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Hipofiz (Pituiter) Bezi

Adenohypophysis

* On lob (adenohipofiz)
(bezin %80'i)

v'somatotrop hiicreler (GH) (hucrelerin
%50’si)

v'laktotrop hiicreler (PRL)

v'kortikotrop (ACTH,
Proopiomelanokortin, MSH, endorfinler,
lipotropin)

v'tirotrop (TSH)

v'gonadotrop (FSH, LH)

ACTH cells are
occasionally found
just inside the

Neurohypophysis neurohypophysis
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r a O noro I O IZ GH 45% of total
@ ACTH 20% of total
TSH 5% of total

FSH/LH 10% of total
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Hipofiz (Pituiter) Beazi

* On lob (adenohipofiz) (bezin %80’i)

* Arka lob (n6rohipofiz)

-pituisit (modifiye glial hicre)
-aksonal uzantilar

-oksitosin
-ADH
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HIPOFiZ BEZ HUCRELERININ MiKROSKOBIK OZELLIKLERI

Asidofil hiicreler (somatotrop, laktotrop)

Bazofilik hiicreler (kortikotrop, tirotrop, gonadotrop)

Kromofob hiicreler




Hipofiz hastaliklari-klinik bulgular(1)

e Hiperpituitarizm (trofik hormonlarin fazlaligi)

e Hipopituitarizm (trofik hormonlarin yetersizligi)




Hipofiz hastaliklari-klinik bulgular(1)

e Hiperpituitarizm (trofik hormonlarin fazlaligi)

(-hipofiz adenomu *!
-hipofiz hiperplazi

__-hipofiz karsinomu )
-hipofiz disi timorlerden hormon sekresyonu
-hipotalamus hastaliklari

e Hipopituitarizm (trofik hormonlarin yetersizligi)




Hipofiz hastaliklari-klinik bulgular(1)

e Hiperpituitarizm (trofik hormonlarin fazlaligi)

e Hipopituitarizm (trofik hormonlarin yetersizligi)

(—iskemik hasar A

-cerrahi, radyasyon
\_-iltihabi hastaliklar )
-nonfonksiyonel hipofiz adenomlari




Hipofiz hastaliklari-klinik bulgular(2)

Lokal kitle etkisi

-sella tursika’da radyolojik anormallikler (genisleme,
kemik erozyonu, diafragma sella’da bozulma)

-gorme alani bozukluklari (bitemporal hemianopsi)
-kafaici basing artisi bulgular (bas agrisi, bulanti, kusma)
-pituiter apopleksi (adenom icine akut kanama)




Hipofiz Adenomu

En sik hiperpituitarizm nedenidir.

Tumoaral hicrelerin Urettigi hormona gore
siniflandirilir.

Iki (en stk GH+PRL) veya daha fazla hormon ureten
adenomlar(plurihormonal) olabilir.

Fonksiyonel (hormon fazlaligina bagli klinik bulgularin
bulunmasi)

Non-fonksiyonel (sessiz)(hormon fazlaligina bagl
klinik bulgularin olmamasi)
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Transkripsiyon faktorleri
* Pit-1
e T-Pit
* SF1

Kofaktorler
* ERo
* GATA-2




Table 2 The 2017 WHO pathological classification of pituitary adenomas

Adenoma types Mormphological variants Pituitary hormones by Transcrption factors ;
immunohistochemistry other co-factors
/S{‘Jlmalﬂl]'ﬁph adenomas
ensely granulated somatotroph adenoma GH, o-subunit Pit-1
Sparsely granulated somatotroph adenoma GH Pit-1
ammosomatotroph adenoma GH + PRL (in same cells) £ o-suburut Pit-1, ER ox
ixed somatotroph-lactotroph adenoma GH + PRL (in different cells) £ o-subunit Pit-1, ER ox
Lactotroph adenomas
Sparsely granulated lactotroph adenoma PRL Pit-1, ER
Oensely granulated lactotroph adenoma PRL Pit-1, ER
Acidophil stem cell adenoma PRL, GH (focal and variable) Pit-1, ER ex

Thyrotroph adenoma
Corticotroph adenomas
Oensely granulated corticotroph adenoma
Sparsely granulated corticotroph adenoma
(Jrooke’s cell adenoma
Gonadotroph adenoma
Null cell adenoma
@m‘j]mrrmmal adem}my
Pit-1-positive plurthormonal adenoma
(previously termed Silent subtype 3 adenoma)

Adenomas with unusual immunohistochemical
combinations

3-TSH, ot-subunit

ACTH
ACTH
ACTH

3-FSH, p-LH, o-subumit (vanous combinations)

None

GH, PRL, 3-TSH =+ o-subumit

Various combinations

Pit-1, GATA2

Tpat

Tpat

Tpat

SF-1, GATA2, ER«x
None

Pit-1

Endocr Pathol (2017) 28:228-243



Table 2

Yuksek riskli hipofiz adenomlari

The 2017 WHO pathological classification of pituitary adenomas

Adenoma types

Mormphological variants

Pituitary hormones by

Transcrption factors ;

immunohistochemistry other co-factors
Somatotroph adenomas
Densely granulated somatotroph adenoma GH., oc-subunit Pit-1
Sparsely granulated somatotroph adenoma GH Pit-1
Mammosomatotroph adenoma GH + PRL (in same cells) £ o-suburut Pit-1, ER ox
Mixed somatotroph-lactotroph adenoma GH + PRL (in different cells) £ o-subunit Pit-1, ER ox
Lactotroph adenomas
Erkeklerde laktotrop Sparsely granulated lactotroph adenoma PRL Pit-1, ER
adenom Densely granulated lactotroph adenoma PRL Pit-1, ER
Acidophil stem cell adenoma PRL, GH (focal and variable) Pit-1, ER ex

Thyrotroph adenoma

Corticotroph adenomas

Sessiz kortikotrop
adenom

Gonadotroph adenoma
Null cell adenoma

Densely granulated corticotroph adenoma
Sparsely granulated corticotroph adenoma

Crooke’s cell adenoma

Plurthormonal adenomas

Pit-1-positive plurthormonal adenoma

(previously termed Silent subtype 3 adenoma)

Adenomas with unusual mmunolstochemacal

combinations

3-TSH, ot-subunit

ACTH
ACTH
ACTH

3-FSH, p-LH, o-subumit (vanous combinations)
MNone

] GH, PRL, 3-TSH =+ o-subumit

Various combinations

Pit-1, GATA2

Tpat

Tpat

Tpat

SF-1, GATA2, ER«x
None

Pit-1

Endocr Pathol (2017) 28:228-243



Hucre Tipi Timor Tipi Eslik

Eden Sendromlar

Kortikotrop ACTH, diger POEMC- ACTH hcreli Cushing sendrom
kokenli peptitler (kortikotrop) adenom Nelson sendrom
Somatotrop GH GH hicreli Gigantism

(somatotrop) adenom  Akromegali

Laktotrop Prolaktin (PRL) PRL hicreli (laktotrop)  Galaktore, amonere,
adenom cinsel fonksiyon
bozuklugu, infertilite

Mammosomatotrop Prolaktin, GH Mammosomatotrop GH ve PRL fazlaligina
bagli bulgular

Tirotrop TSH TSH hiicreli (tirotrop) Hipertiroidi
adenom

Gonadotrop FSH, LH Gonadotrop, “null cell,” Hipogonadizm, kitle
onkositik adenom etkisi, hipopituitarizm

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.

POEMNC:Pro-opiomelanokortin Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved



Hipofiz Adenomu

* Eriskinlerde (35-60 yas)
* Insidansi %14 (cogu insidental)
* %5 ailevi predispozisyon



Hipofiz Adenomu

 Mikroadenom (<1cm)
e Makroadenom (>1cm) (siklikla non-fonksiyonel)



Hipofiz timorlerindeki genetik degisiklikler-I

FONKSIYON ARTISI:

* G protein: Gsa'da aktivasyona neden olan mutasyon;
GH hiicreli adenom

* Protein kinaz A(PKA)*: PRKARIA'da germline
inaktivasyona neden olan mutasyon (Carney
kompleksi); GH ve PRL hticreli adenom

e Siklin D1: Asiri ekspresyon; Agresif adenom

 HRAS: Aktive edici mutasyon; Hipofiz bezi karsinomu

* Ailevi predispozisyona eslik eden genetik degisiklikler



Hipofiz timorlerindeki genetik degisiklikler-II

FONKSIYON AZALMASI
 Menin*: MEN1 geninde (MEN tipl) “germline” inaktive
edici mutasyon; GH, PRL, ACTH hucreli adenomlar

« CDKN1B*: CDKN1B geninde (MEN1-benzeri sendrom)
“germline” inaktive edici mutasyon; ACTH hicreli adenom

* AIP*(aryl hydrocarbon receptor interacting protein);
AlP’da (hipofiz adenomu predispozisyon sendromu)
“germline” mutasyon; GH hucreli adenom

* RB protein: RB gen promoter bdlgesinde metilasyon;
Agresif adenom

* Ailevi predispozisyona eslik eden genetik degisiklikler



* sella tursika yerlesimli

e yumusak, iyi sinirli

* makroadenomlarda suprasellar alanlara buylime

* optik kiazma, kafa sinirlerine, komsu organlara basi

HIPOFIZ ADENOMU

INVAZYON

* %30’u kapsullu degil

e komsu dokulara (kavernoz
sinus, sfenoid sinus, dura,
beyin) infiltrasyon

* siklikla makroadenom

e kanama

* nekroz




* uniform, poligonal, epitelyal

e tabakalar, kordonlar

* retiktler stroma az

e asidofilik, bazofilik, kromofobik

' sadece mikroskoblk - HipOFjz ADENOMU
bulgular ile biyolojik

) davranis ongoriilemez



Prolaktinoma (Laktotrop adenom)

Fonksiyonel adenomlarin en sik formu

Klinik olarak tani alan olgularin %30’u.
Mikroadenom-makroadenom

ZayIf asidofilik veya kromofobik hicreler
Distrofik kalsifikasyon, psammom cisimcikleri
Hipofiz tasi



Prolaktinoma (Laktotrop adenom)

Adenomun boyutu, serum PRL dizeyi ile
iliskili.
Amenore, galaktore, libido kaybi, infertilite

Kadinlarda erken yaslarda bulgu/siklikla
mikroadenom

Erkek ve postmenapozal kadinlarda gec bulgu
/ makroadenom

Tdv: cerrahi veya ilac



GH Hucreli (Somatotrop) Adenom

Ikinci sikliktaki fonksiyonel adenom
Saptandigi zaman nisbeten buylk
GH fazlaligi bulgulari daha hafif
Asidofilik, kromofobik hicre

Bihormonal formlar(mammosomatotrop:
GH+PRL)



GH Hucreli (Somatotrop) Adenom

GH, karacigerden “insulin benzeri buyume faktoru-1(IGF-1)”
salgisini arttirir.

Gigantizm (epifizleri kapanmamis cocuklar) (tim viicut
boyutunda yaygin artis, kollar ve bacaklar orantisiz uzun)

Akromegali (eriskinler) (deri, yumusak doku, organlarda, yiz
kemikleri, el ve ayaklarda bluytime, hiperosteoz)

Gonadal fonksiyon bozuklugu, DM, yaygin kas glicstuzllgu,
hipertansiyon, artrit, konjestif kalp hastaligi, gastrointestinal
kanser riski ]

Tdv: cerrahi ve/veya ilac



ACTH Hucreli (Kortikotrop) Adenom

Sikhikla mikroadenom
Bazofilik, kromofobik hicre
PAS boyasi ile pozitif

Adrenal kortizol salimi 1] (hiperkortizolizm,
Cushing hastaligi)

Nelson sendromu (adrenal bezlerin
citkarilmasindan sonra kortikotrop hipofiz
adenomu gelismesi, hiperkortizolizm olmaz.)



Diger On Hipofiz Adenomlari(1)

Gonadotrop Adenom Tirotrop Adenom

* FSH, LH  Nadir (%14, tum hipofiz

e Endokrin bozukluga yol adenomlari iginde)
acmayabilir. * Hipertiroidizm

e Sikhkla kitle bulgulari verir
* Hipopituitarizm

* Enerji ve libido kaybi,
amenore

* Sekonder gonodal fonksiyon
bozuklugu



Diger On Hipofiz Adenomlari(1)

Non-fonksiyonel Hipofiz Adenomlari

e Tum hipofiz tumorlerinin(%25-30’u

e Sessiz adenom

* “null cell” adenom
* Kitle etkisi

* Hipopituitarizm

* Pituiter apopleksi



Hipofiz (Pituiter) Hiperplazisi

Laktotrop (gebelik, laktasyon, dstrojen
tedavisi)

Kortikotrop (CRH ureten timorler, Addison
hastaligi)

Tirotrop (kronik primer hipotiroidizm)
Somatotrop (GH-RH salgilayan timaorler)
Gonadotrop (Kleinfelter sendromu)
Nedeni belirlenemeyen hiperplaziler



Hipofiz karsinomu

Hipofiz t[]mt')rlerinin

Kraniospinal/sistemik metastaz

Hormon Uretimi acisindan fonksiyonel
timorler

PRL, ACTH
Metastaz gec donemde olur.



Hipopituitarizm
On hipofiz parankiminin %75 veya daha fazlasinin kaybi

Hipofiz hastaliklari
Hipotalamus hastaliklari

Konjenital / edinsel

Hipofizer(pituiter) clicelik, amenore, infertilite, libido kaybi,
impotans, pubik ve aksiller killarda kayip

Dogum sonrasi laktasyonda yetmezlik
Deride pigmentasyon kaybi



Hipopituitarizm

Tumor veya kitle lezyonu

* Hipofiz adenomlari

* Sella tursika’da primer veya metastatik malign timorler
* Sella tursika’da kistler

Travmatik beyin hasari / subaraknoid kanama
* En sik hipopitlitarizm nedeni

Hipofiz ameliyati / radyasyon

* Hipofizadenomu tedavisi sonrasi




Hipopituitarizm

Pituiter (hipofiz) apopleksi

* Hipofiz bezi icinde ani kanama

e Sikhkla zemindeki adenom icinde

* Ani siddetli bas agrisi, diplopi

e Kardiovaskiler kollaps, bilin¢ kaybi, ani 6lim
* Acil tedavi gerektirir.



Hipopituitarizm

Sheehan Sendromu

On hipofizin dogum sonrasi nekrozu

Gebelik sirasinda 6n hipofiz 2 kati kadar buydur.
Venoz sistemden saglanan kanlanma sabit kalir.
Goreceli anoksi olur.

Dogum sirasinda ve sonrasinda siddetli kanama ve sok
sonrasinda 6n hipofizde infarktus olur.



Hipopituitarizm

Hipofizin Iskemik Nekrozu
* DIC
* Orak hucreli anemi

e Kafa ici basing artisi durumlari
* Travma

* Sok



Hipopituitarizm

Ratke kleft kisti

 Siliali kuboidal epitel hticreleri ve 6n hipofiz hlcreleri ile
doseli kist




Hipopituitarizm

Bos sella sendromu
* Hipofiz bezinin kismen veya tamamen ortadan kalkmasi

* Sella tursika bos ve genislemistir.

* Primer (diafragma sella’da defekt(+), obez, kadin, multiple
gebelik hikayesi)

* Sekonder (opere edilmis veya spontan nekroza gitmis hipofiz
adenomu)



Hipopituitarizm

Genetik bozukluk

* Transkripsiyon faktorlerinde konjenital yetmezlik
(0r: POU1F1 geninde mutasyon-kombine hipofiz
hormon yetmezligi)

lItihabi hastaliklar ve enfeksiyon

* Sarkoidoz, tuberkiloz menenjit



Hipopituitarizm

Hipotalamik hastaliklar

* Hem 6n hipofiz, hem de arka hipofiz yetmezlik
bulgular birlikte olur.

 Tumorler (kraniofarenjioma, metastatik timorler)

* Beyin ve nazofarinks timorlerinde radyoterapi
sonrasi



Arka Hipofiz Sendromlari

Diabetes insipitus

Santral ADH yetmeazligi
Bobreklerden fazla su atilimi olur.
Poliuri (dilue idrar)

Serum sodyum ve osmolalitef]
Asiri susama, polidipsi
Dehidratasyon

Kafa travmasi, tUimor

Hipotalamus ve hipofizin iltihabi
hastaliklar

Spontan olabilir

Uygunsuz asiri ADH salgilanmasi

Bobreklerde fazla su emilim olur.
Hiponatremi, serebral 6dem
Norolojik bozukluklar

Viicut sivi miktar 1]

Kan volumu normal

Perifer 6demi (-)

Malign timorlerden (sikhkla
akciger kicuk hicreli karsinomu)
ektopik ADH salgilanmasi

llaclar

Santral sinir sistemi enfeksiyonu,
travmasi



Endocr Pathol (2017) 28:228-243 @ CrossMark
DOI 10.1007/512022-017-9498-z

Overview of the 2017 WHO Classification of Pituitary Tumors

Ozgur Mete'*- « M. Beatriz Lopes*

Table 1  Tumors of the pituwitary gland

Pituitary adenoma Neuronal and paraneuronal tumors
Somatotroph adenomas Gangliocytoma and mixed ganghocytoma-pituitary adenoma
Lactotroph adenomas Neurocytoma
Thyrotroph adenomas Paraganglioma
Corticotroph adenomas Neuroblastoma
Gonadotroph adenomas Craniopharyngioma
Null cell adenomas Adamantinomatous craniopharyngioma
Plurihormonal and double adenomas Papillary craniopharyngioma

Pituitary carcinoma Mesenchymal tumors

Pituitary blastoma Meningioma

Tumors of the posterior pituitary Schwannoma
Pituicytoma Chordoma
Granular cell tumor of the neurohypophysis Solitary fibrous tumor/hemangiopericytoma
Spindle cell oncocytoma Others
Sellar ependymoma Germ cell tumors

Hematological tumors

Secondary tumors
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