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OZET

SESSiZ HiPOFiZ ADENOMLARININ GEBELIK UZERINE ETKIiLERI

Giris ve Amac: Sessiz hipofiz adenomlari, hormonal agidan aktif olmayan,
hormon fazlaligina ait klinik semptom ve bulgular géstermeyen adenom grubu olarak
tanimlanmaktadir. Literatiirdeki veriler sessiz hipofiz adenomlu kadinlarda genellikle
fertilitenin etkilendigini bildirmektedir. Gebelik siiresince hastalarda nadiren boyut
artist gozlenebilir, adenom i¢ine kanama, bast bulgular1 gbzlenebilir. Bu calismada
sessiz  hipofiz adenomlarinin gebelik {izerine olas1 etkilerinin arastirilmasi

amaclanmustir.

Materyal-Metod: Calismamiza 18-65 yas araligindaki sessiz hipofiz
adenomu ile takip edilen, hormon eksikligi veya fazlaligi olmayan, medikal tedavi
almayan ve sozel onay veren 30 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 6n hipofiz hormon
diizeyleri, takip siireleri, hipofiz manyetik rezonans goriintiileme bulgulari, gravida,
parite, abortus, ektopik gebelik, 6lii dogum sayilari, gebelik siiresince adenom boyut
artis1 ile iligkili semptomlarin varligi, gebelik komplikasyonlari, dogum indiiksiyon
Oykiisi, dogum sekli, dogum haftasi, dogum agirhigi, laktasyon siiresi

degerlendirilmistir. Elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilagtirilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 41,26 + 9,06 ve ortalama tanidan sonra
gecen siire 92,8 ay olarak izlenmistir. Hastalar1 hi¢birinin diizenli kullandig ilag ve
ek hastalik oykiisti yoktur. Sessiz hipofiz adenomu ile izlenen toplam 30 hastanin
7’si makroadenom, 23’ ise mikroadenom ile takip edilmisti. Sessiz hipofiz adenomu
ile izlenen 30 hastanin toplam 92 gebelik 6ykiisii mevcut olup, 12 gebelikte elektif
abortus Oykiisii mevcuttur. Tim gebelikler icinde 3’1 ektopik gebelik, 7’si missed
abortus, 4’1 6l dogum, 66’s1 ise canli dogum ile sonuglanmigtir. Makroadenom ve
mikroadenom gruplarinda canli dogumlarda dogum agirligi, dogum haftasi ve
laktasyon siireleri arasinda istatiksel anlamli fark bulunmamistir. Bununla birlikte
gebelikte goriilen belirtilerden bulanti-kusma ve gérme bozuklugu siklig1 agisinda iki

grup arasinda makroadenom yoniinde istatistiksel anlamli farklilik gézlenmistir



(sirastyla p=0,016 ve p=0,042). Ayrica oftalmopleji, biling degisikligi ve apopleksi

belirtileri tiim hastalar arasinda taranmis olup higbir gebelikte gozlenmemistir.

Tartisma: Elektif abortus, missed abortus, 6lii dogum, canli dogum oranlari
ve laktasyon siiresi genel popiilasyonla benzer bulunmustur. Calismamizda goriilen
yiiksek spontan gebelik oranlar ile sessiz hipofiz adenomlarinin fertilite iizerine
olumsuz etkisi gozlenmemistir. Literatiirde gebelik sirasinda nadiren de olsa sessiz
hipofiz adenomlarinin boyutunda artis oldugu bildirilmesine karsin ¢alismamizda
MR goriintiilemesi ile teyit edilmis bir adenom biiyiimesi gézlenmemistir. Gebelik
iliskili komplikasyonlar acisindan genel popiilasyona gore sessiz hipofiz
adenomunun artmis risk ile iligkisi saptanmamis ve fetal gelisim {izerine asikar
olumsuz etki gosterilememistir. Ulkemizdeki yiiksek sezeryan oranlarina ragmen
calismamizda sessiz hipofiz adenomlarinin sezeryan oraninda artis ile iligkisi

gozlenmemistir.

Sonug¢ olarak adenom boyutu karsilastirildiginda makroadenom ile takip
edilen sessiz hipofiz adenomlarinda gebelik siiresince adenom boyut artigini
diisiindiirebilecek belirtiler daha fazla bulunmakla beraber bu belirtilerin dogrudan
tiimor boyutundaki artis1 yansittigini sdylemek giictiir. Mevcut bulgular birlikte
degerlendirildiginde calismamiz sonucunda sessiz hipofiz adenom ile takip edilen
hastalarin gebelik sonuglari, fetal gelisim, laktasyon iizerine olumsuz etkileri

oldugundan bahsetmek miimkiin olmamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Gebelik, hipofiz bezi, hipofiz adenomu, sessiz hipofiz

adenomu, fonksiyonsuz hipofiz adenomu



SUMMARY

THE EFFECTS OF SILENT PITUITARY ADENOMAS ON PREGNANCY

Introduction: Silent pituitary adenomas are defined as a group of adenomas
that are hormonally inactive and do not show clinical signs and symptoms of excess
hormones. Data in the literature indicate that fertility is usually affected in women
with silent pituitary adenomas. Rarely, size increase can be observed in patients
during pregnancy, bleeding into adenoma and compression findings may be
observed. The aim of this study was to investigate the possible effects of silent

pituitary adenomas on pregnancy.

Patients and Method: Thirty patients aged between 18-65 years followed by
silent pituitary adenoma, without hormone deficiency or excess, not receiving
medical treatment and with verbal consent were included in the study. Anterior
pituitary hormone levels, follow-up periods, pituitary magnetic resonance imaging
findings, number of gravidity, parity, abortus, ectopic pregnancy, still births,
presence of symptoms associated with adenoma size increase during pregnancy,
adverse pregnancy outcomes, induction of labour history, delivery procedures,
pregnancy week at delivery, birth weight, lactation duration were evaluated. The

obtained data were compared statistically.

Results: The mean age of the patients was 41,26 + 9,06 years and the mean
duration after the diagnosis was 92,8 months. None of the patients had a history of
medication or concomitant disease. Of the 30 patients with silent pituitary adenoma,
7 were followed by macroadenoma and 23 with microadenoma. Thirty patients with
silent pituitary adenoma had a history of 92 pregnancies and elective abortion in 12
pregnancies. Among all pregnancies, 3 resulted in ectopic pregnancy, 7 missed
abortus, 4 still birth and 66 live births. No statistically significant difference was
found between pregnancy week at delivery, birth weight, lactation duration in live
births in macroadenoma and microadenoma groups. However, there was a
statistically significant difference between the two groups with respect to adenoma
size, the incidence of nausea-vomiting and visual impairment during pregnancy were

more prominent in macroadenoma with respect to microadenoma (p = 0.016 and p =



0.042, respectively). Ophthalmoplegia, altered mental status and apoplexy were

screened and not observed in any pregnancy.

Discussion: Elective abortion, missed abortion, stillbirth, live birth rates and
lactation duration are thought to be similar with general population. In our study,
spontaneous pregnancy rates were found to be high and no negative effects of silent
pituitary adenomas on fertility were observed. Although rarely reported in the
literature, there is an increase in the size of silent pituitary adenomas during
pregnancy, however, no adenoma growth confirmed by MRI was observed in our
study. In terms of pregnancy-related complications, silent pituitary adenoma was not
associated with increased risk compared to the general population and there was no
obvious negative effect on fetal development. Despite the high cesarean section rates
in our country, silent pituitary adenomas were not associated with an increased

cesarean section rate in our study.

In conclusion, it is difficult to say that the more frequent presence of the
symptoms suggesting increase in adenoma size in macroadenoma, directly reflect the
increase in tumor size in silent pituitary adenomas during pregnancy. When the
present findings are evaluated together, it is not possible to mention that the patients
followed up with silent pituitary adenoma have negative effects on pregnancy

outcomes, fetal development and lactation.

Keywords: Pregnancy, pituitary, pituitary adenomas, non-functioning pituitary

adenomas, silent pituitary adenomas
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1. GIRIS

Sessiz hipofiz adenomlari, kitle basisi diigiindiiren semptom ve bulgularin
arastirtlmast  amaciyla ¢ekilen radyolojik goriintilemelerde veya hipofiz
insidentalomasinin hormonal aktivitesinin degerlendirilmesi sonucu tani alirlar.
Hipofiz adenomlarinin yaklagik olarak 1/3’tini  olusturular. Cogunlukla
makroadenomdurlar, insidentalomalar arasinda sessiz makroadenom daha nadir
goriiliir. Sessiz hipofiz adenomlarmin prevalans: 7-41/100000 ve standardize
insidans oran1 1-2/100000 olarak goriilmektedir[1]. Sessiz hipofiz adenomlarinin
birden ¢ok alt tipi vardir; tiimii elektron mikroskobu ve immiinhistokimyasal

calismalar ile siniflandirilabilir[2].

Sessiz hipofiz adenomlar1 hormonal aktif olmayan, biiyiime hormonu, tiroid
hormonu ve ya kortizol fazlahigina ait bulgular ya da amenore-galaktore gibi klinik
semptom ve bulgulara neden olmayan, adenom grubu olarak tanimlanmaktadir.
Sessiz mikroadenomlarin biiyiik kisminin biiyiime potansiyeli diisiiktiir ve benign
seyirlidirler. Sessiz makroadenomlar da genellikle benigndir ancak sinsi seyirli
olduklarindan siklikla tan1 gecikir. Hastalarin bagvurusunda %66’sinda bas agris1 ve
%387’sinde gérme problemleri mevcuttur. Nadiren adenom i¢ine kanama ile iliskili
ani gorme kaybi ve ciddi bas agrisi gelisebilir. Bu klinik tablo tiimér apopleksisi
olarak adlandirilir ve acil bir durumdur. Adenom igine kanama genellikle
antikoagiilan kullanim1 olanlarda, cerrahi girisimlerde, gebelikte daha az siklikta
TRH ve GnRH uyarn testleri sirasinda, GnRH analoglarinin kullanimi durumunda

veya spontan gelisebilir[3, 4].

Gebelikte sessiz hipofiz adenomlar1 yaygin degildir. Makroadenomlarda sap
basisina bagli artmis prolaktin diizeyleri ve gonadotropin {iireten hiicrelerin
hasarlanmasina bagli olarak genellikle fertilite etkilenmistir. Gebelik siiresince
hastalarda nadiren boyut artis1 gozlenebilir, adenom i¢ine kanama, optik kiazmaya
basi riski nedeniyle hastalarin basi bulgulart ve hipofiz yetmezligi acisindan takibi
onerilir. Gebelikte hipofiz adenomunda boyut artis1 ve apopleksiye bagli bas agrisi,
gorme bozuklugu, oftalmopleji, bulanti-kusma, biling degisikligi ve diabetes



insipitus gortilebilir. Adenomu boyutu>1.2cm olan hastalarda gérme alani kaybr riski
artabilmektedir. Mikroadenomlarda ise semptomatik biiyiime riski ¢ok diigiiktiir[4,
5].

Calismamizda sessiz hipofiz adenomu ile takip edilen hastalarin gebelik
ozellikleri incelenerek gebelik siireglerindeki semptomlarin, komplikasyonlarin,
dogum o6zelliklerinin degerlendirilmesi sonucunda sessiz hipofiz adenomlarinin

gebelik tlizerine etkilerinin arastirilmasi amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 HIPOFiZ ADENOMU

2.1.1 Hipofiz Adenomu Epidemiyolojisi

Hipofiz adenomlar1 genellikle benign monoklonal tiimérlerdir. Klinikte
hipofiz hormonlarmin hipersekresyonu, yer kaplayan lezyon olarak lokal etkileri ve

hipofiz hormonlarmnin bir kisminin veya tamaminin hiposekresyonuyla goriilebilirler.

Baslica hipofiz adenom tipleri prolaktinomalar, klinik olarak islev gérmeyen
sessiz hipofiz adenomlar1 (NFA'lar), GH ve ACTH salgilayan adenomlardir. Klinik
olarak LH, FSH ve TSH sekrete eden adenomlar gibi diger tiplere daha nadir
rastlanir. Herhangi bir nedenle beyin goriintiileme yapilan hastalarda tesadiifen
saptanan hipofiz adenom grubu hipofiz insidentalomasi olarak adlandirilir. Hipofiz
adenomlar1 mikro veya makroadenomlar olarak siniflandirilabilir. Mikroadenomlarin
capt 1 cm'den azdir, ¢gogunlukla sella turcica ile smirlidir ve genellikle ¢evre doku
tizerinde Onemli bas1 etkileri yoktur. Makroadenomlar tiim hipofiz adenomlarinin
yaklasik %4011 olusturur ve optik kiazma ve hipofiz sap1 iizerine basi yapabilir ve
ayrica kavernéz siniis, suprasellar alan veya sfenoid siniis gibi hipofiz bezinin

komsulugundaki bolgeleri invaze edebilirler[6].

Hipofiz adenomlarimin epidemiyolojisi i¢in yapilan ¢aligmalarin istatistiksel
analizinin sonuglari, hipofiz adenomlarinin prevalansinin genis bir yelpazede
oldugunu gostermektedir. Gorlintiileme c¢aligmalarinda hipofiz adenomu goriilme
sikligt %1 ile yaklagik %40 arasinda degismektedir (tahmini ortalama prevalans
orani %22,5). Postmortem caligsmalarda, hipofiz adenomlarinin prevalans: da benzer
aralikta olup %1 ile yaklasitk %35 (tahmini ortalama %214,4) arasinda degisim
gostermistir. Genel popiilasyonda hipofiz adenomlarinin tahmini genel prevalansi
%16,7 olarak bildirilmistir[7]. Makroadenomlarin genel popiilasyonda prevalansinin
%0.16-0.3 arasinda oldugu Dbildirilmistir[8-10]. Son yillarda, goriintiileme
yontemlerine erisimin kolayligi1 ve daha sik yapilan goriintiilemeler nedeniyle klinik

olarak dnemli veya 6nemsiz hipofiz lezyonlarinin goriilmesi ve taninmasi artmistir.



2.1.2 Hipofiz Adenomlarinin Siniflandirilmasi

Hipofiz adenomlarinin klinik 6zelliklerine dayanan en basit yaklasim
fonksiyonel siniflandirmadir. Tiimoérler salgi aktivitelerine bagli olarak fonksiyonel
veya non-fonksiyonel (fonksiyonsuz, sessiz adenom) olarak adlandirilirlar. Adenom,
serumda Olgiilebilir veya klinik belirtilere yol agacak diizeyde hormon
salgilamiyorsa, non-fonksiyonel adenom olarak adlandirilir. Bunun yani sira
adenomlar primer koken aldiklar1 hiicreye ve salgilanan hormon tipine gore
smiflandirilir. En sik  goriilen fonksiyonel adenom olan prolaktinomalar tiim
adenomlarin  %40-57'sini olusturken, non-fonksiyonel adenomlar %28-37, GH
salgilayan adenomlar %11-13 ve ACTH salgilayan adenomlar %1-2’sini igerir[11,
12]. FSH, LH, TSH salgilayan adenomlar nadirdir. Adenomlar ayrica biiyiikliiklerine
gore siniflandirilir. Adenom 10 mm veya daha biiyiikse, makroadenom, 10 mm'den

az ise mikroadenoma olarak isimlendirilir[13].

Hipofiz adenomlarmin smiflandirmast  ve klinik bulgulari1 Tablo 2.1.°de

Ozetlenmistir.



Tablo 2.1. Hipofiz adenomlarinin siniflandirmasi ve klinik bulgulart

Hiicre Tipi Salgiladig1 hormon Klinik Sendrom Belirti-Bulgular Tanisal Test
Kortikotrof Adrenokortikotropik Cushing hastalig Belirtiler -24  saatlik idrarda
hormon Kilo artisy, adet serbest kortizol
diizensizligi, libido -Gece yaris1 tiikrik
kaybu, tilylenme,  kortizoli
psikiyatrik belirtiler, -1 mg Deksametazon
sit  agiis,,  kas  supresyon testi
gligsuizliigli, kiriklar,
sa¢ dokiilmesi
Bulgular
Obezite (ozellikle
santral obezite),
pletora, aydede yiizii,
hipertansiyon, ekimoz
(ciltte kolay
morarma), stria
(pembe-mor  renkli
catlaklar >lcm),
6dem (ayak
bileginde), diabetes
mellitus veya glukoz
entoleransi, akne,
osteoproroz, bobrek
tasi, ciltte koyulasma
Gonadotrof LH/FSH, alfa ve beta  Spesifik sendrom  Basi etkisine bagh LH/FSH
subuniti ozelligi yok belirtiler;
hipopituitarizm;
sessiz (fonksiyonsuz)
Laktotrof Prolaktin Hiperprolaktinemi Belirtiler Serum prolaktin
Genel: Galaktore,
libido kaybu,
infertilite azalma,
Erkek:  Jinekomasti,
impotans
Premenopozal kadn:
Oligomenore  veya
amenore
Bulgular
Jinekomasti,
hipogonadizm (testis
atrofisi, memede
kiigiilme, killarda
dokiilme), osteoporoz
Somatotrof Biiyiime hormonu Akromegali Belirtiler -Serum IGF-1 diizeyi
El ve ayak -Oral glukoz
buyiikliiginde artig, supresyon testi (75
yiizde degisiklik  gram) sonrasi 2.saatte
(biylik mandibula), GH diizeyi dlgiimii
karpal tiinel
sendromu, asirl
terleme,  yorgunluk,
proksimal kas
gligsuizliigii,  libido
kaybi, adet
diizensizligi
Bulgular
Hipertansiyon, kaba
yiz Ozellikleri, sol
ventrikiil hipertrofisi,
kardiyomiyopati,
visseromegali,
hiperkalsiiiri, guatr
Tirotrof Tiroid stimulan  Hipertiroidi Hipertiroidi TSH ve sT4
hormon semptomlari




Tablo 2.1.in devam

Tiimor Tipi Salgiladig1 hormon Klinik Sendrom Belirti-Bulgular Tanisal Test
Miks hiicreli Hormonlarin Baskin salgilanan  Basi etkisine bagli  Spesifik test yok
adenom herhangi bir  hormona gore  belirtiler;
kombinasyonu degiskenlik gosterir hipopituitarizm;
sessiz (fonksiyonsuz)
Fonksiyonsuz Yok Spesifik sendrom  Basi etkisine bagli  Spesifik test yok
adenom ozelligi yok belirtiler;
hipopituitarizm;
sessiz (fonksiyonsuz)
Hipofiz karsinomu Yok Spesifik sendrom  Basi etkisine bagli  Spesifik test yok
ozelligi yok belirtiler;

hipopituitarizm;

sessiz (fonksiyonsuz)

FSH: Follikiil stimulan hormon, GH: Biiyiime hormonu, IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktor-1,

LH: Luteinizan hormon, TSH: Tiroid stimulan hormon

2.1.3. Sessiz Hipofiz Adenomlari

2.1.3.1. Epidemiyolojisi

Fonksiyonsuz hipofiz adenomlari1, adenohipofizyal hiicrelerden kaynaklanan,
benign hipofiz neoplazileridir. Bazi vakalarda goriilen hafif hiperprolaktinemi
disinda, asirt hormon salimmiin Kklinik veya biyokimyasal bulgulari goriilmez.

Hipofiz adenomlarinin %14-54"inii olustururlar[14].

Popiilasyon bazli caligmalarda klinik ile iliskili fonksiyonsuz hipofiz
adenomlart 100,000 hastada 7-41.3 vaka olarak tahmin edilmektedir[15]. Bir¢ok
epidemiyolojik ¢alismada prolaktinomalardan sonra en sik goriilen adenom tiirtidiir
0zellikle makroadenomlar arasinda daha siktir. Mevcut veriler cinsiyet hakimiyeti
izerine net bilgi vermemektedir. Dordiincii ve sekizinci dekatlarda goriilme sikligi

daha yiiksektir[11, 16].

Hipofiz insidentalomlar1 genellikle, iligkisiz bir endikasyon i¢in yapilan
kranial goriintilemede bulunan, belli bir hipofiz hastaliginin belirgin 6zellikleri

olmayan hipofiz lezyonlar1 olarak tanimlanir[17]. Manyetik rezonans goriintiileme



calismalari, mikroadenomlar i¢in %10-38 ve makroadenomlar i¢in 0.16-0.3 goriilme
oranlart bildirmistir[18, 19]. Makroadenom orani, spesifik olmayan semptomlar
nedeniyle yapilan goriintiilleme ¢alismalarini inceleyen néroradyolojik serilerde daha

yiiksektir ve bu makroadenomlarin ¢ogu fonksiyonsuz hipofiz adenomlaridir[20, 21].

Hipofiz tiimorlerinin %5'inden azi MEN1, MEN4, Carney kompleksi ve
ailevi izole hipofiz adenomlar1 (FIPA) gibi kalitsal sendromlarin benign bir bileseni
olarak ortaya ¢ikar. Hollanda’da yapilan MEN1 hastalarinin asemptomatik tarandigi
bir calismada hastalarin  %43,3’linde fonksiyonsuz hipofiz adenomu tespit
edilmistir[22]. Fonksiyonel olmayan hipofiz adenomu ve Carney kompleksi arasinda
bir iligki bildirilmemisken FIPA ile takipli hastalarin %20’sinden azinda tespit
edilmistir[23].

2.1.3.2. Smiflandirma ve Patogenez

Fonksiyonel olmayan hipofiz adenomlarin1 tanimlarken immiinhistokimyasal
calismalar, biyokimyasal testler ve klinik bulgular gbéz Oniine alinmaktadir.
Immiinhistokimyasal analizle tanimlanabilen ve biyokimyasal testlerle saptanabilen
ancak klinik belirti veya semptomlara neden olmayan hormonal iiriin salgilayan
hipofiz adenomlar1 klinik olarak sessiz adenomlar olarak isimlendirilir. Tamamen
sessiz adenomlar ise immiinohistokimya ile belirli bir 6n hipofiz hiicre tipinden
kaynaklandigi siniflandirilabilen ancak serum konsantrasyonunu veya idrar atilimini
etkileyecek kadar yeterli hormonal {irlin salgilamayan hipofiz adenomlaridir. Bu
nedenle sessiz adenomlar: koken aldiklari hiicre tipine gore, laktotrof, somatotrof,
kortikotrof, gonadotrof ve tirotrof olabilir. Immiinohistokimya ile herhangi bir
hormon i¢in boyanmayan adenomlara null (bos) hiicre adenom, birden ¢ok hormon
icin boyanan adenomlara ise plurihormonal adenom denir. Bu adenomlarin hepsi
sessiz olabilir ancak gonadotrof adenomlar ve null hiicre adenomlar daha ¢ok sessiz
olma egilimindeyken laktotrof, somatotrof ve kortikotrof hiicreli adenomlarin sessiz

adenom olma yiizdeleri daha diisiiktiir[24, 25].

Gonadotrof hiicreli adenomlar, tiim hipofiz adenomlarinin %25-35'ini ve

sessiz adenomlarin %43-64"nii olusturur ki null hiicre adenomlar ile benzerdir[26,



27]. Cerrahi serilerde hipofiz adenomlarmin %9’unu klinik olarak sessiz somatotrof
adenomlar,  %2,9-5,7’sini  Kklinik  olarak  sessiz  kortikotrof  adenomlar
olusturmaktadir[28]. Sessiz laktotrof adenomlar %1-2, sessiz tirotrof adenomlar %
1'den azdir[27]. Yaklasik % 2'si plurihormonaldir[24].

Radyolojik smiflandirma i¢in Hardy ve Knosp siiflandirmasi olmak iizere
iki sistem kullanilmaktadir. Hardy smiflandirmast  hipofiz adenomlarini
biiyiikliiklerine ve sella turcica invazyon derecelerine gore dort sinifa ayirir[29].
Knosp siniflamasi, manyetik rezonans goriintiilemelerde koronal diizlemde
adenomun kaverndz siniise inavazyonunu dikkate alir, gorlintilemede kolaylikla

tespit edilebilen ICA radyolojik belirte¢ olarak kullanilir[30].

Sessiz adenomlarin patogenezinde, genetik ve epigenetik olaylar, hormonal
uyari, biliylime faktorlerinin asir1 iiretimi, hipofiz kok hiicre bozukluklar1 ve

mikroRNA diizensizliklerinin rol oynadigi 6ne siiriilmektedir[31].

2.1.3.3. Klinik Bulgular

Fonksiyonsuz hipofiz adenomlar1 tamamen asemptomatik olabilecegi gibi
onemli hipotalamik/hipofiz fonksiyon bozukluguna ve biiyiik boyutlarindan dolay1
gorme alaninda bozukluga neden olabilir[15]. Hormonal hipersekresyonun klinik
semptomlarinin olmamasi tanida gecikmeye neden olur. Ortalama gecikme siiresi

1.96 £ 2.9 y1l olarak tahmin edilmektedir[32].

Hastalarin ¢ogu bas agrisi, goérme alani defektleri, oftalmopleji ve
hipopitiiitarizm gibi kitle etkisi semptomlar1 ile bagvururlar. Bunlarin yani sira
hipofiz sapt basist nedeniyle hiperprolaktinemi ve daha az siklikla hipofiz

apopleksisi goriilebilir[33, 34].

Adenom boyutunda bagimsiz olarak bas agrist %19-75 oraninda yaygin
goriillir. Bu oranlar hastanin dykiisiinden ¢ikarilan oranlardir ve adenomdan bagimsiz
primer bir bas agris1 mi, 6nceden var olan primer bas agrisinin adenom kaynakli
siddetlenmesi mi yoksa lezyon ile ilgili ayr1 bir sekonder bas agrist m1 oldugu her

zaman net degildir[35, 36]. Bas agrisina yol acan mekanizlara arasinda artmis



intrasellar basing ve agr1 reseptorlerini igeren dural dokularin gerilmesi veya
kaverndz siniisii etkileyen tiimorler tarafindan trigeminal agr1 yollarinin aktivasyonu

bulunmaktadir[37].

Noroftalmolojik komplikasyonlar, adenomun optik kiazma {izerine yaptigi
basidan kaynaklanir. Hipofiz tiimorleriyle iliskilendirilen tipik goérme alani kusuru,
her bir optik sinirin liflerinin gegis bolgesi olan kiazmanin genigleyen bez tarafindan
sikistirilldiginda meydana gelen bitemporal hemianopidir[38]. Farkli basi bolgeleri,
tek tarafli, iki tarafli ve hatta santral olabilen farkli tiplerde gérme alani kaybi
sekilleri olusturur. Anterior yerlesimli lezyonlar santral skotoma neden olabilirken,
posterior yerlesimli lezyonlar homonim hemianopsiye neden olabilir. Siddetli ve
uzun stireli kompresyon durumunda, gorme keskinliginde azalma gelisebilir. Nadiren
pupiller anormallikler, optik atrofi ve papilédem olusabilir[39]. Genellikle gorme
bozukluklarinin baslangici sinsi ve kademelidir ve hastalar tarafindan birkac¢ ay
boyunca fark edilmez. Tani Oncesi ortalama gorsel semptom siiresi 6,5 ay olup,

gecikmis tani ile iligkili tek faktor ileri yas bulunmustur[40].

Oftalmopleji kaverndz siniisteki abdusens veya okiilomotor sinirler
tizerindeki basi etkisi nedeniyle olur. Kaverndz siniisiin invaze edilmesi etkilenen
kranial sinire gore klinik farklilik gosterir. Trigeminal nevralji ise nadirdir. En sik
ticlincii kranial sinir felci gelisir, bunu sirasiyla altinci, sonra dordiincii veya besinci
kranyal sinir felci takip eder[41]. Hipofiz apopleksisi, kranial sinir felcini provoke

edebilir veya agirlastirabilir.

Nadir durumlarda tiimér, kavernéz siniis, dura ve komsu beyin yapilarimi
lokal olarak invaze edebilir ve temporal lob epilepsisi gibi semptomlara yol agabilir.
Dev adenomlar (bir eksende 40 mm’den daha biiyiik olan adenomlar) nadiren Monro
foramenlerini tikayarak intrakraniyal hipertansiyon ve hidrosefaliye neden
olabilir[42, 43]. Eger timor sfenoid siniise dogru infrasellar biiylime gosterir ve
sellar tabanini erode ederse beyin omurilik sivisi rinoresine neden olabilir[43]. Nadir
de olsa internal karotid arterin (ICA) okliizyonu bildirilmistir[44]. FIPA'lardaki
fonksiyonsuz adenomlar sporadik formlara gére anlamli olarak daha sik invaziv

ozellik gosterirler[45].



Apopleksi, ani siddetli bas agrisi ile kendini gosteren, tiimér hacminin akut
geniglemesi ile ortaya c¢ikan akut vaskiiler bir olaydir. No&ro-oftalmolojik,
intrakraniyal hipertansiyon ve biling degisikligi gibi belirti ve bulgularla iligkili
olabildikleri gibi hipopitiiitarizme de neden olabilir[46]. Ortalama 5 yil boyunca
gozlenen sinirl sayidaki hasta grubunda asemptomatik fonksiyonsuz adenomlarin %

7-9,5'inde hipofiz apopleksi gelistigi gosterilmistir[47].

Fonksiyonsuz adenomlu hastalarda kitlenin sap basisi ile laktotrof hiicreler
tizerindeki inhibisyonu engellemesi nedeniyle serum prolaktin diizeyinde hafif
yiikseklikler goriilebilir. Fonksiyonsuz adenomlu hastalarda serum prolaktin
diizeyinin 2000 mU/L (94 pg/L)’nin tizerinde oldugu neredeyse hi¢ goriilmez[48].
Makroadenomlu bir hastada bu smirin {izerindeki degerler goriildiigimde,
akromegali ve Cushing hastaligi dislandiktan sonra, prolaktinoma on planda

diisiiniilmelidir.

Fonksiyonsuz hipofiz adenomu hastalara hipopitiiitarizm oldukca yavas
gelisir ve siklikla tespit edilemez. Parsiyel hipopitiiitarizmin prevalanst %37-85
arasinda degismektedir ve panipopitiiitarizm ise hastalarin% 6-29'unda goriiliir[49,
50]. En sik etkilenen hipofiz akst GH aksidir ve hastalarin %61-100'inde
laboratuvarda GH eksikligi olduguna dair kanitlar gosterilmektedir[51, 52]. Santral
hipogonadizm hastalarin %36-96'sinda, adrenal yetmezlik %17-62'sinde, santral
hipogonadizm ise %8-81’inde gosterilmistir[51-53]. Klinik bulgu olarak diyabet
insipidus varligi ise ¢ok nadirdir[54]. Mikroadenomlu hastalarin% 30-42'sinde en az

bir hipofiz hormonu eksikligi oldugu gosterilmistir[5].

2.1.3.4. Sessiz Hipofiz Adenomu Tanis1

MRG, sellar/suprasellar bolgenin degerlendirilmesinde ve ayirici tanisinda
altin standarttir. T1 agirhikli goriintiilerde, adenomlar, tiimoral olmayan hipofiz
dokusu ile karsilastirildiginda hipo veya izointens goriiliir ve gadolinyumu hig
tutmazlar ya da zayif olarak tutabilirler. Hipofiz apopleksisi gibi timérde kanama
oldugunda, kanama alanlart kontrastsiz T1 agirlikli goriintiilerde hiperintens

goriiniimdedir. Bu karakteristik hiperintens goriinlim erken ddnemde ortaya
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cikmayabilir. T2 agirlikli goriintiilerde optik kiazmanin hiperintens goriilmesi, optik
yolun basi etkisi altinda olmas1 nedeniyle, hipofiz adenomunun vakit kaybetmeden
cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra bile gérme fonksiyonlar: igin kétii prognoz
gostergesidir. Menenjiyomlar veya kraniyofarinjiyomlar gibi sellar bolgedeki diger
adenomatoz olmayan lezyonlar daha heterojen goriiniimliidiirler ve genellikle
gadolinyuma afiniteleri daha yiiksektir[55]. Dev adenomlar, belirgin kavernoz siniis
invazyonu ve suprasellar tiimoriin lobiile goriiniimii gibi MRG bulgularinin null
hiicre ve gonadotrof adenomlarinda anlamli derecede daha yaygin oldugu

gosterilmistir[56].

Timorin optik kiazmaya bitisik oldugu goriildiigiinde ayrintili gérme
muayenesi yapilmasi gereklidir. Preoperatif donemde keskinlik ve gorme alani
muayenesi, fonksiyonel (afferent pupil defekti ve uyarilmis gorsel potansiyellerin
nicel degerlendirmesi) ve anatomik [disk goriinimii ve optik koherens tomografi
(OCT)] degerlendirme oOnerilmektedir. lyilesme icin prognostik faktdr olarak
oftalmolojik degerlendirmeden yararlanilabilir, bu sekilde preoperatif degerlendirme

ile karsilastirildiginda postoperatif degisimi gosterir[57].

Fonksiyonsuz hipofiz adenomu ile bagvuran tiim hastalar, hormon
hipersekresyonu  ve  hipopitiiitarizm  agisindan  laboratuvar  testleri ile
degerlendirilmelidir. IGF-1, kortizol (sabah 09.00), prolaktin, FSH/LH, 0stradiol
(kadinlar) / testosteron (erkekler), TSH, serbest T4 diizeyleri 6l¢iilerek hormon
hipersekresyonu kontrol edilmelidir. IGF-1 yiiksek goriiliirse, GH fazlalig1 igin ileri
degerlendirme yapilmalidir. Klinik siipheden bagimsiz glukokortikoid fazlalig i¢in
tarama testleri (deksametazon supresyon testi, 24 saat iiriner serbest kortizol atilimi,
gece yarisi tiikiiriik kortizolii) yapilmasi diistiniilebilir[58, 59]. GH eksikliginden
stiphelenildiginde GH stimiilasyon testi yapilmasi onerilir. GH eksikliginin belirgin
ozelliklerini gosteren ve diger hipofiz hormonlarindan iigiinde eksiklik oldugu
gosterilen hastalarda GH stimiilasyon testlerine gerek olmayabilir. Insiilin tolerans
test/GHRH + arginin/glukagon testleri yapilabilir ve GH cevabi igin sinir deger
(VKI dikkate alinarak) >3-5 pg/L olmalidir. Bazal kortizol seviyesi <3 pg/dL,
adrenal yetmezligin bir gostergesidir ve kortizol seviyesi> 15 pg/dL yiiksek ihtimalle
adrenal yetmezlik tanisin1 diglar. ACTH eksikligini kontrol etmek i¢in kortikotropin
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stimiilasyon testi/insiilin tolerans testi/diisiik doz kortikotropin testi yapilabilir. 30-60
dakika sonra Olgiilen pik kortizol diizeyinin <18.1 g/dL olmasi adrenal yetmezligi
gosterir[15, 58, 59].

Kisinin kendisinde veya ailesinde multiple endokrin neoplazi sendromu
stiphesi olmas1 halinde siiphe edilen sendroma uygun ek tarama ve takip yapilmalidir
(6rn: serum kalsiyum diizeyi). Sporadik fonksiyonsuz hipofiz adenomu hastalarinda

biyo-belirteg 6l¢timiinii veya rutin genetik testi destekleyecek klinik kanit yoktur[58].

2.1.3.5. Sessiz Hipofiz Adenomu Tedavisi

Spesifik tedavi olmadan yakin klinik ve radyografik izlem, noérolojik
semptomlara neden olmayan sessiz hipofiz adenomlar1 igin bir segenektir. Yakin
gozlemle takip edilen hastalarin incelendigi vaka serilerinde takip siiresi 42-118 ay
arasinda olan hastalarin  %20-50'sinde klinik progresyon bildirilmistir[60-63].
Yiiksek progresyon oranlari nedeniyle yalniz gézlem yapilan hastalarin MRG ile

izlenmeleri 6nerilmektedir[25].

2.1.3.5.1. Cerrahi Tedavi ve Radyoterapi

Transsfenoidal cerrahi, ndrolojik semptomlara neden olan ve noérololojik
komplikasyon riski yiiksek olan ¢ok biiyiik sessiz hipofiz adenomlar: i¢in en iyi tek
tedavi secenegidir. Semptomlari hizla iyilestirme olasilig1 yiiksek olan tek tedavidir.
Gorme bozuklugu olan 279 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada, ameliyat sonrasi
gorme %50,6 oraninda iyilesmis ve %39,4 oraninda normalize edilmistir[62].
Ameliyattan sonra hipofiz hormonal fonksiyonunun iyilesmesi goriilmiis olsa da, 58
calismanin meta-analizinde, hastalarin {igte birinden daha azinda postoperatif
iyilesme goriildiigii belirlenmistir[64]. Sessiz hipofiz adenomu olan bir hastada
hipopitiiitarizm tespit edildiginde, tek basina cerrahi endikasyon olarak goriilmemeli
ve hormon replasmani ile tedavi hizlandirmalidir[25]. Sessiz hipofiz adenomunun
transsfenoidal rezeksiyonu sonrasi olusabilecek komplikasyonlar, diger hipofiz
adenomlarma benzer ozelliktedir. Bu komplikasyonlar yeni gelisimli gérme alani

bozuklugu (%3), beyin omurilik sivist kacagi veya fistiil olusumu (%3), menenjit
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(%1), transfiizyon gerektiren kan kaybi (<%1), cerrahi drenaj gerektiren sellar
hematom (%1), yeni gelisimli hipopitiitarizm (%11), gegici (%18,7) veya kalici
(9%0,8) diabetes insipidus, 6liim (<%1) olarak siralanabilir[51, 62, 64, 65].

Ameliyat sonras1 uygulanan radyoterapi, sessiz hipofiz adenomunun biiyiime
veya niiks olasiligini azaltir. Klinik etkileri ge¢ basladigindan radyoterapi genellikle
birincil tedavi olarak kullanilmaz. Radyasyon, tek bir yiiksek doz (stereotaktik
radyocerrahi) olarak veya ¢ok sayida kiiciik fraksiyonlarda verilebilir. Fraksiyonlu
radyasyon terapisi ¢ogu durumda kullanilabilir, ancak stereotaktik radyocerrahinin
kullanim1 optik kiazmaya komsulugu olmayan daha kiigiik adenom kalintilarinin
tedavisi ile smirlidir[66, 67]. Postoperatif radyoterapi, postoperatif goriintiillemede
rezidiiel adenomu olan hastalarda 5 yillik rekiirrenssiz sagkalim artis1 ve genel
progresyonsuz sagkalimda iyilesme ile iliskilendirilmistir[62, 67]. Radyoterapinin
dokiimante edilmis faydalarinin yani sira var olan olas1 yan etkileri her sessiz hipofiz
adenomlu hastada radyoterapi kullanimini sinirlandirmaktadir. Ancak postoperatif
goriintiilemede onemli 6l¢iide rezidii goriilen ve yeniden biiyiime olasilig1 yiiksek
olan hastalarda tedavinin yarar1 olast yan etkilerinden agir basmaktadir.
Radyoterapiden sonraki birkag ay i¢inde yorgunluk, bulant1 ve bas agrilar1 meydana
gelebilecek kisa siireli yan etkilerdir. Uzun siireli radyasyon tedavisi riskleri
arasinda; radyoterapiden 10 yil veya daha sonra hastalarin %70'inde yeni hipofiz
hormon eksiklikleri; 10 yil i¢inde hastalarin %0.8'inde optik noropati; 20 yil iginde
hastalarin yaklasik % 2'sini etkileyen ikincil intrakranial tiimérler; her iki cinsiyette

artmig inme riski sayilmaktadir[68-70].

2.1.3.5.2. Medikal Tedavi

Dopamin agonistleri, somatostatin analoglar1 ve diger tibbi tedaviler sessiz
hipofiz adenomlar1 i¢in denenmis ve siirli olguda basarili sonuglar gézlenmistir.
Baz1 vaka serileri dopamin agonistlerinin sessiz hipofiz adenomlarinin ve sessiz
kortikotrop adenomlarin tedavisinde kullanimini degerlendirmistir. Cogu ¢alisma,
adenoma boyutunda ilimli bir azalma oldugunu rapor etse de, bazi ¢alismalarda
norolojik defisitlerde belirgin diizelme ve adenom boyutunda belirgin bir azalma

oldugu gosterilmistir[71, 72]. Baz1 sessiz hipofiz adenomlar1 somatostatin reseptorii
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tasidigindan tedavide somatostatin analoglari da denenmistir. Postoperatif donemde
adenom kalintis1 olan hastalar iki gruba ayrilmis ve bir gruba oktreotid uygulanirken
diger grup tedavisiz izlenmis bir yil sonra, oktreotid alan hastalarin %19’unda boyut
artist gozlenirken, tedavisiz takip edilen hastalarin %54’iinde boyut artis1 oldugu
gozlenmistir. Her iki grup arasinda gérme alani ve hipofiz fonksiyonlar1 arasinda

farkilik izlenmemistir[73].

2.2. GEBELIK VE HIPOFIiZ BEZi

Fonksiyonel bir hipofiz bezi fertilite ve gebelik i¢in olduk¢a 6nemlidir. Dogal
fetal gelisim igin hipofiz bezi gebelik sirasinda 6nemli anatomik ve fizyolojik
degisiklikler gecirir. Gebelik siiresince hipofiz bozukluklar nispeten siktir ve
herhangi bir yapisal anormallik veya hormonal islev bozuklugu olan bir kadinin gebe
kalma veya gebeligi siirdiirme becerisi etkilenebilir. Ek olarak, dogum sonrasi
kanama ve lenfositik hipofizit gibi gebelik komplikasyonlari, tan1 konup erken
miidehale edilmez ise hayati tehdit edebilen hipofiz yetmezligi ile sonuglanan hipofiz

hasarma neden olabilir[74].

Hipofiz kadinlarda fertilite ve laktasyonda rol oynamaktadir ve gebelik
stiresince ¢ok sayida degisiklik ge¢irmektedir. Hipofiz bezinde gebelik sirasinda
boyut artis1 oldugu ve en biiyiik boyuta dogumdan sonraki ilk birka¢ giinde ulastigi
bilinmektedir. Erigskin hipofiz bezinin normal boyutu yaklasik 5 ila 10 mm'dir ve
gebelik sirasinda 12 mm'ye kadar artabilir[75]. Vaka raporlarinda ¢evre yapilara basi
yapacak kadar boyut artis1 olabilecegi bildirilmistir[76]. Hipofiz bezinin biiyiimesi
prolaktin iireten hiicrelerin (laktotroflar) hiperplazisi nedeniyledir ve gebelik
sirasinda artan prolaktin diizeyleriyle iliskili normal fizyolojik bir siiregtir. Hipofiz,

dogumdan sonraki ilk 6 ay i¢inde genellikle baslangi¢ boyutuna geri doner[75].

Gebelik sirasinda hipofiz hormon aksinda birtakim fizyolojik degisiklikler
yasanmaktadir. Tirotrof veya kortikof hiicrelerin sayisinda degisiklik olmaz, ancak
bu sistemlerde hormonal degisiklikler yasanir. Ornegin, TSH, gebeligin ilk iic
aymda, dolasimdaki yiiksek plasental insan koryonik gonadotropin hCG seviyeleri

nedeniyle baskilanir[77]. Serbest tiroksin (T4) seviyeleri daha sonra azalir ve TSH
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normale doner. Gebelik sirasinda artis gosteren tiroid baglayan globulin diizeyleri

nedeniyle total T4 ve T3 (trityodotironin) diizeyleri de artar.

Gebelik siiresince hipotalamik-hipofiz-adrenal aksinin aktivasyonu, serbest
ve toplam kortizol seviyelerinin yani sira kortizol baglayici globiilin seviyelerinde
artiglarla gosterilmektedir. Deksametazon uygulamasini takiben gebe kadinlarda
kortizol seviyelerinin baskilanmasindaki azalmanin kanitladig1 sekilde kortizol geri
bildirim sisteminde de degisiklikler vardir[78]. Gebelik azalmis somatotrof sayisi ve
diisik GH diizeyleri ile iligkilidir, ancak plasental varyant GH ve IGF-I {iretiminin
aracilik ettigi diisiiniilen hafif yiikselmis IGF-I seviyeleri goriilebilir[79]. Gebelikteki
yiiksek Ostrojen diizeylerinin, gebeligin erken doneminde diisiik IGF-I diizeyleriyle
iligkili rolatif bir GH direncinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Gebelik
ilerledikge, plasental varyant GH salgilanmasinin artmasi, dogumdan sonra normale
donen, maternal GH'da azalmaya ve IGF-I'de artisa neden olur[79, 80]. Son olarak,
dolasimdaki yiliksek Ostrojen ve progesteron seviyeleri nedeniyle dogal olarak

gonadotropinler gebelikte baskilanir[79].

2.3. SESSIZ HiPOFiZ ADENOMLARI VE GEBELIK ILISKIiSI

Fonksiyonsuz hipofiz adenomlar: gebe kadinlarda daha nadir goriiliir, biiyiik
adenomlarda sekonder hipogonadizme bagli olarak infertilite goriilebilecegi gibi
asemptomatik olmalar1 nedeniyle veya tesadiifen kesfedilmemisler ise fonksiyonsuz
hipofiz adenomlar1 tan1 almamus olabilir. Adenomun biiylimesi ile iligkili semptomlar
literatiirde dokuz fonksiyonsuz hipofiz adenom vakasinin besinde bildirilmistir[81-
83]. Gebelikte hipofiz apopleksi belirtileri olarak bas agrisi, gérme bozuklugu,
oftalmopleji, bulantt ve kusma, biling degisikligi goriiliirken, hipofiz adenomunun
biiylimesinin belirtileri bag agrisi, gorme bozuklugu, oftalmopleji, biling degisikligi

ve diabetes insipidus olarak gosterilebilir[84].

Fonksiyonsuz hipofiz adenomlar1 ve gebelik iliskisinin degerlendirildigi
calisma sayis1 oldukg¢a azdir. Birlesik Krallik’ta fonksiyonsuz hipofiz adenomlu 16
hastanin gebeliklerinin degerlendirildigi bir calismada 6 hastada bag agrisi, gérme

alaninda degisiklik, norolojik bulgular, 2 hastada prematiirite, 1 hastada gebelige
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bagli hipertansiyon ve 1 hastada 6lii dogum goézlenmistir. Fonksiyonsuz hipofiz
adenomu olan kadinlarin normal popiilasyona gore anlamli derecede daha fazla
sezaryen dogum oranlar1 oldugu (%50’ye karsilik %24) ve dogum indiiksiyonu

oranlarninin da daha yiiksek (%44’e karsilik %20) oldugu gosterilmistir[84].

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 8 fonksiyonsuz hipofiz adenom ile takipli
hasta ve toplam 7 gebelik degerlendirilmis, bir makroadenom, doért mikroadenom ve
iki invaziv adenom vakasi tespit edilmistir. Toplam 2 olguda abortus gozlemis (%25)
ilki salazopirin ve plaquenil ile tedavi edilen sistemik lupus eritematozus ile takip
edilen hastada basi bulgusu olmayan makroadenoma tespit edilmis ve gebelik 8.
haftada abortusla sonuglanmis digeri ise depresyon tedavisi igin sertralin ve primer
hipotiroidi i¢in levotiroksin kullanan bir hastada gebelik abortusla sonuglanmistir. 6
canli dogumdan; bir tanesi (% 16.6) makrozomik iken ek problem saptanmamustir.
Spontan gebelik 7 hastada gozlenirken (% 87,5) (kabergolin kullanan 1 hasta,
herhangi bir tedavi almayan 6 hasta), sekonder hipogonadizmi olan 1 hastada
ovulasyon indiiksiyonu ile gebelik gergeklesmistir. Hipofiz MR goriintiilemesi
sadece bir hastada yapilmis ve adenomda boyut artis1 gozlenmemis ve hicbir hastada
gebelik siiresince basi belirtisi izlenmemistir. Dort hastanin emzirdigi ve laktasyon

sliresinin iki olguda 4 ve 6 ay oldugu bildirilmistir[85].

Calismamizda sessiz hipofiz adenomu ile takip edilen hastalarin gebelik
ozellikleri incelenerek gebelik siireglerindeki semptomlarin, komplikasyonlarin,
dogum o6zelliklerinin degerlendirilmesi sonucunda sessiz hipofiz adenomlarinin

gebelik lizerine etkilerinin arastirilmasi amaglamaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz retrospektif, kesitsel bir ¢alisma olarak planlanmig olup etik
kurul onaymin alinmasini takiben Ocak 2009 — Kasim 2019 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniginde

sessiz hipofiz adenomu ile takip edilen hastalar1 kapsamaktadir.

Arastirmaya kabul edilme Olgiitleri; 18-65 yas araligindaki kadinlar, sessiz
hipofiz adenoma tanis1 ile Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali Polikliniginde takip edilen hastalar, sdzel onay veren
hastalar olarak belirlenmistir. Dislama Olgiitleri; 18 yas alt1 ve 65 yas iistii hastalar,
sozel onay vermeyen hastalar, Kayitlarindan verilere ulagilmast miimkiin olmayan
hastalar, hastanin esinde erkek infertilitesi Oykiisii olmasi, hipogonadotropik
hipogonadizm 6ykiisii olan hastalar, hipergonadotropik hipogonadizm &ykiisii olan
hastalar, poliklistik over sendromu 6ykiisii olan hastalar, tubo-peritoneal anomali
kaynakli infertilite Gykiisii olan hastalar, konjenital veya edinsel uterin anomalisi
olan hastalar, hipofiz hiperfonksiyonu 6ykiisii olan ve buna yonelik medikal tedavi
kullanan hastalar, panhipopituitarizm veya izole hormon eksikligi 6ykiisii olan ve
buna yonelik medikal tedavi kullanan hastalar, luteal faz defekti 6ykiisii olan hastalar

calismaya dahil edilmemistir.

Hastalar hastane bilgi sisteminde kayitli cep telefonu numarasi kullanilarak
aranmugtir. Tlm hastalar i¢in standart, ayn1 kisi tarafindan ayni formatta, cevap
verenin onayl alinarak, ruhsal travma yaratmasi en diisiik icerikte ve hasta
mahremiyetine saygi duyan bir goriisme yapilmistir. S6zel onay veren katilimcilarin
hastane bilgi sistemi kayitlarina ulasilmistir. Hastanin kendisine yoneltilen sorular ve
bilgi sistemi kayitlarindan elde edilecek veriler ile hastanin yasi, boy, kilo, viicut
kitle indeksi, ek hastalik, diizenli kullandig1 ilaglar, gebelik Oncesi sessiz hipofiz
adenomu ile takip sliresi, kontrasepsiyon sonrasi kaginct siklusta gebeligin
gergeklestigi, yardimer iireme teknigi kullanimi, gebelik siiresince; poliiiri, polidipsi,
bulanti-kusma, bas agrisi, oftalmopleji, gorme bozuklugu, biling degisikligi,
apopleksi, hipofiz manyetik rezonans goriintiileme bulgulari, adenomda boyut artisi,

cerrahi Oykiisii, gravida, parite, abortus, 6lii dogum, gebelige bagl hipertansiyon,
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preeklampsi, gestasyonel diyabet, dogum indiiksiyon &ykiisii, dogum sekli, dogum
haftasi, dogum agirligi, laktasyon siiresi, sigara, alkol, T3, T4, TSH, anti TG, anti
TPO, LH, FSH, ostrojen, ACTH, kortizol, prolaktin, IGF-1, aglik kan sekeri, tam kan

tetkiki sonuglar1 belirlenmistir.

Tablo 3.1. On hipofiz ve periferik hormonlarin normal referans araliklar:

Hormon Normal referans arahk
Serbest T4 11,5-22,7 pmol/L

TSH 0,55-4,78 nIU/L

LH Follikiler faz 1,9-12,5 mlU/mL

Siklus ortas1 8,7-76,3 mlU/mL
Luteal faz 0,5-16,9 mlU/mL
Postmenapozal 15,9-54 mIU/mL

FSH Follikiiler faz 2,5-10,2 mIU/mL
Siklus ortas1 3,4-33,4 mlU/mL
Luteal faz 1,5-9,1 mlU/mL
Postmenapozal 23-116,3 mlU/mL

Estradiol Follikiiler faz 19,5-144,2 pg/mL
Siklus ortas1 63,9-356,7 pg/mL
Luteal faz 55,8-214,2 pg/mL
Postmenapozal <32,2 pg/mL

ACTH 7,2-63,3 pg/mL
Kortizol 4,3-22,4 pg/dL
Prolaktin 2,8-29,2 ng/mL
IGF-1 54-336 ng/mL
GH 0-3,5 ng/mL

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ YONTEMLERI
Calisma baslangicinda 0.95 giic ve 0.05 hata payr ile gerekli 6rneklem

biiyilikliigiine ulasmak i¢in en az 26 hastanin verisine ulagilmasi amag¢lanmstir.

Calisma o6l¢iitlerine uyan toplam 30 hasta ¢alismamiza kabul edilmistir.
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Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapilmistir.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelendi. Verilerin tamaminin non-parametrik olarak dagildig
degerlendirildi. Tanimlayict istatistikler dagilimi normal olan degiskenler igin
ortalama =+ standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in ortanca (min —
maks), nominal degiskenler ise vaka sayist ve (%) olarak gosterilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Fisher’in Kesin testi kullanilmistir.  Normal
dagilima uymadig1 saptanan 2 grubun karsilastirilmasinda bagimsiz degiskenler igin
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Makroadenom ve mikroadenomu olan hastalar
abortus, 6lii dogum, ektopik gebelik, poliiiri, polidipsi,bulant1 kusma, bas agris1 ve
gorme bozuklugu olup olmamasina gore capraz tablolar kullanilarak verilmistir.
Gruplar arasinda bu sikliklar bakimindan farki bulunup bulunmadigi yerine gore
Pearson ki-kare ya da Fisher kesin testleri (hiicerelerde gozlenen degerlerin Ki-Kare

testi varsayimlarini saglamadigi durumda) kullanilarak karsilastirildi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Ocak 2009-Kasim 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
T1p Fakiiltesi Hastanesine basvurmus ve D35.2 Hipofiz bezi benign neoplazmi tani
kodu girilmis olan 12.277 hasta girisi incelenmistir. Bu hastalardan erkek cinsiyet ve
birden ¢ok girisi olan hastalar ¢ikarilmistir. Kalan 1906 kadin hastadan fonksiyonel
hipofiz adenomu olanlar ¢ikarilarak, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
polikliniginde sessiz hipofiz adenomu ile takip edilen ve dislama kriterlerimiz ile
¢elismeyen toplam 119 hastanin iletisim bilgileri incelenmistir. Sistemden telefon
numarasina ulasilamayan 33 hasta c¢ikarilmistir. Sistem tizerinde kayitli telefon
numarasindan 86 hasta aranmis ve toplamda 38 hastaya ulasilmistir. S6zel onam

veren 30 hastanin verileri degerlendirmeye alinmistir.

Hastalarin ortalama ve ortanca yasi, VKI, tanidan sonra gegen siire, baslangic
on hipofiz ve hedef organ hormonlari ile aglik plazma glukozu sonuglari Tablo

4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin 6zellikleri, 6n hipofiz ve hedef organ hormon diizeyleri ile aglik

plazma glukozu sonuglari

Ortalama + Standart Ortanca Deger

sapma (minimum-maksimum)
Yas 41,26 £ 9,06 yas 40,5 (24-57 yas)
Viicut Kitle 27,33 + 4,89 kg/m® 26,65 (17,2-40,7 kg/m°)
indeksi

Tanmidan sonra

92,8 + 56,01 ay

84 (12-252 ay)

gecen siire

T4 12,14 £ 2,08 pmol/L 12 (8,06-15,69 pmol/L)
TSH 2,15+ 1,21 pIU/L 1,82 (0,46-5,85 ulU/L)
LH 9,60 10,13 mIU/mL 6,12 (1,08-47,84 mIU/mL)
FSH 10,97 + 13,66 mIU/mL 7,24 (2,49-73,46 mIU/mL)
Estradiol 105,91 + 97,83 pg/mL 100 (11-503 pg/mL)
ACTH 22,93 +£12,27 pg/mL 18,77 (8,23-59,48 pg/mL)
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Tablo 4.1.’in devami

Kortizol 11,93 + 4.26 pg/dl 11,33 (0,88-19,92 pg/dl)
Prolaktin 15,06 + 11,04 ng/mL 10,57 (5,04-46,00 ng/mL)
IGF-1 178,43 + 97,85 ng/mL 157,5 (21-523 ng/mL)
GH 0,74 + 1,12 ng/mL 0,27 (0,04-4,57 ng/mL)
Achik plazma 89,16 £ 12,08 mg/dl 86 (70-116 mg/dl)
glukozu

Sessiz hipofiz adenomu ile izlenen 30 hastanin toplam 92 gebelik Oykiisii
mevcut olup, 12 gebelikte elektif abortus dykiisii mevcuttur. Tiim gebelikler i¢inde
3’1 ektopik gebelik (ortalama 7,3 hafta), 7’si missed abortus (ortalama 9,1 hafta), 4’

6l dogum (ortalama 25 hafta), 66’s1 ise canli dogum ile sonuglanmustir.

Tablo 4.2. Tiim gebeliklerin dzellikleri

Say1 (n=92) Oran (%)
Canlt dogum 66 71,7
Elektif abortus 12 13
Missed abortus 7 7,6
Ektopik gebelik 3 3,2
Olii dogum 4 4,3

Canli dogumlarin gebelik yasi, dogum agirligi, dogum haftasi, laktasyon
stiresi, adenom ile iligkili semptomlar, gebelik komplikasyonlari, gebelik ve dogum
yontemi Ozellikleri ve sonuglar1 Tablo 4.3.’de gosterilmistir. Preterm dogum (37
haftadan Once gergeklesen dogum) canli dogumlarin %21,2’sini olusturmaktadir.
Tiim canli dogumlarin %9’u makrozomik (4000 gram ve iistii), %12’si diigiik dogum
agirliklidir (2500 gram’dan daha az). Laktasyon stireleri karsilastirildiginda ortalama
laktasyon siiresi 16,5 ay (median 18 ay) iken 2 gebelikte hi¢c laktasyon

gerceklesmemis ve %12°si 6 ay ve daha kisa laktasyon siiresine sahipti.
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Tablo 4.3. Canli dogumlarin 6zellikleri ve sonuglari

Ortalama =+ Ortanca Deger
Standart sapma (minimum-maksimum)
Gebelik yast 25,33 £6,21 23,5 (16-38)

30 ve iistii gebelikler: %31,7
30 yas alt1 gebelikler: %68,3

Dogum agirligi (gram)

3336,51 £ 684

3470 (1200-4900)

Dogum haftasi (hafta) 37,98 + 2,39 39 (29-41)
Laktasyon siiresi (ay) 16,57 £ 7,75 18 (0-30)
Say1 (n=66) Oran (%)
Poliiiri 10 15,2
Polidipsi 12,1
Bulanti-kusma 9,1
Bas agrisi 13 19,7
Gorme bozuklugu 2 3
Oftalmopleji 0 0
Biling degisikligi 0 0
Apopleksi 0 0
Gebelik komplikasyonu Say1 (n=66) Oran (%)
Gebelik iligkili hipertansiyon 4 6,1
Preeklampsi 1 1,5
Gestasyonel diyabet mellitus 4 6,1
Dogum yontemi Say1 (n=66) Oran (%)
Normal yolla spontan vajinal 40 60,6
dogum
Sezeryan 26 39,4
Say1 (n=66) Oran (%)
Indiiksiyon 6ykiisii 14 21,2
IVF 2 3
Asilama 1 15
Spontan gebelik 63 95,45
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Toplam 92 gebelikten 13’linde hastalar gebelik 6ncesi sessiz hipofiz adenomu
ile takipli oldugu gozlenmistir. Sessiz hipofiz adenomu olan hastalarin
gebeliklerinden 1’inde 6. haftada missed abortus izlenmis olup geri kalan 12 gebelik
canli dogum ile sonuglanmistir. Gebelik Oncesi sessiz adenom tanisi bilinen
hastalarin canli dogumlarmin 6zellikleri ve sonuglari Tablo 4.4.’te gosterilmistir.
Kontrasepsiyondan sonra ortalama gebe kalma siireleri 3,5+3,23 ay (median 2,5 ay)
(1-12) gozlenmistir. Hastalarin higbirinde yardimci tireme teknigi kullanimi
gozlenmemistir. Preterm dogum 2 gebelikte gozlenmistir (37 haftadan oOnce
gerceklesen dogum) ve canli dogumlarin %16,6’sin1 olusturmaktadir. Tiim canli
dogumlarin 2’sinde (%16,6) diisik dogum agirligr goriilmistir. Higbir bebekte

makrozomi izlenmemistir.

Tablo 4.4. Gebelik oOncesi sessiz adenom tanis1 bilinen hastalarm canh

dogumlarinin 6zellikleri ve sonuglari

Ortalama + Medyan Deger

Standartsapma  (Minimum-maksimum)

Gebelik yas1 28,5+4,71 30 (21-35)
30 ve Ustii gebelikler: %58,4
30 yas alt1 gebelikler: %41,6

Gebelik 6ncesi takip siiresi (ay) 53+37,41 48 (12-120)

Toplam takip siiresi (ay) 129+65,55 120 (36-252)

Dogum agirligt (gram) 3154,16+488,73 3225 (2300-3840)

Dogum haftasi (hafta) 37,9+1,44 38 (35-40)

Laktasyon siiresi (ay) 15+8,62 14 (2-24)
Say1 (n=12) Oran (%)

Politiri 3 25

Polidipsi 3 25

Bulanti-kusma 3 25

Bas agrisi 3 25

Gorme bozuklugu 1 8,3

Oftalmopleji 0 0

Biling degisikligi 0 0
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Tablo 4.4.iin devam

Apopleksi 0 0
Gebelik komplikasyonu Say1 (n=12) Oran (%)
Gebelik iligkili hipertansiyon 0 0
Preeklampsi 0 0
Gestasyonel diyabet mellitus 0 0
Dogum yontemi Say1 (n=12) Oran (%)
Normal yolla spontan vajinal 7 58,3
dogum
Sezeryan 5 41,6

Say1 (n=12) Oran (%)
Indiiksiyon dykiisii 4 33,3
IVF 0 0
Asilama 0 0
Spontan gebelik 12 100

Tablo 4.5°te elektif abortus hari¢ diger gebeliklerin makro ve mikroadenom
grubunda missed abortus, ektopik gebelik ve 6lii dogum sikliklar agisindan ki-kare
(Fischer) testiyle karsilastirilmasi gosterilmistir. Makroadenom grubunda missed
abortus goriilme sikligi %6,3 iken mikroadenom grubunda %9,4’tlir ve iki grup
arasinda anlaml bir istatistiksel fark bulunamamistir. (p=1) Makroadenom grubunda
ektopik gebelik goriilme sikligi %0 iken mikroadenom grubunda %4,7’dir ve iki
grup arasinda anlamli bir istatistiksel fark bulunamamistir. (p=1) Makroadenom
grubunda 6lii dogum goriilme sikligr %0 iken mikroadenom grubunda %#4,7’dir ve

iki grup arasinda anlamli bir istatistiksel fark bulunamamustir. (p=1)
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Tablo 4.5. Elektif abortus hari¢ diger gebeliklerin sonlanma 6zelliklerinin

karsilastirilmasi *

Makroadenom(n=16) Mikroadenom(n=64) Toplam(n=80) p

Missed Abortus

Yok 15 (%98,7) 58 (%90,6) 73 1**
Var 1 (%6,3) 6 (%9,4) 7

Ektopik Gebelik

Yok 16 (%100) 61 (%95,3) 77 1**
Var 0 (%0) 3(%4.7) 3

Olii dogum

Yok 16 (%100) 61 (%95,3) 77 1**
Var 0 (%0) 3 (%4,7) 3

*Siitun ylizdeleri verilmistir. ** Fisher’in Kesin Testi kullanilmistir

Tablo 4.6.°da makroadenom ve mikroadeom gruplarinin canli dogumla
sonuclanan  gebeliklerde goriilen belirtilerin ~ sikliklar1 ~ ki-kare  testi ile
karsilastirilmistir. Makroadenom grubunda poliiiri goriilme sikligi %21,4 iken
mikroadenom grubunda %13,5’tir ve iki grup arasinda anlaml bir istatistiksel fark
bulunamamustir. (p=0,431) Makroadenom grubunda polidipsi goriilme siklig1 %21,4
iken mikroadenom grubunda %9,6’dir ve iki grup arasinda anlamli bir istatistiksel
fark bulunamamistir. (p=0,351) Makroadenom grubunda bulant1 ve kusma goriilme
siklig1 9%28,6 iken mikroadenom grubunda %3,8dir ve iki grup arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0,016) Makroadenom grubunda bas
agrist goriilme sikligr %28,6 iken mikroadenom grubunda %17,3’tiir ve iki grup
arasinda anlamli bir istatistiksel fark bulunamamustir. (p=0,450) Makroadenom
grubunda gorme bozuklugu goriilme sikligr %14,3 iken mikroadenom grubunda
%0’dir ve iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

(p=0,042)

Bunlarin yami sira oftalmopleji, biling degisikligi ve apopleksi belirtileri

taranmis olup higbir gebelikte gézlenmemistir.
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Tablo 4.6. Canli dogumla sonuglanan gebeliklerde goriilen belirtilerin
karsilastirilmasi *

Makroadenom(n=14) Mikroadenom(n=52) Toplam(n=66) P

Poliiiri

Yok 11 (%78,6) 45 (%86,5) 56 0,431**
Var 3 (%21,4) 7 (%13,5) 10

Polidipsi

Yok 11 (%78,6) 47 (%90,4) 48 0,351**
Var 3 (%21,4) 5 (%9,6) 8

Bulanti-Kusma

Yok 10 (%71,4) 50 (%96,2) 60 0,016**
Var 4 (%28,6) 2 (%3,8) 6

Bas Agrisi

Yok 10 (71,4) 43 (%82,7) 53 0,450**
Var 4 (28,6) 9 (%17,3) 11

Gorme Bozuklugu

Yok 12 (%85,7) 52 (%100) 64 0,042**
Var 2 (%14,3) 0 (%0) 2

*Siitun yiizdeleri verilmistir. ** Fisher’in Kesin Testi kullanilmigtir

Tablo 4.7.’de makroadenom ve mikroadenom ile takipli canli dogum ile
sonuclanan gebelikler dogum haftasi, dogum agirlig: ve laktasyon siireleri acisindan
Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmis ayrica ortanca ve ortalama degerleri
belirtilmistir. Makroadenom grubunun ortanca dogum agirligt 3200 gram (2500-
4500) iken makroadenomlu gebelerin ortanca dogum agirligt 3500 (1200-4900)
gramdir ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.
(p=0,551) Makroadenom grubunun ortanca dogum haftasi 38,5 (35-40) hafta iken
makroadenomlu gebelerin ortanca dogum agirligt 39 (29-41) haftadir ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. (p=0,955)
Makroadenom grubunun ortanca laktasyon siiresi 18 (0-30) hafta iken
makroadenomlu gebelerin ortanca dogum agirligi 18 (2-24) haftadir ve iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. (p=0,786)
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Tablo 4.7. Makroadenom ve mikroadenom ile takipli gebeliklerin Mann Whitney U
ile karsilagtirilmasi

Ortalama Ortanca p
Makroadenom  Mikroadenom  Makroadenom  Mikroadenom
(n=14) (n=52) (n=14) (n=52)

Dogum 38,21 (+1,52) 37,92 (£2,58) 38,5 (35-40) 39 (29-41) 0,955
Haftas:

Dogum 3334,28 3337,11 3200 (2500- 3500 (1200- 0,551
Agirh@ (+625,17) (£704,84) 4650) 4900)

(gram)

Laktasyon 16,64 (+10,13) 16,55 (+7,10) 18 (0-30) 18 (2-24) 0,786
siiresi

(hafta)
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5. TARTISMA

Sessiz hipofiz adenomlar1 ve gebelik iligkisine yonelik ¢alisma sayisi oldukga
yetersizdir. Calismamizda sessiz hipofiz adenomu ile takip edilen 30 hastanin 92
gebelik verisi degerlendirildiginde canli dogum sayisinin 66 (%71,7), elektif abortus
sayisinin 12 (%13), missed abortus sayisinin 7 (%7,6) ve 6lii dogum sayisinin 4
(%4,3) oldugu gozlenmistir. Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi-2018 (TNSA-
2018) verilerine bakildiginda tilkemizde 2013-2018 yillar1 arasindaki gebeliklerin
%6’simin elektif abortusla, %13’liniin missed abortusla, %1’inin 6lii dogumla,
%80’inin canli dogumla sonuglandigi goriilmektedir[86]. Calismamizda tiim canli
dogumlarin %12’si diisiik dogum agirlikli iken ayni sekilde TNSA-2018 verilerine
gore dogum kilosu belirtilen ¢ocuklardan %12’si diisiik dogum agirliklidir.
Calismamizda takip edilen hastalarin canli dogumla sonuglanan 66 gebeligin
ortalama laktasyon siiresi 16 ay (median 18 ay) iken benzer sekilde TNSA-2018
verilerine gore ortanca emzirme siiresi 16,7 ay olarak gorilmistiir. Calismamizda
orneklem biiytikliigiiniin sinirli olmasi, hastalarin sosyodemografik verilerindeki
yetersizlikler g6z oniine alindiginda saglikli bir degerlendirme yapilmasi zor olsa da
mevcut veriler dogrultusunda c¢alismamizdaki sonuglarin lilkemizdeki veriler ile

benzerlik gosterdigi diigtintilmiistiir.

Literatiir degerlendirildiginde fonksiyonsuz hipofiz adenomlu kadinlarda
gonadotropin sekresyonunun etkilenmesi ve hiperprolaktinemi nedeniyle fertilitenin
etkilendigi ve gebeligin nadir goriildigii bildirilmektedir[87]. Calismamizda
degerlendirilen 30 hastada toplam 92 gebeligin 2’sinde IVF, 1’inde asilama 6ykiisii
saptanmistir. Calismamizda hipogonadotropik hipogonadizm ve hipergonadotropik
hipogonadizm 6ykiisii olan hastalar diglandig1 ve hormon paneli normal olan hastalar

dahil edildigi igin fertilite lizerine olumsuz bir sonu¢ gézlenmemistir.

Gebelik sirasinda tiimoriin biiylimesi, enfarktiisii veya kanama nedeniyle
nadiren de olsa fonksiyonsuz hipofiz adenomlarmin boyutunda artis oldugu
bildirilmistir[79]. Ulkemizde Karaca ve ark. yapmis oldugu ¢alismada hipofiz MR
goriintiilemesi sadece bir hastada yapilmis, adenomda boyut artis1 gézlenmemis ve

hi¢bir hastada gebelik siiresince basi belirtisi izlenmemistir[85]. Calismamizda da
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benzer sekilde MR goriintillemesi ile teyit edilmis bir adenom biiyiimesi

gozlenmemistir.

Gebelik iliskili komplikasyonlar degerlendirildiginde calismamizdaki tiim
canli dogumlar icinde gestasyonel diyabet mellitus (GDM) %6,1, gebelik iliskili
hipertansiyon %6,1 ve preeklampsi %1,5 oraninda gozlenmistir. Literatiir
degerlendirildiginde gestasyonel diyabet mellitus %0,06-15 [88], gebelik iliskili
hipertansiyon %6-10 [89], preeklampsi %3-5 [90] oraninda goériilmektedir. Birlesik
Krallik’ta  fonksiyonsuz  hipofiz adenomlu 16 hastanin  gebeliklerinin
degerlendirildigi caligmada gebelik iliskili hipertansiyon 1 (%6,25) hastada
gozlenirken, preeklampsi izlenmemistir[84]. Calismamizdaki bulgular dogrultusunda
sessiz hipofiz adenomunun GDM, gebelik iliskili HT ve preeklampsi {izerine artmis

risk ile iliskisi saptanmamustir.

Secilen dogum yontemi degerlendirildiginde 66 hastanin 26’sinda (%39,4)
sezeryan ile dogum yapildig1 gozlenmistir. Ulkemizdeki genel sezeryan ile dogum
%47,5 oraninda izlenmektedir[91]. Birlesik Krallik’ta yapilan fonksiyonsuz hipofiz
adenomlu hastalarin degerlendirildigi ¢aligmada ise %50 (genel popiilasyondaki
sezeryan oram %24) oraninda sezeryan ile dogum gdzlenmistir[84]. Ulkemizdeki
yiiksek sezeryan oranlarina ragmen calismamizda sessiz hipofiz adenomlarinin

sezeryan riskinde artis ile iligkisi gézlenmemistir.

Calismamizda makroadenom ve mikroadenomla takipli hastalarda gebelik
ozellikleri karsilastirilmistir. Mevcut verilerimiz dogrultusunda iki grup arasinda
missed abortus, ektopik gebelik ve 6li dogum sikliklari agisindan istatistiksel
anlaml1 fark bulunmamustir. Iki grup arasinda gebelikte goriilen belirtiler agisindan
karsilagtirma yapildiginda politiri, polidipsi, bas agris1 arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmamistir. Ancak bas agris1t mikroadenom grubunda %17,3 makroadenom
grubunda ise %?28,6 oraminda goriilmiistiir. Istatistiksel agidan anlamli fark
olusturmamakla birlikte bu belirtinin makroadenom grubunda daha sik goriilmesi
literatiirde belirtildigi gibi fizyolojik olarak gebelik siiresince laktotrof hiicre
hiperplazisinin neden oldugu adenom boyutunda artisin yani sira hali hazirda
makroadenomun neden oldugu dural basingtaki artisla iliskilendirilebilir[74]. ki

grup arasinda gérme bozuklugunun istatistiksel anlamli olacak sekilde makroadenom
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grubunda daha sik goriilmesi optik kiazma basisi ile iligkilendirilebilir. Literatiide de
daha nadir oldugu belirtilen apopleksi, biling degisikligi ve oftalmopleji calismamiza
dahil edilen hastalarda gdzlenmemistir. Iki grup arasinda canli dogum ile sonuglanan
gebeliklerde dogum haftasi, dogum agirligr ve laktasyon stireleri karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli fark gozlenmemistir. Bu veriler géz 6niine alindiginda hipofiz
adenom boyutu ile istenmeyen gebelik sonuglart arasinda iliski olmadigi

diistiniilmektedir.

Calismamizda toplam 92 gebelikten 13’iinde hastalarin gebelik oncesi sessiz
hipofiz adenomu ile takipli oldugu goézlenmistir. Sessiz hipofiz adenomu olan
hastalarin gebeliklerinden 1’inde 6.haftada missed abortus izlenmis olup ektopik
gebelik ve Oli dogum goézlenmemisti ve geri kalan 12 gebelik canli dogum ile
sonuglanmustir. Missed abortusla sonuglanan tek gebelik mikroadenom ile takipliydi.
Bu canli dogum ile sonuglanan gebeliklerden 3’i makrodenom, 9’u ise mikroadenom
ile takipliydi. Calismamizda higbir hastada gebelikte semptomatik biiylime veya kitle
etkisi gosterilememistir. Gebelik sirasinda sessiz hipofiz adenomlarinda boyut artisi
oldukga nadir goriilmektedir ancak gérme kaybi ve apopleksi bildirilmistir[82, 83].
Literatiir ve ¢alismamiz birlikte degerlendirildiginde sessiz hipofiz adenomlarinda
ozellikle mikroadenomlarda semptomatik biiyiime riski ¢ok diisiik goriinmektedir.
Kontrasepsiyondan sonra ortalama gebe kalma siireleri 3,5 ay (median 2,5 ay) (1-12)
gozlenmistir.  Hastalarin  higbirinde  yardimc1  iireme  teknigi  kullanimi
gozlenmemistir. Karaca ve ark. yaptigi calismada spontan gebelik 7 hastada
gozlenirken (%87,5) (kabergolin kullanan 1 hasta, herhangi bir tedavi almayan 6
hasta), sekonder hipogonadizmi olan 1 hastada ovulasyon indiiksiyonu ile gebelik
gerceklesmistir.  Bizim  c¢alismamizdaki  yliksek spontan  gebelik oranlar
hastalarimizda hipogonadizm ve medikal tedavi dykiisii olmamas ile iligkili olabilir.
Calismamizda ortalama dogum agirlig1 3154 gram (median 3225 gram) (2300-3840)
izlenmigtir. Tiim canli dogumlarin 2’sinde (%16,6) dogum agirhigi 2500gram ve
altinda goriilmistiir. Hi¢cbir bebekte makrozomi izlenmemistir. Karaca ve ark. yaptigi
calismada ise 6 canli dogumdan bir tanesi (%16.6) makrozomik iken ek problem
saptanmamistir[85]. Sessiz hipofiz adenomunun fetal gelisim iizerine asikar negatif

etkisi gosterilemistir.
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Calismamizin  kisitliliklart 6rneklem biiyiikliigiimiiziin  sinirli olmasi ve
hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesinden kaynakli verilerin tamamina
erisiminin gii¢ olmasidir. Diger yandan hormonal anormallikleri olan ve medikal
tedavi Oykiisii olan hastalar dislandig1 i¢in daha izole bir popiilasyon belirlenerek
karistirict faktorler olabildigince azaltilarak sessiz hipofiz adenomlarinin gebelik
tizerine etkilerinin daha net degerlendirilmesi amaclanmistir. Calismamizdaki canli
dogum ile sonuglanan 66 gebelikten 13’ilinde hastalar gebelik 6ncesi donemde sessiz
hipofiz adenomu varlig1 bilinmekteydi. Diger 53 gebelikte ise gebelikler tan1 dncesi
donemde gerceklesmisti. Ancak hepsi sessiz hipofiz adenomu ile takip edilen bu
hastalarin klinik ve laboratuvar asemptomatik olmalari nedeniyle tani siiresinde
asikar gecikme olabilecegi ve tan1 6ncesi donemdeki gebelikler sirasinda da aslinda

sessiz hipofiz adenomunun halihazirda mevcut olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak adenom boyutu karsilastirildiginda makroadenom ile takip
edilen sessiz hipofiz adenomlarinda gebelik siiresince adenom boyut artisini
diisiindiirebilecek belirtiler daha fazla bulunmakla beraber bu belirtilerin dogrudan
timdr boyutundaki artis1 yansittigini sdylemek giictiir. Mevcut bulgular birlikte
degerlendirildiginde ¢alismamiz sonucunda sessiz hipofiz adenom ile takip edilen
hastalarin gebelik sonuglari, fetal gelisim, laktasyon {iizerine olumsuz etkileri

oldugundan bahsetmek miimkiin olmamaktadir.
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