hastalar Mikroadenomlar
Quadrigeminal Sisterna - (n=116) ‘ (n=7)
Lipomu (n=1)
Makroadenom Kraniofaringioma
(n=5) = I —) (n=2)
RKK ve
Mikroadenom
(n=109)
1 MRG _ ‘ >2 MRG
(n=50) (n=59)

l

Mikroadenom
(n=4)

RKK
(n=46)

Cerrahi
Mikroadenom
2
RKK (1)

|

Edilen
(n=56)

Konservatif Takip

l

Mikroadenom
(n=12)

RKK
(n=44)

Sekil 3.1: Hasta Akis Diyagrami
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3.1. HIPOFIZER HORMON BOZUKLUKLARININ TANIMLANMASI

Hastalarin pediatrik endokrinoloji poliklinik bagvurularinda bakilan TSH, FT4, GH,
IGF-1, IGFBP-3, FSH, LH, estradiol, testosteron, prolaktin, ACTH, kortizol diizeyleri

incelendi. Bu diizeyler alindiklar1 yaslarin referans araliklarina gore degerlendirildi.

Biiytime hormonu fazlaliginin teshisi; klinik bulgulara, oksolojiye ve biyokimyasal
kanitlara gére konuldu. Yasa gore boyu ve/veya boy uzama hizi, GH velveya IGF-1
diizeyleri yiiksek saptanan hastalara yapilan OGTT’de, GH’si baskilanmayan hastalar,

biiyiime hormonu fazlalig1 olarak tanimlandi.

Boy kisalig1 ve/veya yasa gore yetersiz biiyiime hizi olan, kemik yasi geri olan,
diger boy kisalig1 nedenleri diglandiktan sonra IGF-1 ve/veya IGFBP-3 diizeyleri yasa gore
diisiik saptanan ve yapilan en az iki biiyiime hormonu uyari testinde (L-dopayla ve
Klonidinle), biiyiime hormonu diizeyi < 10 ng/ml’nin altinda kalan hastalar biiyiime

hormonu eksikligi olarak tanimlanda.

Hipertiroidi klinigi (sicak intoleransi, titreme, carpinti, anksiyete, istah artigina
ragmen kilo kaybi, barsak aktivitesinde artig, hipertansiyon gibi) olan hastalarda Serbest
T3 ve T4 yiiksek iken TSH’ nin normal veya yliksek saptanmasi, SHBG diizeyinin yiiksek
bulunmasi ve taniy1 desteklemek bakimindan gonderilen o-subiinitede artisin goriilmesi

santral hipertiroidi olarak tanimlandi.

Hipotiroidi klinigi (halsizlik, soguk intoleransi, depresyon, kabizlik, ddem gibi)
olan hastalarda Serbest T4 diizeyi diisiik iken, TSH diizeyinin diisiikk veya uyumsuz olarak

normal olmasi santral hipotiroidi olarak tanimlandi.

Cushing klinigi (trunkal obezite, mor stria, aydede yiiz, pletora, akantozis, buffalo
horgiicli, hipertansiyon gibi) olan ve sabah 08:00’da bakilan bazal serum ACTH ve
kortizol seviyeleri yiiksek saptanan hastalara birinci basamak 3 tani testi (gece tiikriik
kortizolii, 24 saat idrarda kortizol atilmi ve 1 mg deksametazon supresyon testi)
uygulandi. Testler kendi i¢inde degerlendirildiginde; tiikriik kortizoliiniin en az iki kez {ist
sinirin istiinde olmasi, idrar kortizoliiniin en az iki kez iist sinirin {i¢ kat iistiinde olmas1 ve
1 mg deksametazon supresyon testinde sabah 08:00 serum kortizoliiniin > 1,8 mcg/dl
olmasi pozitif olarak degerlendirildi. Bu 3 testten en az iki tanesi pozitif olan hastalar
ACTH-bagimli Cushing sendromu tanis1 aldi. ACTH-bagimli Cushing sendromunda
ACTH kaynaginin ektopik mi yoksa hipofizer kaynakli m1 oldugunun ortaya konmasi

bakimindan hastalara yiiksek doz deksametazon siipresyon testi yapildi. Bu testte toplamda
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8 mg deksametazon 48 saat boyunca 6 saatte bir 2 mg dozunda verildi. Test sonrasi bakilan
plazma ve/veya idrar serbest kortizol diizeylerinde test 6ncesi bakilan bazal diizeylere gore
%50'den fazla baskilanma saptanmasi hipofizer hiperkortizolemi (Cushing hastaligi) olarak

tanimlanda.

Santral adrenal yetmezlik klinigi (halsizlik, bas donmesi, kilo alamama, istahsizlik,
bulanti, kusma, ishal gibi) olan ve sabah 08:00’da bakilan bazal serum ACTH ve kortizol
diizeyleri diisiik saptanan hastalara, dinamik dogrulama testi olan diisiik doz (1 mcg)
ACTH uyar testi yapildi. Bu testte zirve kortizol diizeyinin 20 mcg/dl’nin altinda olmasi

santral hipokortizolemi (santral adrenal yetmezlik) olarak tanimlandi.

Prolaktinemi klinigi (Adet olamama, adet diizensizligi, galaktore ya da erkekler i¢in
jinekomasti gibi) olan, serum prolaktin diizeyi >100 ng/mL Olgiilen hastalar hipofizer

hiperprolaktinemi olarak tanimlandilar.
Gonadotropinleri cinsiyet hormonlari ve cinsel gelisim evresi yasina gore
beklenenden sapma gosterenler erken ve ya ge¢ ergenlik olarak degerlendirildi.

3.2. RADYOLOJIK DEGERLENDIRMELER

Ocak 2015 ile Subat 2023 arasinda kontrastli hipofiz manyetik rezonans
gorlintiilleme yapilmis olan hastalar degerlendirmeye alindi. Degerlendirilen MRG’lerin
¢ekim protokolii Tablo 3.1°de anlatilmistir. Cekim esnasinda gadolinyum igerikli kontrast

madde kullanilmistir.

Tablo 3.1: Hipofiz MRG Uygulama Protokoli

T1 Agirhkh T2 Agirhkh — Hizh Dinamik — Gradiyent
Spin Eko Eko
Diizlem Sagital + Koronal Sagital + Koronal Koronal
Yag Baskisi - - -
Tekrarlama Zamam 380 4,334 365
(ms)
Eko Zamam (ms) Minimum 102 Minimum
Cevirme Acisi (°) 160 160 160
Kesit Kalinhgi (mm) 3 2 3
Pencere Alam1 (mm) 160x160 160x160 160x160
Bant Genisligi (Hz) 20.83 23.82 23.82
Matris (mm x mm) 288x288 288x288 288x160
Goriintilleme Zamani 139 178 320
(ms)
Kontrast sonrasi gecen - - 0, 30, 45, 75, 120, 180,
zaman (sn) 240, 300

Goriintiiler 1,5 Tesla GE Optima MR450w cihaz ile ¢cekilmistir. (General Electric, Chicago, Illinois,
USA)
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Uygum ¢ekim kalitesinde ve kesit kalinliginda kontrastli hipofiz MRG’si olan
hastalar her ikisi de alanlarinda 10 yili askin tecriibeye sahip, biri ndroradyolog, digeri
cocuk radyolojisi ile ilgilenen iki radyoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Her iki
uzmanin da kitle varligi ve yerlesimi konusunda hemfikir oldugu 122 hasta tespit edildi.
Bu hastalardan 116 tanesinin hipofiz kitlesi mevcuttu (rathke kleft kistleri, adenomlar,
kraniofaringiomalar). Bu hastalardan 67 tanesinin iki ya da daha fazla MRG ¢ekimi
mevcuttu. Hastalarin kontrol goriintiilemeleri degerlendirildi, boyut degisiklikleri not
edildi. Daha once yapilan c¢alismalarda da belirtildigi gibi, en biiyiik kitle boyutunda 2
mm’lik farklilik anlamli olarak kabul edildi (63,64). Ug boyut verileri (yiikseklik, genislik,
derinlik) sunulan kitleler i¢in, boyutlarin birbiriyle carpiminin 2’ye boliinmesi ile hacim

hesaplamalar1 yapildi.
3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 programu kullanildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile degerlendirilmis ve parametrelerin
normal dagilim gostermedigi saptanmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (minimum, maksimum, ortalama, standart sapma, medyan, frekans)
yanisira  niceliksel  verilerin  karsilastirilmasinda  parametrelerin - iki  grup arasi
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Parametrelerin ilk boyut-son boyut
karsilastirmalarinda ise  Wilcoxon isaret testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact Ki-Kare testi, Fisher Freeman Halton Exact Test ve

Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Calismamizda 2015-2023 yillar1 arasinda hastanemizde herhangi bir nedenle
kontrastli hipofiz MRG c¢ekilen hastalar degerlendirilmistir. Calismada yaslar1 1 yil ile
17,75 yil arasinda degismekte olan, 333’1 (%37,5) erkek, 555’1 (%62,5) kiz olmak iizere
toplam 888 c¢ocugun kontasli hipofiz MRG’leri degerlendirilmistir. Cocuklarin yas
ortalamasi 9,63+3,33 yildir.

4.2. KONTRASTLI MRG CEKIM SAYILARI VE ENDIKASYONLARI

Retrospektif olarak degerlendirildiginde, 888 hastaya toplam 1051 MRG ¢ekimi
yapilmustir. Hastalara yapilan ¢ekim sayisi 1 ile 8 arasinda degismekte olup, ortalamasi

1,18+0,55, medyan say1 1’dir. Cocuklarin %86,1’ine 1 ¢ekim yapilmistir.

Cekim endikasyonlar1 tablo 4.1°de 6zetlenmis olup, en sik ¢ekim endikasyonlar

sirasiyla; boy kisalig1 ve puberte prekokstur.

Tablo 4.1: Hipofiz Goriintiileme Endikasyonlarinin Dagilimi

Cekim endikasyonu n %
Boy Kisaligi 365 41,1
Puberte Prekoks 339 38,2
Santral Hipotiroidi 46 52
Bas Agrisi 33 3,7
Prolaktin Yiiksekligi 22 2,5
Adrenal Yetmezlik 20 2,3
Uzun Boy 18 2,0
Diabetes Insipidus 7 0,8
Panhipopituarizm 7 0,8
Epilepsi 5 0,6
Noromotor Retardasyon 5 0,6
Cushing 4 0,5
Puberte Gecikmesi 3 0,3
Bas Donmesi 3 0,3
Amenore 3 0,3
Santral Hipertiroidi 2 0,2
Travma 2 0,2
Galaktore 1 0,1
Hipoglisemi 1 0,1
Senkop 1 0,1
Tinnitus 1 0,1
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4.3. MRG SONUCLARI

Hipofiz MRG’lerinin degerlendirme sonrast %86,3’linde kitle tespit edilmemistir.
Hastalarin %10,2’sinde Rathke Kleft Kisti, %1,9°unda mikroadenom, %.0,6’sinda
makroadenom, %0,3’iinde araknoid kist, %0,2’sinde kraniyofarinjioma, birer hastada
hipotalamik hamartom, hipotalamik lipom ve quadrigeminal sisterna lipomu saptanmuistir.

Ayni1 zamanda 1 hastada mikroadenom ve RKK birlikteligi saptanmustir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: MRG’de Kitle Saptanan Hastalarin Dagilimi

Kitleler n %
Kitle Saptanmayan 766 86,3
Rathke Kleft Kisti 91 10,2
Mikroadenom 17 1,9
Makroadenom 5 0,6
Araknoid Kist 3 0,3
Kraniofaringioma 2 0,2
Hipotalamik Hamartom 1 0,1
Hipotalamik Lipom 1 0,1
Mikroadenom + Rathke Kleft Kisti 1 0,1
Quadrigeminal Sisterna Lipomu 1 0,1
4.4. HIiPOFiZzZ KIiTLESI SAPTANAN HASTALARIN

DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin MRG’leri degerlendirildiginde, 116 ¢ocukta hipofiz kitlesi saptanmistir.
Kitle saptanan hastalarin yaglar1 1,08 yil ile 17,75 yil arasinda degismekte olup, 73’1
(%62,9) kiz ve 43’1 (37,1) erkektir. Cocuklarin yas ortalamasi1 10,01£3.84 yildir. %55,2’si
(n=64) 1-9 yas arasinda iken, %44,8’i (n=52) 10-18 yas arasindadir. Takip siireleri 8 ila 96
ay arasinda degismekte olup, ortalamasi 37,26+24,10 ay, medyan siire 32 aydir.

Hipofiz kitlesi saptanan hastalarda en sik rastlanan bagvuru sikayetleri sirasiyla,
boy kisaligi (%34,5), meme gelisimi (%20,7), pubik/aksiller killanma (%13,8), bas agrisi
(%9,5), adet diizensizligi (%4,3), global gelisim geriligi (%2,6), sik idrara ¢ikma (%2,6),
galaktore (%1,7), halsizlik (%1,7), sekonder amenore (%1,7), uzun boy (%]1,7), ¢arpinti
(%0,9), nobet (%0,9), obezite (%0,9), okul taramasi (%0,9), tinnitus (%0,9) ve travmadir
(9%60,9)

(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Bagvuru Sikayetlerinin Dagilimi

Basvuru sikayeti n %
Boy Kisaligi 40 34,5
Meme Geligimi 24 20,7
Aksillar/Pubik Tiiylenme 16 13,8
Bas Agrist 11 9,5
Adet Diizensizligi 5 4,3
Global Gelisim Geriligi 3 2,6
Sik Idrara Cikma 3 2,6
Galaktore 2 1,7
Halsizlik 2 1,7
Sekonder Amenore 2 1,7
Uzun Boy 2 1,7
Carpinti 1 0,9
Nobet 1 0,9
Obezite 1 0,9
Okul Taramasi 1 0,9
Tinnitus 1 0,9
Travma 1 0,9

Hipofiz kitlesi saptanan c¢ocuklarda yapilan MRG ¢ekim sayis1 1 ile 8 arasinda
degismekte olup, ortalamasi 1,90+1,29, medyan say1 2’dir. Cocuklarin %43,1’ine 1 ¢ekim,
%44,8’ine 2 ¢ekim yapilmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Hastalarin MRG Sayilarinin Dagilimi

Cekim sayis1 n %
1 50 43,1
2 52 44.8
3 4 34
4 2 1,7
5 5 4,3
7 2 1,7
8 1 0,9

4.5, HIPOFiZ KITLESIi SAPTANAN HASTALARIN DAGILIMI VE
OZELLIKLERI

Hipofiz kitlesi saptanan hastalarin %78,4’linde RKK, %15,5’inde mikroadenom,
%4,3’tinde makroadenom ve %1,7’sinde kraniofaringioma tespit edilmistir (Sekil 4.1).
Lezyonlarin %75’1 santral yerlesim gosterirken, %17,2°si sol lateral ve %7,8’1 sag lateral

yerlesimli olarak saptanmistir (Tablo 4.5).
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Lezyon Ozelligi

Kraniofarinjiom
1,7%

Mikroadenom

15,5%
Makroadenom
4,3%
Rathke Kleft
Kisti
4%
Sekil 4.1: Hipofiz Kitlelerinin Dagilimi
Tablo 4.5: Kitle Ozelliklerinin ve Yerlesimlerinin Dagilimi
n %
Kitle Ozelligi Mikroadenom 18 15,5
Makroadenom 5 4,3
Rathke Kleft Kisti 91 78,4
Kraniofaringiom 2 1,7
Yerlesim Santral 87 75
Sag lateral 9 7,8
Sol lateral 20 17,2

Adenomlardan 15’i (%65) sol lateral yerlesim gosterirken, 8’i (%35) sag lateral

yerlesim gostermistir. Rathke Kleft kistlerinden ise, 1’i sag lateral (%]1), 5’1 sol lateral

(%5,5) ve 85’1 santral (%93,5) yerlesim gostermektedir.

Mikroadenom tespit edilen 18 olgunun %55,6’sinda nonfonksiyonel adenom,

%33,3’iinde laktotrop adenom ve %11,1’inde kortikotrop adenom tespit edilmistir.

Makroadenom tespit edilen 5 olgunun %40’inda laktotrop adenom, %Z20’sinde

laktotrop adenom ve Kortikotrop adenom, %20’sinde nonfonksiyonel adenom ve

%20’sinde tirotrop adenom tespit edilmistir.

Mikroadenom ve makroadenomlar arasinda fonksiyonel olma oranlari agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Mikroadenom ve Makroadenomlarda Fonksiyonlarin Dagilimi

Mikroadenom Makroadenom  Toplam
Fonksiyon n (%) n (%) n (%) p
Kortikotrop Adenom 2 (%11,1) 0 (%0) 2 (%8,7)
Laktotrop Adenom 6 (%33,3) 2 (%40) 8 (%34,8)
Laktotrop Adenom + Kortikotrop Adenom 0 (%0) 1 (%20) 1 (%4,3) 0,069
Nonfonksiyonel Adenom 10 (%55,6) 1 (%20) 11 (%47,8)
Tirotrop Adenom 0 (%0) 1 (%20) 1 (%4,3)
Toplam 18 (%100) 5 (%100) 23 (%100)

Fisher Freeman Halton Exact test
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Kizlar ve erkekler arasinda ilk tamida en biiylik cap ortalamalari agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.7).

10-18 yas grubu arasindaki ¢ocuklarin ilk tanida hipofizer kitlelerindeki en biiyiik
cap ortalamalari, 1-9 yas aras1 ¢ocuklarin en biiylik ¢ap ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p:0.017; p<0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Cinsiyet ve Yasa Gore, Ik Tanida En Biiyiik Kitle Cap1 Ortalamalarinin Degerlendirilmesi

i1k en biiyiik boyut
n Ort£SS (medyan) p
Cinsiyet Kiz 73 5,50+4,94 (4,4) 0,723
Erkek 43 5,47+3,73 (4,1)
Yas 1-9 yas 64 4,49+1,99 (4,1) 0,017*
10-18 yas 52 6,71+6,18 (4,75)

Mann Whitney U Test

Hastalarin 23’iine (%19,8) gérme alan1 muayenesi yapilmis, 93’iine (%80,2) gérme
alan1 muayenesi yapilmamistir. Gorme alani muayenesi yapilan 23 hastadan, 18’inin

muayenesi normal saptanmis. Hastalarin 5 tanesinde gérme alani1 etkilenmesi saptanmustir.

Gorme alani etkilenmis olan ¢ocuklarin, en biiyiik Kitle ¢ap1 ortalamalari, gérme
alant muayenesi normal saptanan c¢ocuklardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksektir (p:0.014; p<0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Gérme Alani Etkilenme Durumuna Gore, En Biiyiik Kitle Cap1 Ortalamalarinin Degerlendirilmesi

En biiyiik kitle cap:
Gorme Alam Yapilmis n Ort£SS (medyan) p
Dogal 18 8,39+4,46 (7,6) 0,014*
Etkilenmig 5 19,36+£12,01 (17)

Mann Whitney U Test *p<0.05
4.6. HIPOFiZ KiTLELERININ KONTROL GORUNTULEMELERI

Takipte 8 hasta ameliyat oldu. Ameliyat olan hastalardan 3’ti makroadenom, 2’si
mikroadenom, 1’i RKK ve 2’si kraniofaringiomaydi. Ameliyat olan hastalardan; 2
mikroadenom kortikotrop adenom olarak tani aldi, 1 makroadenom nonfonksiyone
adenom, 1 makroadenom tirotrop adenom, 1 makroadenom ise hem prolaktinoma hem de
kortikotrop adenom tanist aldi. Kortikotrop mikroadenomu olan hastalardan birisinin
operasyon sonrast yapilan kontrol kontrasli hipofiz MRG’sinde rezidi kitle goriilmesi

tizerine hasta 2. kez opere edildi.
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Mikroadenomlarda;

Ik yiikseklige gore, son yiikseklikte istatistiksel olarak anlamli bir degisim
gdriilmemistir (p>0.05). ilk genislige gore, son genislikte istatistiksel olarak anlaml1 bir
degisim goriilmemistir (p>0.05). Ilk en biiyilk boyuta gdre, son en biiyilk boyutta
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriillmemistir (p>0.05) (Tablo 4.9) .

Rathke Kleft Kistlerinde;

Ilk yiikseklige gore son yiikseklikte ve ilk derinlige gore son derinlikte istatistiksel
olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05). ilk genislige gore, son genislikte
goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir.(p:0.043; p<0.05). Ilk en biiyiik boyuta gore
son en biliyilk boyutta gorillen disiis istatistiksel olarak anlamhdir (p:0.005;
p<0.05).Hesaplanan kitle hacimlerinde ilk hacime gore, son hacimde istatistiksel olarak
anlamli bir kiigiilme saptanmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Mikroadenomlar ve Rathke Kleft Kistlerinde ilk Boyuta Gére, Son Boyut Degisimlerinin
Degerlendirilmesi

i1k Boyut Son Boyut
Min-Maks Ort+SS Min-Maks Ort+SS p
(medyan) (medyan)
o Yiikseklik 3-9,5 4,82+2.42 (4) 2,5-9,2 4,93+£2.26 (4,5) 0,865
es8x (mm)
< E TC.' Genislik (mm) 3,5-8 4,82+1,44 (4,2) 2-8 4,6+2,02 (4,1) 0,483
S €= Enbiyik 3,5-9,5 5,47+2,11 (5,5) 2,5-9,2 5324234 (4,6) 0,667
boyut (mm)
Yiikseklik 2-14 4,80+2,50 (4,3) 0-15 4,30+2,49 (4) 0,060
eg (mm)
§ bl Genislik (mm) 1-11 2,91£2,34 (2,1) 0-14 2,50+2,35(1,9)  0,043*
° § Derinlik (mm) 1-13,2 4,2542,70 (3,3) 0-13 4,01£2,93 (3,2) 0,144
<3 Hacim (mm?®) 1,5-943,8 66,28+174,11 0-1365 63,07+£215,82 0,026*
S (14) (13.3)
¥ En buytik 2-14 5,53+2,602 0-13 4,9242,59 (4,6)  0,005*
boyut (mm) (4,8)
Wilcoxon sign test *p<0.05

Kontrol goriintiilemelerde 9 hastanin kitlesinin boyutu 2 mm’den fazla
kiiciilmiistiir. 47 hastanin kitle boyutunda anlamli degisiklik izlenmemistir. ilk boyutu 5
mm’nin altinda olan ¢ocuklarin %]11,1’inde, 5 mm ve iizerinde olan ¢ocuklarin %25’inde
ilk boyuta gore son boyutta 2 mm ve lizerinde degisiklik goriilmiis olup, aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: ik Boyut ile Boyut Degisimi Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Ilk Boyut
i1k Boyut-Son <5mm >5mm
Boyut Degisimi n (%) n (%o) p
Kii¢iilmiis 4 (%11,1) 5 (%25) 0,256
Degismemis 32 (%88,9) 15 (%75)
Fisher’s Exact Test
4.7. HASTALARIN LABARATUVAR SONUCLARININ

DEGERLENDIRILMESI

Yapilan degerlendirmeler sonucu 5 hastada makroadenom saptandi. Bunlardan 4’
fonksiyone, 1’i nonfonksiyone adenomdu. Bu hastalardan birisi santral hipertiroidi
klinigindeydi, opere olduktan sonra santal hipotiroidi nedeniyle tiroksin tedavisi baslandi.
2 hastaya prolaktinoma tanisiyla kabergolin tedavisi uygulandi, tedavisi sonrasi prolaktin
diizeylerinin referans araliklarina geriledigi gozlendi. 1 hastanin labaratuvar bulgulari ise

hem kortikotrop adenom hem prolaktinoma ile uyumluydu.

Mikroadenom saptanan 18 hastadan; 8’i fonksiyonel adenom, 10’u nonfonksiyone
adenom olarak smiflandirildi. Fonksiyonel adenomlardan 6’s1 prolaktinoma olarak
degerlendirildi, kabergolin tedavisi uygulandi. Tedavi sonrasi prolaktin diizeylerinin
referans araliga geriledigi gozlendi. 2 hasta cushing hastaligi klinigiyle opere edildi,
kortikotrop adenom tanisi aldi. Hastalarin ikisi de takiplerinde santral adrenal yetmezlik
bulgular1 gosterdikleri i¢in hidrokortizon tedavisi almaya basladilar. Nonfonksiyone
hipofiz adenomlarindan 8’1 herhangi bir hipofizer hormon bozuklugu gostermezken, 1
hastada biiyiime hormonu eksikligi, 1 hastada puberte prekoks kligini saptandi. Hastalar

leuprolide ve somatostatin ile tedavi edildiler.

Rathke kleft kisti saptanan 91 hasta vardi. Hastalardan 35’inde herhangi bir
hipofizer hormon bozuklugu izlenmedi. Hormon bozuklugu olan hastalardan, 27’sinde
puberte prekoks klinigi, 20’sinde biiyiime hormonu eksikligi, 3’iinde santral hipotiroidi,
3’tinde diabetes insipidus, 2’sinde adrenal yetmezlik saptandi. Hastalar sirasiyla, leuprolide
/ triptorelin, somatotropin, tiroksin, desmopressin, hidrokortizon ile tedavi edildiler. Bir
hastada panhipopituarizm tespit edildi ve hasta somatotropin, tiroksin ve hidrokortizon ile
tedavi edildi.

Kraniofaringioma tanisi alan 2 hasta opere edildi. Hastalardan bir tanesi operasyon

sonrasi diabetes insipidus nedeniyle desmopressin tedavisi aldi. Diger hasta ise biiylime
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hormonu eksikligi, hipotiroidi ve diabetes insipidus nedeniyle somatotropin, tiroksin ve

desmopressin ile tedavi edildi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Hipofiz Kitlesi Olan Hastalar ve Aldiklar: Tedavilerin Dagilimi

RKK Makroadenom Mikroadenom Kraniofaringioma
Triptorelin / 27 - 1 -
Leuprolide

Somatostatin 20 1 -
Kabergolin - 3 6 -
Hidrokortizon 2 2 -
Desmopressin 3 - - 1
Tiroksin 3 1 - -

Kombine 1" - - 17
Kullanmayan 35 1 8 -
91 5 18 2

* Somatotropin + Hidrokortizon + Tiroksin kullaniyor. ** Somatotropin + Tiroksin + Desmopressin

kullaniyor.

Mikroadenomlar ile rathke kleft Kistleri arasinda hormon replasman tedavisi
kullanma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Mikroadenomu olan gocuklarin hormon replasman tedavisi alma oranlar1 %44,4, rathke

kleft kisti olan ¢ocuklarin ise %61,5’tir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: Kitle Ozelligi ile Hormon Replasman Tedavisi Kullanma Arasindaki {liskinin Degerlendirilmesi

Lezyon Ozelligi
Hormon replasman Mikroadenom Rethke Kleft Kisti
tedavisi n (%) n (%) p
Var 8 (%44,4) 56 (%61,5) 0,278
Yok 10 (%55,6) 35 (%38,5)

Continuity (vates) diizeltmesi

4.8. RATHKE KLEFT KiSTLERININ DANSITELERININ DAGILIMI

T1 sekans sonucu olgularin %350,5’inde hipointens, %45,1’inde izointens ve
%4,4’iinde hiperintenstir. T2 sekans sonucu olgularin %91,2’sinde hipointens ve

%8,8’inde hiperintenstir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Rathke Kleft Kistlerinin, T1 ve T2 Sekans Dansite Dagilimlar1 (n=91)

n %
T1 sekans Izointens 41 451
Hipointens 46 50,5
Hiperintens 4 4,4
T2 sekans Hipointens 83 91,2
Hiperintens 8 8,8
Toplam 91 100
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Rathke kleft kisti olan hastalarin T1 ve T2 sekanslarindaki dansiteleriyle, hipofizer
hormon eksikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14: RKK’larin, T1 — T2 Dansiteleri ile Hipofizer Hormon Eksikligi Arasindaki Iliskinin
Degerlendirilmesi

Hipofizer Hormon Eksikligi

Eksiklik Var Eksiklik Yok
T1- T2 Dansiteleri n (%) n (%) p
Izointens — Hipointens 11 (%26,8) 30 (%40,9) 0,484
Hipointens — Hipointens 13 (%33,3) 26 (%59,1)
Digerleri 5 (%45,5) 6 (%68,1)

Ki-kare test

1- 7 Hasta Hipointens-Hiperintens, 3 Hasta Hiperintens-Hipointens, 1 Hasta Hiperintens-Hiperintens

32



5. TARTISMA

Cocukluk ¢aginda hipofiz goriintiilemesinin yaygin olarak kullanilmaya baglanmasi
ve goriintiileme teknolojisinin giinden giline gelisim gdstermesi nedeniyle saptanan hipofiz
kitlelerinin sayis1 artmaktadir. Klinikte ¢ok kez karsimiza ¢ikan bu kitlelerin sikligi,
dagilimi, hipofizer hormon profilleriyle olan iliskileri ve izlemleri hakkinda literatiirde
yeterli veri bulunmamaktadir. Cocukluk yas grubunda, bu kitlelerin yonetimiyle ilgili de
herhangi bir konsensiis mevcut degildir . Caligmamizin amaci bu konularda literatiire katki

saglamaktir.

Cocukluk caginda bu kitleler bas agris1 sikayetiyle yapilan beyin goriintiilemesi,
erken ergenlik, biiylime hormonu eksikligi veya galaktore gibi nedenlerle yapilan hipofiz
goriintiilemeleri sonucu saptanirlar (1). Giines ve ark. 2019 yilinda Ankara’da yapmis
olduklari c¢alismalarinda, hipofiz MRG endikasyonlarint; biiylime hormonu eksikligi
(%38,1), puberte prekoks (%32,3), ¢oklu hipofiz hormonu eksiklikleri (%19,3) ve asir1
prolaktin salgilanmasi (%5,5) olarak vermislerdir (65). Bizim ¢alismamizda da bu
calismaya benzer sekilde, hipofiz gorintileme endikasyonlar1 dagilimi; boy kisaligi
(%41,1), puberte prekoks (%38,2), santral hipotiroidi (%5,2), bas agris1 (%3,7), prolaktin
yiiksekligi (%2,5) olarak saptandi. Hipofiz MRG, genellikle tekli ya da ¢oklu hipofizer

hormon salgilanma bozuklugu saptanmasiyla yapilmaktadir.

Hipofiz bolgesinde gordiigiimiiz kitleler; rathke kleft kistleri, hipofiz adenomlari,
kraniofaringiomalar ve araknoid kistlerdir. Michali-Stolarska ve ark.nin 2021 yilinda 567
pediatrik hasta ile yaptig1 calismada rathke kleft kisti siklig1 %11,6 olarak bildirilmistir
(66). Giines ve ark.nin yaptig1 ¢alismada da RKK siklig1 %13,5 olarak saptanmistir (65).
Shareef ve ark.nin yapmis oldugu caligmada ise hipofiz insidentaloma insidanst diger
caligmalardan farkli olarak %2,2 ve kitle saptanan hastalar arasinda en sik goriilen kitle
%67,7 ile RKK olmustur (4). Bizim ¢aligmamizda ise toplam hipofiz kitlesi goriilme siklig
%12,9 olarak bulundu. Bu kitleler de en sik olarak RKK (%78,4), adenom (%19,8) ve
kraniofaringiom (%1,7) oldu. Shareef ve ark.nin yapmis oldugu ¢alismada insidentaloma
oranini  diisiik bulmalarmin sebebi, sella bdlgesini i¢ine alan tim MRG’leri
degerlendirmeye almis olmalar1 olabilir. Hipofiz MRG protokoliine uygun olarak

yapilmayan gorintiilemelerde, tiim Kkitleleri saptayamamis olmalar1 olasidir. Bizim
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calismamizdaki kitle oranini yiiksek bulmamizin sebebi, hastalarimizin genel olarak
endokrin bozuklugu olan hastalardan olusmasi olabilir. Calismamiz bu yoéniiyle Giines ve
ark.nin ve Michali-Stolarska ve ark.nin ¢alismasina benzerlik gostermektedir. Bu yiizden

yaptigimiz ¢alisma, hipofiz kitle insidansi ile ilgili verimizin dogrulugunu kisitlayabilir.

Hipofiz kitleleri, erken ¢ocukluk caginda puberte prekoks ve boy kisaligi nedeniyle,
adolesan ¢aginda ise gecikmis puberte, amenore, prolaktin yiiksekligi nedeniyle yapilan
MRG goriintiilemesi sonrasi saptanmaktadir (67). Shareef ve ark.nin yapmis oldugu
calismada hastalarin ortalama tanit yasi 10,9+£5,7, ve hastalarin %64,5’1 kiz olarak
bulunmustur (4). Borghammar ve ark.nmn Isve¢’te yapmus oldugu ¢alismada ise hastalarm
medyan yasit 12 ve hastalarin %58’i kiz olarak saptanmustir (64). Calismamizda kitle
saptanan hastalarin yaslar1 1,08 ile 17,75 arasinda degismekte olup, 73’ (%62,9) kiz ve
43’1 (%37,1) erkektir. Hastalarin ortalama tanmi yasi 10,01+3,84 yildir. Calismamizda
hastalarin ortalama tani yaslarmin daha kii¢lik olmasinin nedeni, tilkemizde iicretsiz saglik
hizmeti sunulmasi ve saglik hizmetlerine ulasilabilirligin kolay olmasi ile iliskili olabilir.
Kizlarda daha fazla goriintiileme yapilmasinin sebebi santral puberte prekoksun kizlarda

erkeklere oranla daha sik goriilmesi olabilir(68).

Hastalarin %55,2’si (n=64) 1-9 yas arasinda iken, %44,8’i (n=52) 10-18 yas
arasindadir. 10-18 yas araligindaki hastalarin tan1 aninda en biiyiik kitle ¢ap1 ortalamalari,
1-9 yas aras1 hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde biiyiiktiir (p:0.017; p<0,05).
Bu durumun nedeni ¢ocuklarda hipofiz bezinin de yasla beraber biiylime gostermesi
olabilir.

Thaker ve ark 2019 yilinda yapmis olduklari ¢alismalarinda, nonfonksiyone hipofiz
adenomlar1 olan hastalarda en sik goriilen semptomlari; bas agrisi, puberte prekoks,
gecikmis puberte ve adet diizensizlikleri olarak saptamuslardir (67). Borghammar ve
ark’nin yapmis oldugu ¢alismada ise en sik puberte prekoks semptomlar1 (%36) ve biiyiime
bozuklugu semptomlart (%30) tespit edilmistir (64). Bizim ¢alismamizda da diger
caligmalara benzer olarak, en sik goriilen semptomlar; boy kisaligi (%34,5), meme gelisimi
(9%20,7), pubik/aksiller killanma (%13,8), bas agrisi (%9,5), adet diizensizligi (%4,3)
olarak bulundu.

Teramato ve ark.nin Japonya’da 1994 yilinda yapmis oldugu, tiim yas gruplarini
iceren bir otopsi ¢alismasinda tespit edilen 37 RKK’l1 hastadan, 33’{iniin kitlesi santral
yerlesimli, 4’lnlin ise lateral yerlesimli saptanmistir. Ayni calismada saptanan 20

adenomun, 17’si lateral yerlesimli, 3’ii merkezi yerlesimli saptanmistir (69). Calismamizda
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hipofiz adenomu saptanan hastalardan 15’inin kitlesi sol lateral yerlesim gosterirken, 8’1
sag lateral yerlesim gostermistir. RKK saptanan hastalarin ise 1’1 sag lateral (%]1), 5’1 sol
lateral (%5,5) ve 85’1 santral (%93,5) yerlesim gostermektedir. Calismamizda bu bulgular
literatiirdeki verilerle paralellik gostermektedir. RKK’lar genellikle santral yerlesim

gosterirken, adenomlar lateral bolgeden koken alirlar.

Pediatrik hastalarla yapilan bazi caligmalarda fonksiyone hipofiz adenomlarsi,
nonfonksiyone olanlardan daha sik bildirilmistir (37). Torres-Garcia ve ark’nin 2019
yilinda Meksika’da yapmis olduklar1 calismada, hipofiz adenomlar1 nedeniyle takip edilen
hastalardan, %63’ prolaktinoma, %21 ile nonfonksiyone adenom tanisi almistir (70).
Tjornstrand ve ark.min 2014 yilinda Isveg’te eriskin popiilasyonda yapmis olduklari
caligmalarinda, hipofizer adenomu olan 592 hastadan %54,1°1 nonfonksiyone, %31,6’s1
prolaktinoma olarak saptanmistir (71). Bizim ¢alismamizda ise adenomlarin dagilimi,
%47,8 nonfonksiyone adenom, %34,8 laktotrop adenom, %8,7 kortikotrop adenom, %4,3
tirotrop adenom olarak  bulundu. Calismamizda makroadenomlarin  %80’1,
mikroadenomlarin %44,4’ti fonksiyone adenomlardir. Makroadenom ve mikroadenomlar
arasinda fonksiyonel olma oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (p=0,069, p>0,05). Bu zamana kadar yapilmis olan c¢alismalarda,
nonfonksiyone adenomlar farkli siklikta saptanmasina ragmen, adenomlarin biiyiik bir

kismini olusturmaktadir.

Nonfonksiyone adenomlarin ¢ocukluk ¢agindaki seyri, literatiirde yeterli ¢aligma
olmamasi nedeniyle tam olarak bilinmemektedir. Fernandez-Balsells ve ark. 2011 yilinda,
nonfonksiyone hipofiz adenomlarinin dogal seyrini aydinlatabilmek i¢in 11 ¢alismanin
dahil edildigi bir meta-analiz yayimlamislardir. Bu meta-analize gore, ¢apt >10 mm olan
hipofiz kitlelerinin, daha kiiciik kitlelere gore endokrin fonksiyon bozuklugu ve gérme
alan1 kusuruna neden olma oranlar1 daha fazladir (72). Bizim ¢alismamizda da 23 hastaya
gorme alan1 muayenesi yapilmistir. Hastalardan 5’inde gérme alani etkilenmistir. Gorme
alani etkilenmesi olan hastalardan kitlesi en kii¢iik olanin, kitle ¢ap1 11 mm’dir. Gérme
alan1 etkilenmis hastalarin kitle ¢aplari, gorme alan1 dogal saptanan hastalardan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde biiyiik bulunmustur (p:0.014; p<0,05). Hipofiz bezinin, optik
kiazmaya uzaklig1 yaklagik olarak 5-10 mm’dir. Kitle ¢ap1 biiylidiikce, optik kiazmaya basi
yapmast ve bu duruma sekonder, gérme alani kusuruna neden olmasi beklenen bir
durumdur. Uluslararas1 Endokrin Cemiyeti gérme alan1 degerlendirmesini makroadenomu
olan hastalar i¢in onermektedir, bizim c¢alismamizin sonuglar1 da bu Oneriyi destekler

niteliktedir.
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Cocukluk ¢aginda hipofiz kitlelerinin nasil takip edilecegi konusunda fikir birligi
bulunmamaktadir. Kontrol goriintiilemelerin ne zaman yapilacagi klinisyen i¢in énemini
koruyan bir sorudur. Han ve ark. 2021 yilinda, hipofiz adenomu olan 347 eriskin hastanin
incelendigi bir ¢alisma yayimlamislardir. Bu ¢alismada, medyan goriintiileme takip stiresi
29 ay olan 271 hastanin tiimor boyutlar1 kontrol MRG’ler ile degerlendirilmistir. Buna
gore hastalardan %38, 1’inin timor boyutu artmis, %56,1°1 sabit kalmis, %10’u kii¢iilmiis ve
%25,8’1 kontrol goriintiilemelerde izlenmemistir. Calisma ekibi, lezyon optik kiazmaya
yakin degilse, endise verici bir kitle etkisi ya da hormon salgilama bozuklugu olmadikga,
kontrol goriintiilemelerin siiresinin 3 yila kadar uzatilabilecegini 6nermistir (63). Cocukluk
caginda hipofiz kitlelerinin takibiyle iligkili az sayida ¢aligma vardir. Bu ¢aligmalardan ilki
Souteiro ve ark.nin 2019 yilinda yayimlamis olduklar1 ¢alismadir. Hipofiz insidentalomasi
olan 23 hastanin, medyan 24,6 aylik takip siiresinde hicbirisinin kitle boyutunda artis
saptanmamustir (24). Giines ve ark.nin yayimlamis oldugu ¢alismada, 84 RKK’l1 ¢ocuk
hastanin ortalama kontrol goriintiileme siireleri 1,5 yildir. Bu siirecte hastalarin 10’unun
ortalama kitle boyutu artmis, 6’sinin azalmis ve 5 hastanin kitlesi kontrol goriintiilemede
goriilmemistir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (65). Thaker ve
ark.ni yapmis olduklari ¢alismada ise mikroadenomu olan 40 ¢ocuk hasta ortalama 4,5 yil
takip edilmistir. Bu siirecte hastalardan 30’unun tiimoér boyutu sabit kalmis, 9’unun
kiiciilmiis ve 1 hastanin ise biiylimiistiir (67). Borghammar ve ark.nin yapmis olduklar
calismada ise hipofizer kitleleri olan 55 hastanin takip MRG’leri bulunmaktadir. Hastalarin
medyan takip siireleri 37 aydir. Kontrol goriintiileriyle degerlendirildiklerinde, hastalarin
yalnizca 1 tanesinin kistik kitlesinde anlamli biiyiime (>2 mm) izlenmistir. Geri kalan 54
hastanin kitlesinde anlamli bir biiylime saptanmamistir (64). Bizim c¢alismamizda ise,
hipofizer kitle nedeniyle konservatif olarak takip edilen 56 hastanin, medyan 32 aylik
takibi siiresince higbir hastada anlamli bir ¢ap artisi (>2 mm) izlenmedi. Hastalardan 9
tanesinin (%16) kitlesi anlamli olarak (>2 mm) kii¢iildii. Kitlesi 5 mm’den biiyiik olanlarla,
kiiglik olanlar arasinda kitle ¢apinin degisimi agisindan anlamli bir fark bulunmad:
(p>0,05). Galland ve ark. hazirlamis olduklari, hipofiz insidentalomalarinin eriskin
cagindaki yonetimiyle ilgili rehberde, < Smm olan kitleler ile, > Smm ile olan kitlelerinin
yonetimi igin farkli oneriler sunmaktadirlar (7). Biz yaptigimiz ¢alismada bu kitlelerin

boyut artiglar1 arasinda farklilik izlemedik.

Hipofiz kitlesi tanis1 alan hastalarimizdan, 70’1 (%60) ¢esitli nedenlerle hormon
tedavisi almaktadir. Bunlardan, 28’i puberte prekoks nedeniyle GnRH analogu, 21’i

bliyiime hormonu eksikligi nedeniyle somatotropin, 9’u prolaktinoma nedeniyle
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kabergolin, 3’ santral hipotiroidi nedeniyle tiroksin, 5’i diabetes insipidus nedeniyle

desmopressin, 2’si adrenal yetmezlik nedeniyle hidrokortizon kullanmaktadir.

Santral puberte prekoks nedeniyle GnRH analogu tedavisi alan hastalardan 3’i
erkek 25’1 kizdir. Hastalarimizdan 27’sinde RKK, 1’inde mikroadenom saptandi. Kizlarda
gelisen puberte prekoks siklikla idiyopatiktir (73). Gonadotropin salgilayan adenomlar
oldukga nadir goriiliirler (26). Yapilan ¢alismalarda Gonadotropin salgilayan adenomlarin
genellikle FSH salgiladigini, ¢ok kiiglik kismimin LH da salgiladigin1 g6stermistir (74).
Kizlarda 6strojen sentezinin dolayisiyla ergenlik bulgularinin baglayabilmesi i¢in, hem LH
hem FSH hormon diizeylerinin pubertal seviyede artist gerekmektedir. Tim bunlara
bakildiginda puberte prekoks nedeniyle takip edip, medikal tedavi verdigimiz hastalarin
idiyopatik puberte prekoks olmasi daha olasidir.

Biiylime hormonu eksikligi nedeniyle tedavi alan hastalarimizdan 1’inde
mikroadenom, 20’sinde RKK saptadik. Santral hipotiroidi nedeniyle tiroksin kullanan
hastalardan 2’si RKK, 1’i opere olmus tirotrop adenomdu. Diabetes insipidus nedeniyle
desmopressin  kullanan hastalarin  2’sinde  RKK saptandi. Hastalardan 2’si  opere
kraniofaringioma, 1’1 opere RKK hastasiydi. Santral adrenal yetmezlik nedeniyle
hidrokortizon kullanan hastalarin 2°si de RKK tanis1 aldilar. Yapilan diger ¢alismalarda da
hipofiz kitlelerinin ¢esitli oranlarda hormon sekresyon bozukluklarina neden olabildigi
gosterilmistir (24,64,67). Calismalarda RKK’l1 hastalarin cerrahi sonrasi tiim semptomlarin
ayn1 oranda diizelmedigi gorilmiistiir. Bas agris1 ve gorme alani kisithiliklarr yiiksek
oranda diizelirken, hastada mevcut olan hormon salgilanma bozukluklarinin diizelme oram
daha diigliktliir. Ayrica hastalarda cerrahi sonrasi gecici ya da kalict yeni hormon
salgilanma bozukluklar1 meydana gelebilir (75,76). Calismamizin sonuglarina gore,
hormon salgilanma bozuklugu olan hastalarin konservatif olarak takip edilmesini, cerrahi
tedaviyi ise kitle etkisi ya da yeni hormon bozukluklarina yol a¢masi durumunda

onermekteyiz.

Rathke kleft kistleri T1 ve T2 agirlikli sekanslarda farkli dansitelerde izlenebilirler
(57,77). Giines ve ark.nin gocukluk caginda yapmis olduklar1 ¢alismada, T1 agirlikli
sekansta rathke kleft Kistlerinin %89,4’1i izointens, %7,9’u hipointens, sadece %2,6’s1
hiperintens saptanmigtir. T2 agirlikli sekansta ise, %89,4’0i hipointens, %10,6’s1
hiperintens dansite gostermistir (65). Bizim ¢alismamizda T1 agirlikli sekansta rathke kleft
Kistlerinin %50,5°1 hipointens, %45,1°1 izointens, %4,4’1 hiperintens bulundu. T2 agirlikli
sekansta ise %91,2’si hipointens ve %8,8’i, hiperintens dansite gosterdi. Rathke Kleft

kistlerinin gosterdigi bu farkli dansitelerin, igerdikleri farkli sivi bilesenleriyle ilgili oldugu
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diistiniilmektedir. T1 sekanslarda hiperintens, T2 sekanslarda hipointens dansite imajlari
olan RKK’nin protein igeriginin yiiksek oldugu bildirilmistir (78). Fakat bu verilerin,
cocuk hastalarla uyumlu olup olmadigr bilinmemektedir. Cocuk hastalarin daha az
cerrahiye gittigi bilinmektedir bu yiizden kist icerikleriyle ilgili yeterince veri
bulunmamaktadir. Nishioka ve ark. yapmis olduklari ¢calismada, T1 sekansinda hiperintens
ya da izointens dansite gosteren rathke kleft Kistlerinin, kist igeriklerinin genellikle mukoid
igerikli oldugunu, T1 sekansinda hipointens olanlarin ise ksantokromik ya da bos benzeri
stvi igerikli olduklarini saptamiglardir (79). Bizim RKK’l1 hastalarimizdan sadece 1’1 opere

edildigi i¢in benzer bir karsilastirma yapma imkanimiz bulunmamaktadir.

Wajima ve ark. 2016 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, RKK tanisiyla takip
edilen 52 hastay1 dansitelerine gore 3 farkli gruba ayirmuglar. Birinci grup, T1 sekansta
hipointens, T2 sekansta hiperintens dansite gosteren rathke kleft Kistlerini kapsamaktadir.
Ikinci grup, T1 sekansta hiperintens, T2 sekansta hiperintens dansite gosteren rathke kleft
Kistlerini kapsamaktadir. Ugiincii grup ise, T2 sekansta hipointensite gdsterenleri
igermektedir. On hipofiz disfonksiyonu, ikinci ve {igiincii grup olan hastalarda, birinci grup
olan hastalara gore daha sik goézlendi (80). Bizim c¢alismamizda ise hasta MRG
dansiteleriyle, hipofiz hormonu eksikligi arasinda bir iliski bulunmadi. Wajima’dan farkli
olarak, hastalarimizin genellikle ¢cocukluk yas grubundaki hastalardan olmasi bu duruma
sebebiyet vermis olabilir. Sinyal dansiteleri ile RKK klinigi arasindaki iliskinin

aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda, nonfonksiyone hipofiz mikroadenomunun ya da Kkistinin takipte
biiylime gostermedigini, Kitle etkisine ya da yeni hormon sekresyon bozukluguna sebep
olmadigint saptadik. MRG’nin yiiksek maliyeti, cocukluk yas grubunda g¢ekiminin
giicliigli, cekimde kullanilan gadolinyum bazli kontast maddelerin toksik etki potansiyoneli
(sistemik nefrojenik fibrozis ve beyin dokusunda birikim) bu goriintiileme ydnteminin

handikaplaridir (81,82).

Tim bu veriler 15181nda, hipofiz kitlesi nedeniyle takip edilen hastalarin, senelik
MRG ile takip edilmesine gerek olmadigi kanaatindeyiz. Calismamizda, fonksiyon
gostermeyen mikroadenomlarin ve RKK'lerin takipte biiylimedigini, kitle etkisi veya yeni
hormon sekresyon bozukluguna yol agmadigini saptadik. Hipofiz kitlesi olan hastalarda
taninin 1. yilinda c¢ekilen MRG'lerde biiyiime saptanmaz ise yeni bir hormonal bozukluk

ve/veya klinik bulgu ortaya ¢ikmasi durumunda kontrol MRG planlanmasini 6neriyoruz.
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6. SONUCLAR

Hipofiz MRG c¢ekilme nedenleri en sik puberte prekoks ve boy kisaligidir.
Hipofiz kitlelerinin goriile sikligini %12,9 olarak saptadik.
En sik goriilen hipofiz kitleleri RKK’lar ve mikroadenomlardir.

Hipofiz adenomlar1 genellikle lateral yerlesim (%100) gosterirken, RKK’lar
siklikla santral yerlesimlidir (%93,5).

Mikroadenomlarla, makroadenomlar arasinda fonksiyonel olma siklig1

agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

Gorme alami etkilenmis hastalarin kitle caplari, gorme alaninda etkilenme

olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha biiytiktiir.

Hipofiz kitlesi nedeniyle konservatif olarak takip edilen hastalarin kitleleri,

kontrol goriintiilemelerinde anlamli olarak biiyiime gostermedi.
RKK’lar MRG’de farkl sekanslarda, farkli dansitelerde goriilebilirler.

MRG’de farkli dansiteler gosteren hastalar arasinda, hipofiz fonksiyon
bozukluguna sebebiyet verme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark izlenmedi.
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