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HiPOFiZ ADENOMLARININ AGRESIVITE VE INVAZYON YAPMA
OZELLIKLERININ RADYOLOJiK, HORMONAL, KLINiK VE
HiSTOPATOLOJIK MARKERLARLA DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris ve Amag: Hipofizer makroadenomlarda total cerrahi rezeksiyon, adenomun
yerlesim yeri ve etraf dokulara invazyon yapabilme kabiliyeti nedeniyle gii¢tiir. Bundan
dolay1 prognoz olumsuz yonde etkilenmektedir. Calismanin amaci invaziv ve agresif
davranis gosteren hipofiz makroadenomlarmi radyolojik, hormonal, klinik ve

immiinohistokimyasal belirteclerle degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi
Anabilim Dali’'nda hipofiz makroadenomu nedeniyle cerrahi tedavi yapilan 70 olgu
arastirildi. Olgularm 25’1 kadin ve 45°1 erkekti. Olgulara 75’1 transsfenoidal ve 25’1
transkranial olmak iizere toplam 100 ameliyat yapildi. ~ Yas, cinsiyet, basvuru
sikayetleri, makroadenomun sekli, fibrotik yapisi, cerrahi yontemler, hormonal degerler,
radyolojik bulgular, patolojik sonuc¢lar ve immiinohistokimyasal boyanma o6zellikleri

istatistiksel yontemler kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Olgularimizda makroadenomlarin en sik 5. dekattaki erkeklerde goriildiigiinii
gozlemledik. Olgularimizda gonadotropinomalarin, GH salgilayan, PRL salgilayan ve
multihormon salgilayan makroadenomlarin en sik goézlenen adenomlar idi. En sik
basvuru sikayeti gorme kaybi, bas agrisi ve akral tarzda biiyiime idi. Manyetik
Rezonans’ta (MR) makroadenomlarin daha c¢ok asimetrik sekilli olduklar1 ve
biiytikliglin arttikga ¢evre dokulara invazyonun arttigim gézlemledik. Kavernoz siniis
invazyonu olan ve fibrotik tiim6r yapisina sahip olan makroadenomlarda total
rezeksiyon oranmnin daha az oldugunu gézlemlendi. Immiinohistokimyasal ¢alismalarda
p53, telomeraz, ghrelin ve CD46’nin hipofiz makroadenomlarda invaziv davranisla

anlaml bir iligki bulunamadi.

Sonug¢: Hipofiz makroadenomlarinda prognozu etkileyen tek bir faktéorden bahsetmek
miimkiin degildir. Cerrahin deneyiminin tedaviye olan katkisi elbette tartisilmazdir.
Fibrotik tiimor yapisinin, uygulanan cerrahi tekniklerin, makroadenomun seklinin,
salgilanan hormon tipinin ve en dnemlisi karotid siniis invazyonunun total rezeksiyonu,

dolayisiyla prognozu olumsuz yonde etkilediklerini bulduk.

Anahtar Kelimeler: Hipofiz adenomu, agresif davranis, invazyon
vii



EVALUATING THE AGGRESSIVITY AND INVASION CHARACTERISTICS
OF PITUITARY ADENOMA WITH RADIOLOGICAL, HORMONAL,
CLINICAL AND HISTOPATHOLOGICAL MARKERS

ABSTRACT

Introduction and objective: Total surgical resection in pituitary macroadenomas is
difficult due to the location of the adenoma and the ability of invasion to the
surrounding tissues. Therefore, the prognosis is affected adversely. The objective of the
study is to investigate the pituitary macroadenomas that show invasivity and aggressive
character and to make an evaluation with radiological, hormonal, clinical and

immunohistochemical markers.

Material and method: In Erciyes University Faculty of Medicine Neurosurgery
Department, 70 cases which had been administered surgical treatment, due to pituitary
macroadenoma, have been studied. 25 of the cases were women and 45 were men. 100
surgeries, 75 of which were transsphenoidal and 25 were transcranial, were performed
on the cases. Age, sex, application complaints, shape of the macroadenoma, fibrotic
structure, surgical methods, hormonal values, radiological findings and pathological

outcomes have been evaluated by using statistical methods.

Findings: We observed that the macroadenomas in our cases were most frequently seen
with men in the 5™ decade. It was seen that gonadotropinomas, macroadenomas that
excrete GH, that excrete PRL, that excrete multihormone were most frequently
observed. Most frequent application complaints were vision loss, headache and acral
growth. In Magnetic Resonance (MR), it was observed that macroadenomas were more
asymmetrically shaped and that as the size increased, the invasion to the surrounding
tissues increased. In the macroadenomas that have carotid sinus invasion and fibrotic
tumor structure, we have observed that the probability of total resection was less. In
immunohistochemical studies, no reasonable relation was found between invasive

behavior in pituitary macroadenoma and p53, telomerase, ghrelin and CD46.

Conclusion: Mentioning only one factor that affects the prognosis in pituitary
macroadenomas is not possible. The experience of the surgeon to the contribution of

treatment is undisputed. We have found that fibrotic tumor structure, the surgical

viii



techniques that are practiced, the shape of the macroadenomas, the type of hormone
excreted and most importantly the carotid sinus invasion adversely affect the total

resection, thus the prognosis.

Key Words: Pituitary adenoma, aggressive behavior, invasion
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1. GIRIS VE AMAC

‘Tirk Egeri’ anlamma gelen ve ‘Sella Tursika’ adi verilen kemik kompleksin igine
yerlesen ve hipofiz bezinden gelisen hipofiz adenomlari, gliomlar ve menenjiomlardan
sonra en sik goriilen primer beyin tiimoriidiir. Tiim primer beyin tiimdrlerinin % 10-
15’ini olustururlar (1). Klinik, patolojik ve endokrinolojik olarak hipofiz adenomlar1
diger intrakranial tiimorlerden farklilik gosterir. Hipofiz adenomlar1 yavas biiyliyen
benign tiimorler olmakla birlikte, bir kismu sellay1 asip optik kiazmaya, kaverndz siniise,
sfenoid siniise ve komsu bolgelere invazyon yapma egilimi tasirlar (2). Karotid siniis
invazyonu olan adenomlarin kemige ve ¢ok daha nadir olarak beyine infiltrasyonu da
miimkiindiir. Hangi hipofiz adenomunun agresif davranis gdsterebilecegi veya niiks
edebilecegini 6nceden belirleyebilecek uygun bir parametre heniiz yoktur. Hipofiz
adenomlarinda kaverndz siniis yayilimmin kaverndz siniis medial duvar defekti veya
tiimOr biyolojisine bagl olabilecegi yoniinde tartigmalar devam etmektedir. Literatiirde
hipofiz adenomlarinin ¢evre dokulara invazyon ve niiks etme egiliminin hangi faktorlere
bagl oldugu, yapilan caligmalarda heniiz netlik kazanmamistir. Tiimoriin biyolojik
davranisini 6nemli oldugu diisiincesi su an i¢in gecerlidir. Adenomun fibrotik yapisi da

total rezeksiyon oranini olumsuz yonde etkilemektedir.

Bu calismayla hipofiz makroadenomlu olgularim yas, cinsiyet, basvuru sikayeti,
adenomun sekli, adenomun boyutu, patolojik sonuglari, karotid siniis invazyonu,
adenomun fibrotik yapida olup olmadigi, rezeksiyon oranlari, hormonal degerleri, rutin
immiinohistokimyasal boyanma 6zelliklerinin disinda p53, ghrelin, telomeraz ve CD46

antikorlar1 gibi hipofiz adenomlarmnda rutinde kullanilmayan boyanma 0zellikleri



irdelenecek ve bu faktdrlerin hem birbirleri ile olan iligkileri hem de agresif ve invaziv

yapilt makroadenomlarinn prognozundaki etkilerinin arastirilmasi planlandi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. TARIHCE

Buglinkii verilerle bilimadamlari, Eski Misir’da yagamis Firavun IV. Amenhotep’in bir

akromegali hastas1 oldugunu diisiinmektedir (3).

Galen, M.S. 150 yili civarinda hipofizin beyin ile burun arasindaki phlegma (miikiis)
yollar1 tizerine yerlesmis bir yap1 oldugunu ve miikiis salgiladigini 6ne siirmiistiir (4).
Glinlimiizde kullanilan glandula pituitaria terimi, phlegma salgilayan bez anlamini
tasimaktadir. 18. yiizyil baslarinda De Haen ilk defa hipofiz tiimorii olan bir hastada
amenoreden bahsetmistir. 1772 yilinda Saucerotte akromegaliye deginmis, 1838 yilinda

Rathke ise hipofiz bezinin embriyolojisini tarif etmistir (4).

Bilinen ilk hipofiz cerrahisi 1907°de Londra’da Sir Victor Horsley tarafindan
transfrontal yaklasimla gerceklestirilmistir (5). Mart 1907°de Avusturya’da Hermann
Schloffer ilk transsfenoidal yolla adenom eksizyonu operasyonunu gerceklestirmistir
(6). 1909 yilinda transsfenoidal cerrahiye baslayan Harvey Cushing 20 yilda 247 hasta
opere etmistir. Uzun bir siire boyunca transkranial yolla yapilan cerrahi son 30 yilda
tekrar transsfenoidal cerrahiye doniis yapilmasi ile daha az mortalite ve morbitideye
neden olmustur. Bushe ve Halves ilk olarak 1978 yilinda transsfenoidal cerrahide

endoskop kullanimi ortaya atmiglardir (7).
2.2. EMBRIYOLOJI

Hipofiz bezi intrauterin hayatm dordiincii ve besinci haftalarinda iki ayr1 ektodermal
yap1 olan Rathke kesesi (hipofizeal divertikulum) ve infindibulum (nérohipofizeal

divertikulum)’dan gelisir. Iki farkli kaynaktan kdken alarak gelistigi igin de iki farkli

3



doku tipinden olugsmaktadir. Adenohipofiz (hipofiz 6n lobu), glandiiler yapidadir ve oral
ektodermden koken alir. Norohipofiz (hipofiz arka lobu) sinir dokusu yapisindadir ve
noroektodermden koken alir. Rathke kesesi ilkel agiz olan stomodeumun ektodermal
tavaninmn yukar1 dogru uzamasiyla olusur ve adenohipofize farklilasir. Infindibulum ise
diensefalonun noroektoderminden asagi dogru olan bir uzantidir ve norohipofize

farklilasir. (Sekil-1) (8-11)

Sekil 1. Hipofiz gelisiminin sematik ¢izimi

2.3. ANATOMI
2.3.1. Sella Bolgesi

Sella bolgesi, kafa kaidesinde bulunan, sfenoid kemik ve ona ait yapilarm meydana
getirdigi bir sahadir. Sella bdlgesinin iskelet yapisinda 6nde tuberkulum sella ve orta
klinoid progesler, arkada dorsum sella ve arka klinoid progesler vardir. Yanlarda karotik
sulkuslar, daha On yanlarda optik kanallar ve 6n klinoid progesler yer alir (12).
Kullanilan cerrahi yaklagim ister transsfenoidal, ister transkranial girisim olsun, bu

bolgeye ulasim olduk¢a uzun bir mesafeyi kapsar.
2.3.2. Hipofiz Bezi

Hipofiz bezi, kirmizimsi1 gri renkte, transvers ¢apt 12-15 mm., on-arka c¢ap1 8-10 mm.,
ve agirlhigr yaklasik 500-600 mg. olan oval sekilli bir bezdir. Sella tursika igerisinde
bulunur ve iizerini dura uzantis1 olan sellar diyafram Orter. Diyaframin ortasindaki
acikliktan gecen hipofiz stalki ile hipotalamusa baghdir (13,14). Hipofiz bezi 2
bolimden olusmaktadir: 6n bolimde adenohipofiz, arka bdliimde ise ndrohipofiz

vardir.(Sekil-2).
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Sekil 2. Hipofiz bezi ve anatomisi

Pars distalis, 6n hipofiz bezinin biiyiik bir kismini olusturur ve 6n hipofiz hormonlarinin
periferik dolagima salgilanmasindan sorumludur. Pars intermedia, pars distalis ile
posterior hipofiz arasinda uzanir ve hipofizial kleft ile pars distalisten ayrilir. Pars
tuberalis ise infundibular sap1 sarar. Pars nervosa, arka hipofizin biiyiik bolimiidiir.
Median eminens, nérohipofizin pars tuberalis iistiinde kalan kismidir. Infundibular stalk

ise pars nervosayi beyine baglayan kisimdir (14).
2.3.3. Kavernéz Siniisler ve interkavernoz Siniis

Hipofiz bezinin her iki yaninda kaverndz siniisler ve bu siniislerin icerisinde yer alan
olusumlar bulunur. Kavernoz siniisleri birlestiren sirkiiloz siniisler, gerek hipofiz bezine
olan yaki komsuluklari, gerekse de baglantilar1 ve gosterdikleri varyasyonlar agisindan
cerrahide, 0zellikle transsfenoidal yaklagimlarda dura diseksiyonu sirasinda kanamalara
neden olabileceginden ayr1 bir 6nem tasir. Hipofiz bezinin altinda da kaverndz siniisleri

alttan birlestiren interkaverndz sintisler bulunmaktadir (Sekil-3) (14,15).

Anterior serabral arter

Olplomotor Sinir Internal Earotid Arter

Trold Sini Internal Karotid Arter

‘Ahdnsen Sinir Eaverniz lusaim
Kaverndz Siniis

Interlcaverniz Sings

Sekil 3. Kavernoz Siniisler ve komsuluklar1
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2.3.4. Sella Tursika

Sella tursika, sfenoid kemik f{ist ylizey posteriorunda ve orta hatta bulunan ‘U’
seklindeki ¢ukurdur. Sella tursikanin orta kesiminde bulunan cukurluk pituiter fossa
adim alir. Pituiter fossanin anterior kesimindeki enine genis kabarti tiiberkiiliim selladir
ve bu yapinin her iki kdsesinde bulunan kiigiik ¢ikintilara anterior klinoid proses denir.
Sella tabaninin anterior yiiziinde anterior klinoid prosesin hemen altinda iki kiigiik
cikint1 halinde orta klinoid prosesler bulunur. Pitiiiter fossanin posteriorunu sinirlayan
genis ¢ikint1 dorsum selladir ve bunun iki kenarindaki ¢ikintilar posterior klinoid proses
adim alir. Sellanin genisligi sella tabanmin horizontal genisligi olarak kabul edilir ve
10-16 mm arasmdadir. Sellanin derinligi tiiberkiiliim sella ile dorsum sellay1 birlestiren
hatla, sella tabanini bu hatta dik olarak birlestiren en uzun ¢izgidir ve bu uzunluk 5-13

mm arasinda degisir (13,14).
2.3.5. Sellar Diyafram

Sellar diyafram, sella tursikanin tavanini yapar ve pitiiiter bezi ¢evreler. Sadece pitiiiter
stalk’m gegctigi merkezde agiklig1 vardir. Diyafram sirkiilerden ¢ok koseli ve diizden ¢ok
konveks ya da konkav olma egilimindedir. Infundibulum etrafinda ince iken, periferde
biraz daha kalindir. Diyaframin merkezindeki aciklik, pitiiiter stalktan daha biiyiik
boyuttadir. Diyaframin agiklig1 olgularin % 56’sinda Smm veya daha fazla bulunmustur
(16). Araknoidin, diyaframin acikligindan sella tursikaya protriide olup cerrahi sirasinda

acilmasi postoperatif BOS kacaginin potansiyel nedenidir.
2.3.6. Hipofiz Bezinin Damarlan ve Portal Sistem

Hipofiz bezinin arterleri internal karotid arterin dallar1 olan siiperior ve inferior
hipofizeal arter, direkt olarak internal karotid arterin intrakaverndz dallarindan ve
posterior komunikan arterlerden gelir. Inferior hipofizeal arterler sag ve sol olmak iizere
her bir tarafta tektir; siiperior hipofizeal arter ise her iki tarafta birkac adetten olusur.
Inferior hipofizeal arter, internal karotid arterden kaverndz siniis i¢inden ¢ikar, siiperior

hipofizeal arterler ise internal karotid arterin supraklinoid segmentinden ¢ikar (14,17).
Norohipofizin vendz drenaji li¢ olasi yolla gergeklesir:
1. Uzun ve kisa portal damarlar vasitasiyla adenohipofize,

2. Genis inferior hipofizeal venler vasitasiyla duranin vendz siniislerine,



3. Median eminensten gelen kapillerler vasitasiyla hipotalamusa drene olurlar.

Adenohipofizin vendz drenaj1 olduk¢a kisithdir ve onu direkt olarak sistemik dolasima
baglayan damarlarin sayisi1 azdir. Kanin hangi yolla bu kismi terk ettigi ¢ok belli

degildir (14).
2.4. HIPOTALAMUS-HIPOFiZ AKSININ FiZYOLOJiSi

Santral sinir sistemi hipotalamus ve hipofiz araciligiyla hormon yapimmi diizenler.
Hipofiz bezinin hemen hemen tiim sekresyonu, hipotalamusun hormonal ya da sinirsel

sinyalleri ile kontrol edilir (18).

Hipofiz 6n lobundan alt1 adet ve arka lobundan iki adet hormon salgilanir. On hipofiz
hormonlar1 viicutta metabolik islevlerin kontroliinde ¢ok énemli rol oynarlar. On hipofiz
hiicrelerinin yaklasik % 30-40’1 bliyiime hormonu salgilayan somatotroplar ve % 20
kadar1 Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) salgilayan kortikotroplardir. Diger hiicre
tiplerinin her biri toplamin yalnizca % 3-5’1 kadardwr. Bununla birlikte, bu hiicreler
tiroidin islevini, cinsel islevleri ve memeden siit salgilanmasini kontrol eden TSH, PRL

ve FSH-LH hormonlari salgilarlar (18).

Arka hipofizin salgis1 hipotalamusdan kaynaklanan ve arka hipofizde sonlanan sinir
uyarilar ile kontrol edilir. Buna karsilik 6n hipofizin salgis1 bizzat hipotalamusdan
salgilanan ve daha sonra hipotalamo-hipofizer portal damarlarla 6n hipofize iletilen ve
hipotalamusun serbestlestirici veya inhibe edici hormonlar1 olarak adlandirilan

hormonlar tarafindan kontrol edilir (18).

Hipotalamus, sinir sistemindeki hemen hemen olas1 tiim kaynaklardan sinyaller alir.
Boylece, kisi agriyla karsilastigi zaman agr1 sinyalinin bir kismi hipotalamusa iletilir.
Ayni sekilde kisinin bazi giiclii deprese edici veya heyecan verici diisiinceleri oldugu
zaman da sinyallerin bir bolimii hipotalamusa iletilir. Hos ya da hos olmayan kokusal
uyarilar hipotalamusa dogrudan ve amigdaloid ¢ekirdekler araciligiyla kuvvetli sinyal
bilesenleri iletirler. Kandaki besinlerin, elektrolitlerin, su ve c¢esitli hormonlarin
konsantrasyonlar1 bile hipotalamusun ¢esitli boliimlerini uyarir ya da inhibe eder. Bu
nedenle, hipotalamus viicudun i¢ iyilik durumuyla ilgili bilgiler i¢in toplayici bir
merkezdir ve bu bilgilerin ¢cogu, genelde dnemli bir¢ok hipofiz hormonunun salgisini

kontrol etmek i¢in kullanilir (18).



Biiylime hormonu, protein yapimi, hiicre ¢ogalmasi ve hiicre farklilagsmasimi etkileyerek
tiim viicudun biiylimesini saglar. Adrenokortikotropik hormon, glikoz, protein ve lipid
metabolizmasin etkileyen bazi adrenokortikal hormonlarin salgilanmasimi kontrol eder.
Tiroid Stimiile Edici Hormon (TSH), tiroksin ve trityodotironinin, tiroid bezinden
salgilanma hizin1 kontrol eder. Bu hormonlar ise tiim viicutta hiicre i¢indeki kimyasal
reaksiyonlarin ¢cogunun hizini diizenlerler. Prolaktin (PRL), meme bezlerinin gelisimini
ve siit yapimmi saglar. Iki ayr1 gonadotropik hormon, Folikiil Stimiile Edici Hormon
(FSH) ve Liiteinlestiricic Hormon (LH), gonadlarin hormonal ve iiremeyle ilgili

islevlerinin yaninda biiytimelerini kontrol ederler (18).

Arka hipofizden salgilanan iki hormon farkli etkiler gdsterirler. Vazopressin idrarla
suyun atilma hizin1 kontrol eder ve bdylece viicut sivilarmin su konsantrasyonunun
ayarlanmasina yardimci olur. Oksitosin emme sirasinda siitiin meme bezlerinden meme
ucuna iletilmesine yardim eder ve gebeligin sonunda olasilikla bebegin dogumuna

yardimcei olur (18).
2.5. HIPOFiZ ADENOMUNUN EPIiDEMIiYOLOJiSi

Hipofiz adenomlar1 gliomlar ve menenjiomlardan sonra en sik goriilen primer beyin
tiimorleri siralamasinda tiglincli siradadir ve primer beyin tiimorlerinin % 10-15"ini
olustururlar (1,19). Otopsi ¢aligmalarmin bulgulart ise normal popiilasyonun % 20-
25’inde mikroadenomlarin bulunabildigini gdstermis, bu bilgi ilerleyen yillarda MR

incelemeleri ile dogrulanmistir (19,20,21).

Adenomlar en sik 3-5. dekatlarda goriliir (1,21). Bu spektrumun erken yillarinda
fonksiyonel adenomlar yer almakta iken ilerleyen yillarda nonfonksiyonel adenomlarin

siklig1 artmaktadir (1).

Pediatrik ¢agda hipofiz adenomlar1 olduk¢a nadirdir (1). Cerrahi serilerde hipofiz

adenomlar1 pediatrik yas tiimorlerinin % 2’sini olusturmaktadir (22).

Adenom olgulariin %3’iinde otozomal dominant olarak kalitilan ve degisken penetrans
gosteren MEN sendromu goriiliir. MEN sendromlu olgularin ancak % 25’inde hipofiz
adenomlar1 goriilmektedir ve goriilen olgular ¢cogunlukla PRL veya GH salgilayan
hormonal aktif adenomlardir (23). Yine son yillarda MEN sendromu disinda kalan

ailesel hipofiz adenomlar1 “’Familial Isolated Pituitary Adenoma’ (FIPA) olarak



adlandirilmakta ve “’Aryl hydrocarbon receptor interacting protein’ (AIP) geni ile

iligkili oldugu one siirtilmiistiir (24,25).
2.6. HIPOFiZ ADENOMLARININ FiZYOPATOLOJISI

Hipofiz adenomu olus mekanizmasinda iki ana teori dnemini korumaktadir. Bunlardan
ilki hipofiz bezindeki hiicrelerin anormalliginden kaynaklanmasi diger teori ise
hipotalamik asir1 uyarima bagli olarak adenomun gelismesidir. Hormonal stimiilasyona
isaret eden klinik olgular ortaya konmus, hayvan modelleri gelistirilmis ve hipofiz
icinde hipotalamik hormonlarin prodiiksiyonu gdsterilmistir  (23). Molekiiler
biyolojideki gelismelere bagli olarak yapilan c¢aligmalarda hipofiz adenomlarmin
monoklonal orijinde oldugu ortaya konmustur ve adenom varliginda ¢evre dokuda eslik
eden hiperplazi olmamasi intrensek hipofizer bir patolojinin varligina isaret eder

(23,26).

Hipofiz adenomlarinda bu giine dek ancak iki major genetik degisiklik ortaya
konabilmistir. Genetik c¢alismalar sonucunda MEN-1 sendromundan sorumlu olan
genetik lokus ortaya konmus fakat 11ql13 lokusuna lokalize edilen ‘’menin’’ geni
sporadik adenomlarda ¢ok nadir gosterilebilmistir (27). Bu genin bir tiimor baskilayici
gen oldugu ve tiimor gelisimine yol agtig1 diisiiniilmektedir. Bildirilen diger bulgu ise
ilk olarak somatotrop adenomlarda saptanan ’Pitiiiter tiimorii stimiile eden G proteini
1”> (GSPT-1) onkogenidir. Yapilan calismalarda 201. aminoasit olan arjininin ya da
227. aminoasit olan glutaminin farkli aminoasitlerle yer degistirmesi sonucu normalde
Gonadotropin Salgilatan Hormon’a (GNRH) cevap veren bir transmembran G protein
bagimli reseptoriin devamli aktive kaldigi gosterilmistir. Bu hipofiz adenomlarinda

onkogen aktivasyonu savini destekleyen ilk bulgudur (28).
2.7. HIPOFiZ ADENOMLARININ PATOLOJISI

Hipofiz adenomlari, farkli hormonal aktiviteleri nedeniyle noropatolojinin
siniflandirmas1 en tartismali tiimor grubunu olusturmaktadir. Her zaman sistemik
hormon diizeylerine paralellik gostermemekle birlikte, c¢esitli endokrin sendrom ve
bozukluga neden olan hipofiz adenomlarinin siniflamasinda altin standart, formalin ile
fikse edilip, parafine gomiilen dokularin immiinohistokimyasal olarak incelenmesidir

(29).



2.7.1. Hipofiz Adenomlarinda Tiimorogenez

Plurithormonal adenomlar da dahil olmak iizere hipofiz adenomlarinin biiytik bir kismi
monoklonaldir. Hipofiz adenomlarinda hiicre transformasyonunda onciil olayin
molekiiler genetik degisiklikler olabilecegini, c¢esitli hormonlarin  ve biiylime
faktorlerinin timor gelisiminde rol aldigimi destekleyen ¢aligmalarin en 6nemlisi G-
protein mutasyonlaridir (30,31). Hipofiz tiimdrogenezinde rol aldigi diisliniilen bazi
onkogen ve tiimor siipresor genler hiicreye 6zgiil bir mekanizmaya sahiptir. Ornegin Gs
alfa geni (GNAS1) mutasyonlar1 genellikle somatotrop adenomlarda izlenirken, pl16
hipermetilasyonu null hiicre adenomlarmin gelisiminde rol oynamaktadir. RAS
onkogeninde aktive edici mutasyonlar ve c-MYC amplifikasyonunun ve p53, nm23, Rb
gibi tlimor siipresor genlerin mutasyonla inaktivasyonunun agresif hipofiz tiimorlerinde
daha sik izlenmesinin bu faktorlerin hipofiz tiimorii progresyonunda rol oynayan

mekanizmalardan bazilar1 olabilecegi goriistinii desteklemektedir (29).
2.7.2. Hipofiz Adenomlarinin Siniflandirilmasi

Hipofiz adenomlari, neoplastik hiicrelerin sitoplazmasmin boyanma 6zelliklerine gore
ezonofilik, bazofilik ve kromofob olarak isimlendirilmislerdir. Bu siniflama, hasta
izlemindeki yetersizlik nedeni ile giiniimiizde kullanilmamaktadir. Makroskopik olarak
timoér boyutuna gore yapilan smiflamada, adenomlar makroadenomlar ve

mikroadenomlar olarak ayrilmakta ve esik deger 1 cm olarak kabul edilmektedir.

Fonksiyonel siniflama, adenomlarin, hormon iiretimi, histolojik ve ince yapisal
ozellikleri 1le birlikte degerlendirilip siniflanmasi temeline dayanmaktadir. Bu
siniflama, hormon {iretimi, prognoz ve tedaviye yanitsizlik gibi konularda klinige
saglikli bilgiler sunulmasmi saglayan bir smiflamadir. 2004 Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) smiflamasinda, hipofiz tiimérleri yapisal olarak smniflanmakta ve farkli olarak

yeni bir kavram olan “’atipik adenom’’ kavramina yer verilmektedir (Tablo-1) (32).

Tablo 1. Hipofiz tiimérlerinin DSO’ye gore smiflandiriimasi (33).

Hipofiz tiimorleri

Hipofiz adenomlar1
-Tipik adenomlar Hipofiz karsinomlar1

-Atipik adenomlar
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Ancak tiimor smiflamalarinin dinamik stiregler oldugu, molekiiler ve sitogenetik veriler
1s1¢inda, hiicre farklilagsmasi ve hormon tretiminde rol oynayan yeni transkripsiyon
faktorlerinin tanimlanmasi ile Oniimiizdeki giinlerde yeni siniflamalarin giindeme

gelebilecegi unutulmamalidir (34).
2.7.3. invaziv Adenomlar

Hipofiz adenomlarinda radyolojik, cerrahi veya histolojik olarak kemik, kaverndz siniis,
nazofarenks veya dura invazyonu izlenebilmektedir. Radyolojik veya cerrahi olarak
saptanan kemik, kaverndz siniis ve nazofarenks invazyonunun, rekiirrens olasiliginin
artmas1 ve fonksiyonel adenomlarda biyokimyasal olarak hormon diizeylerinin normale
donmemesi gibi prognostik Onemi bulunmaktadir. Ancak dura invazyonu gibi
mikroskopik invazyonlar adenomlarda sik olup, glivenilir bir agresif biyolojik davranis

belirteci degildir (35).

TSH salgilayan adenomlari, sessiz ACTH salgilayan adenomlar1 ve bazi plurihormonal
adenomlar diger adenom tiplerine oranla daha invazivdir. Ayrica, makroadenomlarda

mikroadenomlara gore invazyon izlenme olasilig1 daha yiiksektir (29).
2.7.4. Atipik Adenom

DSO adenohipofizer tiimorler siniflamasinda yer alan atipik hipofiz adenomu kavrami
morfolojik olarak tipik hipofiz adenomu ile hipofiz karsinomu arasinda yer almaktadir.
Biyolojik olarak agresif davranis gosterebilen, ¢ok sayida mitoz iceren adenomlarin bu
isim altinda smiflandirilmasi Onerilmektedir. Ki-67 isaretleme indeksinin % 3’iin
iizerinde oldugu ve immiinohistokimyasal p53 pozitifligi gosterdikleri bildirilmistir (32,

36, 37).
2.7.5. Hipofiz Karsinomu

Beyin omurilik sivis1 yoluyla veya sistemik yayilim gdsteren adenohipofizer tiimdrler
hipofiz karsinomu olarak tanimlanmaktadir. Genellikle erigkinlerde izlenen nadir bir
tiimordiir. Bliylik bir kism1 GH ve PRL salgilar. ACTH {ireten karsinomat6z tiimorlerin
ise genellikle Nelson sendromu zemininde gelistigi saptanmistir. Sonug olarak hipofiz
karsinomu tanist histopatolojik bir tant olmayip, ancak metastatik yayilimin
gosterilmesiyle konulabilir (32). Invazyon, hiicresel pleomorfizm, niikleer degisiklikler,
mitotik aktivite ve nekroz gibi histolojik bulgular karsinomlarda daha sik izlenmekle

birlikte karsinom tani1 kriteri olarak kabul edilmemektedir (29).
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2.8. HIPOFiZ ADENOMLARINDA KLINIiK

Hipofiz adenomlu hastalarda adenomun kitle etkisi ve/veya hormonal degisiklikler ile
ilgili semptomlar bulunur. Kitle etkisi ile ilgili en onemli semptom bas agrisidir. Bag
agris1 retroorbital, frontal, temporal veya oksipital bolgeye lokalize olabilir. Siklikla
migren veya stres bas agrisi ile karistirilabilir. Kitle etkisine bagli diger bir semptom ise
degisik tiplerde goriilebilen gérme bozukluklaridir. Adenomun yukari dogru biiylimesi
ve optik kiazmaya basi yapmast ile bitemporal hemianopsi gelisir. Bitemporal
hemianopsi hastalarim yaklasik %55-75’inde goriiliir. Hipofiz tiimorleri gorme
keskinliginde azalma ve gérme kaybina da neden olabilir (38). Baz1 pituiter tiimorler 3.
ventrikiil i¢ine dogru uzanarak foraminal obstruksiyonla hidrosefaliye neden olabilirler.
Kavernoz siniisiin penetrasyonu ile laterale dogru biliylime pituiter adenomlar i¢in nadir
degildir. Genellikle asemptomatik olmakla beraber pitozis, yiizde agr1 veya diplopi gibi
kranial sinirlerle iligkili semptomlar gosterirler. Lateral intrakraniyal biiyiime ile birlikte
mezial temporal lobun kompresyonu ve irritasyonu parsiyel kompleks nobetlere yol

acabilir.

Hipofiz adenomlu olgularda goriilen hormonal degisiklikler hormon hipersekresyon
sendromlar1 veya hormon yetersizligi seklindedir. ACTH yetersizligi sekonder adrenal
yetmezlikle sonuglanir. TSH yetersizligi ise sekonder hipotiroidiye yol agar. LH ve FSH
eksikligi olan kadin ve erkeklerde ise hipogonadizm gelisir. Asir1 PRL sekresyonu olan
kadin hastalarda galaktore, oligomenore, amenore, libido kaybi ve infertilite tespit
edilirken, erkeklerde libido kaybi ve impotans goriilebilir. Asir1 GH sekresyonu
eriskinlerde akromegaliye, epifiz hatlar1 kapanmadan Once gelismesi durumunda ise
gigantizme yol acar. Hipofizer ACTH hipersekresyonu santral obezite, hirsutizm,
aydede yliz ile seyreden cushing hastaligi gelisimine neden olur. Nadir goriilen TSH
salgilayan adenomlarin klinigi hipertiroidi ile uyumludur. Gonadotropin salgilayan
adenomu olan hastalarda ise en Onemli klinik bulgu hipogonadizm ve gbérme

sikayetleridir (39).
2.9. HIPOFiZ ADENOMLARININ GORUNTULENMESI

Sella tursika ve parasellar bolgenin anatomisi ¢esitli anlasilmasi gii¢ patolojiler igerir.
Bu bolgenin degerlendirilmesinde farkli goriintileme yontemleri kullanilir. Onceden
yaygin olarak kullanilan direkt lateral sella grafileri ve pnomosefalografiler glintimiizde

pek kullanilmamaktadir. Ancak direkt lateral spot sella grafileri rutin sirasinda yerini
12



kaybetmemekle birlikte, giivenilirligi tam degildir. Simdilerde yiiksek coziiniirliklii
Bilgisayarli Tomografiler (BT) ve MR ile goriintiilemeler 6n plana ¢ikmistir. Parasellar
ve sellar patolojilerin degerlendirilmesinde en seckin goriintiileme yontemi olarak MR

kabul edilmektedir (40).
2.9.1. Bilgisayarh Tomografi Goriintiileme

Sella tursikanin yiiksek ¢Oziniirliiklii BT’si sellar ve parasellar tiimorlerin
degerlendirilmesinde degerli bir radyolojik teshis aracidir. Hipofizer tiimorlerde BT ile
koronal planda goriintii elde edilmesinde intravendz kontrast verilmeden Once ve
verildikten sonra goriintiiler elde edilir. Hem yumusak doku komponentini hem de
kemik yapilar1 (6zellikle dorsum sella ve sfenoid siniis tavanini) yiiksek ¢oziiniirliikte
gostermesi hipofiz makroadenomlarinda BT yi tercih edilen radyolojik tetkik konumuna
getirmistir. Ancak BT’de mikroadenomlara duyarsizlik, hekimlerin MR’1 tercih
etmesine neden olmustur. Mikroadenomun BT ile teshis edilme orani % 50 ya da daha
azdir. Paramanyetik kontrast ajan (Gadolinium) ile MR’da % 70 oraninda adenomlar

tesbit edilir (41).

Hipofiz adenomlarmm1 BT’de daha iyi tanimlamak i¢in kontrast verildikten sonra
goriintiilemeler yapilmalidir. Kontrast inflizyonundan sonra normal pituiter doku hemen
kontrast tutar. Mikroadenomlar hemen kontrast tutmaz, kontrast madde verildikten
yaklagik 30 dakika sonra kontrast tutar. Otuz dakika sonra yapilan kontrastli incelemede
normal hipofiz bezinin tiimdérden ayirt edilmesi olanaksizdir. BT’ de mikroadenom tipik

olarak hipodens bir alan olarak goriiliir (40).

Makroadenomlar ile ilgili nadir kalsifikasyonlarin saptanmasi ve adenoma komsu kemik

yapilarin degerlendirilmesinde BT, MR’dan daha 1yi degerlendirme saglar. Ancak genis

adenomlarda BT ile dogru bir ayiric1 tan1 giig olabilir (42).

Makroadenomalarda yorum tamamen kitlenin komsu yapilar1 infiltre etmesine
dayanmaktadir. BT de bu lezyonlardaki dezavantaj kaverndz siniis invazyonunu her
zaman net olarak gosterememesidir. Baslica avantaji ise kemik lezyonlarmi
(destruksiyon, klival invazyon vs.) gosterebilen en iyi teknik olmasidir. Hipofiz
adenomu ile kaverndz siniis invazyonu, tiimoriin lateral kenari ile kavernéz siniis
arasindaki iliskinin saptanmasi BT ile imkansizdir (41). BT tetkiki giiniimiizde MR’1n

yapilamadigr durumlarda kullanilmakta, ayrica makroadenomlarda eslik eden kemik
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degisikliklerin degerlendirilmesinde, mikroadenomlarda ise cerrahi 6ncesi planlamada

kemik yapilar1 degerlendirmede kullanilir (43).
2.9.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Gilinlimiizde hipofiz adenomlarinin radyolojik degerlendirilmesinde, BT, yerini biiyiik

Olciide MR tetkikine birakmaistir.

Hormonal olarak aktif mikroadenomlarda daha c¢ok tarama ve cerrahi Oncesi
lokalizasyon i¢in goriintiileme yapilirken, genellikle basi semptomlar: ile basvuran
makroadenom hastalarinda ise kitlenin uzanimi, yaygmligi ve olas1 ayirici tan1 agisindan

degerlendirmesi yapilir.
2.9.2.1. Mikroadenomlar

Hipofizer mikroadenomlarin tipik MR bulgulari, intrasellar yerlesimli, oval veya
yuvarlak, 10 mm.’ nin altinda, normal hipofiz dokusuna goére azalmis T1 ve artmig T2
sinyali ile karakterizedir. Olgularin yaklasik %75’inde homojen bir adenohipofiz
icerisinde kontrast oncesi T1 agirlikli (T1A) goriintiilerde hipointens lezyon goriiliir
(44). Daha nadiren adenomlar T1A serilerde izointens veya igerisinde kanama varsa
sekonder hiperintens olabilir. T2 agirhikli (T2A) goriintiilerde ise adenomlarin %80°1
normal anterior loba goére hiperintens olup temporal lob korteksi ile benzer sinyal
ozelliginde izlenir. Ozellikle, biiyiime hormonu salgilayan adenomlar T2A serilerde

daha hipointens goriiniim verir (45).
2.9.2.2. Makroadenomlar

Makroadenomlar 10 mm’den biiyiik adenomlar olup, MR sinyal 6zellikleri ¢ogunlukla
mikroadenomlarla benzerlik gosterir, ancak 6zellikle T2A goriintiilerde kitle icerisinde
kistik dejenerasyon ve kanamaya bagli heterojenite goriilebilir. Hipofizer
makroadenomun tipik bulgusu, selladan koken alan, ekstrasellar uzanim gdsteren
kontrast sonras1 T1A goriintiilerde hipointens goriiniimde bir kitledir (46). Hipofiz
adenomuna gore daha yogun kontrastlanma gosteren normal adenohipofiz, yassilagsmis
ve deplase gorlinlimdedir. Ancak cogu makroadenom sellaylr tamamen doldurur ve
normal hipofiz dokusu ayirt edilemez. Makroadenomlar, mikroadenomlara gore T2A
gortintiilerde daha hiperintens olma egilimi gosterir. Yiksek T2A sinyali gosteren

makroadenomlarin daha yumusak ve cerrahi olarak daha rahat aspire edilebilir natiirde
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oldugu bildirilmistir. T2A hipointens lezyonlar ise daha fibrotik ve sert, kiint diseksiyon
gerektirebilecek kitlelerdir (47).

Makroadenomlar en sik suprasellar alana dogru biiylime gosterir ve sellar diyafram
nedeniyle olusan orta kesimdeki daralma ile klasik ¢’8’” goriiniimiinii olusturabilir.
Suprasellar kitle ile bas1 olusturdugu optik kiazma ve optik sinirler iliskisi en 1y1 koronal
T2A gorintiillerde degerlendirilir (48). Adenomlarin inferiorda sfenoid siniis veya

klivusa uzanimi ise MR ile 6zellikle sagital planda netlikle saptanabilir.

Kavernoz siniis invazyonunun MR ile degerlendirilmesi ve siniisteki kompresyon-
infiltrasyon ayrimimin yapilmasi aslinda olduk¢a zordur ve ancak detayli inceleme ile
giivenilir sonu¢ elde edilebilir (49). Kavernéz siniis infiltrasyonunun en giivenilir
bulgusu koronal goriintiilerde adenom dokusunun internal karotid arter (IKA) ile siniis
lateral duvar1 arasina uzaniminin gosterilmesi ve lateral interkarotid hattin timor
dokusu ile asilmasidir (49,50). Kavernéz siniis infiltrasyonunun bir diger duyarh
bulgusu kaverndz IKA’y1 %66’dan daha fazla saran tiimdr dokusudur (49). Hipofiz
karsinomlar1 olduk¢a nadir olup invaziv makroadenomlar seklinde goriiliir. Bu kitlelerin

benign hipofizer adenomlardan ayirimi gériintiileme bulgulari ile miimkiin degildir.
2.9.2.3. Postoperatif Goriintiileme

Cerrahi sonrasi yapilan goriintiileme erken ve ge¢ olarak ikiye ayrilir. Ik 48 saat
icerisinde yapilan erken postoperatif goriintiileme ile olast komplikasyonlar ve
graniilasyon dokusu gelismeden rezidii tiimor agisindan degerlendirme yapmak
miimkiindir (51,52). Bu donemde yapilan MR tetkikleri cerrahi alandaki kan
elemanlari, sekresyonlar ve tika¢c materyalleri nedeniyle genellikle degerlendirmesi zor
ve zaman zaman yaniltict incelemelerdir. Ayrica total rezeksiyon yapilsa dahi,
postoperatif erken donemde hipofiz dokusunun tamamen normale donmedigi
bildirilmistir (52). Bu nedenle, ameliyattan 2-3 ay sonra yapilan gec¢ takip
goriintiilemede rezidii veya erken niiksiin degerlendirilmesi agisindan son derece
yararhidir. Erken postoperatif tetkikin bir faydasi da, 2-3 ay sonra yapilan bu takip
goriintiilemenin degerlendirilmesini kolaylastirmasidir. Cerrahi lojdaki kan elemanlari
ve hemostatik tika¢c materyalleri gibi degisikliklerin ¢ogunun 2-3 ay igerisinde
kayboldugu bilinmektedir (51,52). Yerlestirilen yag greftleri ise daha yavas gerileme
gosterir ve ameliyattan 2-3 yil sonra bile T1A hiperintens doku seklinde izlenebilir

(47,52). Rezidii-rekiirren tiimor acisindan radyolojik degerlendirme ile karar
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verilemeyen durumlarda, takip goriintileme ve hormon aktif kitlelerde hormon

diizeyleri ile korelasyon, karara yardime1 olabilir.
2.10. HIPOFiZ ADENOMLARINA CERRAHI YAKLASIMLAR
2.10.1. Transsfenoideal Yaklasim

Transsfenoidal yaklagimlar, endonazal tip-I (transseptal, lateral endonazal), endonazal
tip-1I (direkt endonazal, sfenoid osteotomi ile), sublabial (oronazal orta hat rinoseptal),

genisletilmis ve endoskopik olarak bes gruba ayrilabilir.
2.10.1.1. Sublabial Transsfenoidal Yaklasim

Hasta uyuduktan sonra verilecek olan pozisyon cerrahin rahat calisabilmesi igin
yeterince konforlu olmalidir. Ayrica orta hat oryantasyonu ve pozisyon arasindaki
baglant1 1yi1 tespit edilmelidir. Genellikle yari oturur ya da supin pozisyon tercih
edilebilir ve ¢ivili baslik ya da simit kullanilabilir. Bas yerden 15 derece fleksiyonda ve
yiiz 15-20 derece cerraha bakacak sekilde olmalidir. Entiibasyon tiipii agzin sol tarafina
yerlestirilmeli ve oral kavite cerrahi sirasinda kan ve yikama suyunun gastrointestinal
sisteme kagmasini 6nlemek amaci ile uzun bir spang ile tamponlanmalidir. Burnun dis
kismi, iist dudak ve nazofarenks povidon-iyodin ile temizlenmelidir. Olast BOS
fistiiliinde kullanmak amaci ile karinda, genellikle sag alt kadranda kiiclik bir cerrahi
saha, gerektiginde yag dokusu almak amaci ile hazirlanir ve saha temizligi benzer
sekilde yapilir. Transsfenoidal cerrahi yaklagim mutlaka siirekli floroskopik kontrol
altinda uygulanmalidir. Floroskopi cihaz1 nazofarenks, planum sfenoidale, sella tursika

ve klivus birlikte yandan goriinecek sekilde hasta basinda sabitlenir (53).

Cerrahi sahanin steril bir bigimde Ortiilmesini takiben, insizyondan hemen Once
vazokonstriiktor ajan uygulanmasi (mukozaya 1:200.000 efedrin igceren %5 lidokain)
asir1 kanama nedeni ile sahanin kapanmasini engeller. Sfenoid siniise list dudak
mukozasinda her iki taraftaki kanin disleri arasinda uzanan insizyon ile girilir ve
subperiostal diseksiyon ile piriform acgiklik ve maksiler rostrum ortaya konur.
Transsfenoidal cerrahide, dnemli geg¢is basamaklarmin floroskop yardimi ile kontrol
edilmesi hata oraninin erken fark edilmesi ve 6nlenmesi agisindan oldukc¢a 6nemlidir.
Mukoza, septumdan laterale dogru, sfenoid kreste kadar diseke edilerek dar spekulum
mukozanin mediyaline yerlestirilir ve nazal septum perpendikiiler lamina ve vomerle

birlestigi yerden kirilarak karsi tarafa dogru itilir. Bu sathada tekrar floroskopik kontrol
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yapilir. Nazal mukoza her iki yonde laterale dogru diseke edilir. Sfenoid siniisiin tabani
genellikle osteotom ve mikroronjor yardimiyla sfenoid krest orta hatta kalacak sekilde
laterale dogru genisletilerek acilir. Siniis icinde bulunan septalarin konfigiirasyonu ileri
derecede bireysel farkliliklar gosterebilir. Bu sekilde, siniisiin dorsal-posterior yerlesen
sella tabani, her iki yanda karotid sulkuslar ve inferoposteriorda klivus ortaya konulacak
sekilde ortaya konur ve ulasilan konum floroskopik kontrol ile tekrar dogrulanir. Sella
taban1 yine osteotom ve mikroronjor yardmiyla agilarak sella taban durasina ulasilir.
Taban duras1 6nce bipolar koagiilatér yardimi ile yakildiktan sonra 11 veya 15 numara
bistiiriler ya da mikromakas yardimi ile agilir. Duranin agilis1 cerrahin tercihine gore
kare, hag, horizontal lineer, vertikal lineer ya da zarf seklinde olabilir. Adenoma
ulagilmasimi takiben, kiint mikrokiiretler ve ring kiiretler yardimi ile tiimor bosaltilir.
Normal hipofiz dokusu sari-gri renkte olup, timore gore daha sert, adeta lastik
kivamindadir. Hipofiz adenomlarinin biiylik boliimii duranin agilmasini takiben akiskan
bir bi¢imde kendilerini disar1 atarlar. Kiiretin tiimor dokusunu hareket ettirmesiyle
bosaltma islemi kolaylikla yapilabilecegi gibi, adenomlarm bir boliimiiniin daha sert ve
fikse olmasi nedeniyle kiiret ve hatta hipofiz panglari ile dahi bosaltilmalar1 kolay

olmayabilir (53,54).

Sellar kavitenin {izerinde diyaframa sellay1 6rten araknoid membran bulunur ve cerrahi
sirasinda  goriildiigiinde  biitiinliigii  korunmalidir.  Ozellikle makroadenomlarda
dekompresyonu takiben araknoid membran genislemis orifisten asagiya dogru sarkabilir
veya dekompresyon sirasinda acilarak BOS fistiilliine sebep olabilir. Timor
bosaltildiktan sonra hemostaz yapilir. BOS fistiilii olup olmadig1 kontrol edilir. Eger var
ise karindan, daha once hazirlanmis bolgeden, yag alinarak kaviteye konulur. Bu
safthada ek olarak doku yapistiricilart kullanilabilir. Eger BOS fistiilii yok ise, sella
tabani, ameliyat esnasinda ¢ikarilmis olan kemik parcalar1 kullanilarak kapatilabilir.
Spekulum c¢ikarildiktan sonra karsi tarafa itilmis olan kikirdak septum rediikte edilir,
mukoza tekrar septum lizerine yayilarak her iki nostrile veya cerrahin tercihine gore
sadece giris yoluna gecici tampon yerlestirilir.

2.10.1.2. Transsfenoidal Yaklasimin Komplikasyonlari

Transsfenoidal yaklasim, ilk tesebbiis edildigi donemlerde yiiksek morbidite ve
mortalite oranlar1 sonucunda, uygulayan cerrahlarin timitsizlige kapilmasi sebebiyle, bir

donem i¢in terk edilmis idi. Sonralar1 tekrar popiiler hale gelmis ve morbidite ve
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mortalite oranlari, 6zellikle 1960’11 yillardan itibaren mikroskobun kullanima girmesi,
mikrocerrahi tekniklerin ve ndroanestezinin giderek gelismesi sonucu, onemli olglide
azalmistir. Ancak, oranlar yine de segilen yaklasimin tipine ve Ozellikle cerrahin ve
bulundugu klinigin deneyimine baglh olarak degisiklikler gdsterebilmektedir. Onemli
norovaskiiler yapilarin bulundugu bu bdlgenin transsfenoidal yolla yapilan cerrahisinin

komplikasyonlari, ameliyatin satha ve lokalizasyonuna gore degiskenlik gostermektedir.

Olguya pozisyon verme asamasinda; ¢ivili baglik yerinde lokal kanama, infeksiyon,
osteomiyelit, epidural kanama, vendz doniisiin engellenmesine bagli kafa i¢i basing artis
sendromu (KIiBAS), boyun adale spazmi goriilebilirken, nazal-sfenoidal safhada;
septum perforasyonu, maksilla ve sfenoid kemik fraktiirli, atrofik rinit, siniizit, abse,
epistaksis, mukosel, anozmi, sfenopalatin arter yaralanmasi, dislerde denervasyon ve
devaskiilarizasyon goriilebilmektedir.

Parasellar safhada; vendz kanama, hava embolisi (vendz yaralanmaya sekonder),
karotid arter riiptiirii, psodéanevrizma, karotiko-kavernoz fistiil, BOS fistiilii, III. ve VI.
sinir yaralanmalari, hipopituitarizm-panhipopituitarizm, diabetes insipidus, muhtemel
intrasellar anevrizma riiptiirii  gelisebilirken, intrasellar-intrakraniyal safhda da;
intrasellar-intrakraniyal kanama, hipotalamik hasar, optik sinir yaralanmasi, major arter

yaralanmas1 ve menenjit gelisebilmektedir (53).
2.10.2. Transkraniyal Yaklasimlar

Mikroadenomlar, intrasellar, intrasfenoidal ve orta hat suprasellar tliimorler
transsfenoidal yaklasim ile ¢ikarilabilir iken, parasellar ve yaygin suprasellar uzanimi
olan lezyonlar i¢in transkraniyal yaklasimlar tercih edilmelidir. Tiimdriin transkraniyal
yolla c¢ikarilmasma karar verilmesi ve cerrahi yaklasimim secilmesi kadar, tiimoriin
araknoid plan, noral doku ve elemanlar ile iliskisi de son derece 6nemlidir. Baz1 hipofiz
adenomlar1, adenoma dokunmakla dahi disariya akmakta ve hipofiz kiiretleri yardimiyla
adenom dokusunu yerinden oynatmak sureti ile kolayca bosaltilabilmektedir. Bazi
adenomlar ise dokuya ya da kapsiile siki sikiya yapisik olabilmekte, bazen kalin ve
noral dokulara yapisik bir yalanci bir kapsiille tespit edilebilmektedir. Daha once
hormon seviyelerini stabilize edebilmek i¢cin uygulanmis olan medikal tedavi, fibrotik
degisiklikler sonucu adenomun ¢evre dokulara yapigmasina sebep olabilir ve adenomun

aspiratore gelmesini engelleyebilir (55).
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2.10.2.1. Pterional Yaklasim

Diger adi ile fronto-temporo-sfenoidal yaklasim, hipofiz adenomlarmin transkraniyal
yol ile ¢ikarilmasi i¢in en sik kullanilan cerrahi tekniktir ve ilk kez Yasargil tarafindan
oncelikle intrakraniyal anevrizmalarin kliplenmesinde kullanilmak iizere tarif edilmisti.
Pterional yaklasimda basin ekstensiyon, rotasyon ve lateral fleksiyona getirilip malar
eminensin en yiiksek noktaya ulastirilmas1 6nemlidir. Bu ag1 her iki optik sinir, kiazma
ve anterior komunikan arter kompleksini farkli bigimde ortaya koyacaktir. Her iki optik
sinir arasindan calisilacak ise sinirlerin ayni diizlemde {ist tiste getirilmesi yerine, iki
optik sinir arasmnin dogru kafa pozisyonu verilerek acilmasi tercih edilmelidir.
Operasyon esnasinda da pozisyonu degistirebilmek amaci ile hastani basinin ¢ivili

baslik ile sabitlenmesi tercih edilmelidir.

Pterional yaklasimda insizyon, zigoma arkusunun iist kenarindan ve kulakta tragusa 1
cm’den daha yakin olarak 6niinde baslamali, temporal ¢entigi gecerek yukarida siiperior
temporal hatta ulasmali, sa¢ ¢izgisi smirmda sonlanmalidir (56). Insizyonun arkaya
dogru daha genis bir yay ¢izmesi, silviyan fissiirin distale dogru ne kadar acilacagina ve
temporal lobun ne kadarmin ortaya konacagina baghdir. Zigoma arkusunun alta gecen
insizyonlarda fasiyal sinirin yaralanma riski bulunmaktadir. Ayrica siiperior temporal
arterin korunmasina 6zen gosterilmelidir. Cilt, ciltalt1 diseksiyonu sonrasi, temporal

adalenin ag¢ilmasi esnasinda, fasiyal sinirin korunmasi 6nemlidir.

Temporal adalenin zigoma arkusuna devrilmesinden ziyade daha inferiora ve posteriora
dogru dondiiriilmesi adalenin cerrahin Oniine gelmesini engelleyecek, pterionu daha
genis olarak ortaya koyacaktir. Yasargil’in tarif ettigi standart kraniyotomi i¢in dort adet
delik kullanilmaktadir. Kemik flebin kaldirilmasin takiben, kiigiik sfenoid kanadin en
medial yerine kadar tiim sfenoid kanat alinmalidir. Yine orbita duvari yiiksek devirli tur
ile inceltilmeli ve gerekirse temporal kemil bazale dogru alinmalidir. Tim bu

manevralarla, yapilmas1 gerekli olan beyin retraksiyonu azalacaktir.

Dura insizyonu, frontalden arkaya dogru konveks sekilde, zigomaya dogru temporal
tabana uzanir ve one dogru devrilir. Pterional yaklasimm bundan sonraki basamagi
bazal sisternlerin agilmasi, BOS bosaltilmas1 ve beynin rahatlatilmasidir. Frontal ve
temporal loblar arsindaki en genis yer, frontal ve temporal aperkulardir. Silviyan fissiir
ve silviyan sistern buradan daha kolaylikla agilabilir. Genellikle, 6ne dogru ilerlenerek

karotid sisternin acilmasi siklikla tercih edilmektedir. Boylece internal karotid arter
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ortaya konulmakta ve arterin proksimal kontroliine imkan saglanmaktadir. Yiizeyel
silviyan venin korunmasi dnemlidir. Yine ayni sekilde temporal lobu drene eden venler
korunmalidir. Buna karsilik frontal lobu drene eden venler, gerekli ise sakrifiye
edilebilir. Frontal ve temporal loblarin tamamen ayrilmasi ile orta serebral arter ve
segmentleri ortaya konulabilir. Karotid sisternin agilmasi sonrasi diseksiyona mediyalde
kiazmatik sistern ve lamina terminalis sisternine dogru devam edilir. Bu sekilde, kars1

karotid sisterne ulasmak miimkiin olur.

Sisternlerin agilmasini takiben, hipofiz adenomunu bosaltmaya baslamadan Once
mutlaka adenomun normal anatomik olusumlarla olan iliskisi gdzden gecirilmelidir.
Adenom Onemli arterleri ¢evreleyip i¢ine almis olabilir. Yine optik sinirler ve kiazma
asir1 basi altinda kalmisg ve son derece incelmis olabilir. Pterional yaklasimda, sellar
bolgeye her iki optik sinir arasindan, optik sinir ile internal karotid arterin (IKA)
sisternal segmentinin arasindan ve posterior klinoid ¢ikintinin da almmasi ile
okulomotor sinir ile IKA nin sisternal segmentinin arasindan girilerek ulagilabilir. Bu
durumda, kiazmanm planum sfenoidaleye gore pozisyonu Ozellikle pterional
yaklagimda 6nem kazanmaktadir. Kiazma prefikse, normal ya da postfikse pozisyonda
olabilir. Prefikse kiazmada her iki optik sinirin sisterne i¢cindeki parcasi kisa oldugu i¢in
kiazma ondedir ve planum sfenoidaleye olduk¢a yakindir. Bu tip olgularda optik sinirler
aras1 koridor genellikle kapalidir. Postfikse kiazmada ise optik sinirlerin sisternal
parcast uzundur ve kiazma daha posteriorda yer almaktadir. Bu tip olgularda her iki
optik sinirler arast koridor olduk¢a aciktir ve her iki optik sinirler arasindan

makroadenoma kolayca ulasabilir.

Trans lamina terminalis yaklasimi pterional yaklasim icinde uygulanan bir
varyasyondur. Anterior komunikan arter {izerinden interhemisferik diseksiyonu uzatarak
lamina terminalis ortaya konulabilir ve III. ventrikiile uzanan makroadenomlarda lamina

terminalis agilarak tiimor eksplore edilebilir (55).
2.10.2.2. Kombine Yaklasimlar

Cok biiyiik ve dev hipofiz adenomlarinin tek bir cerrahi yaklasim ile ¢ikartilmasi her
zaman mimkiin olmamaktadir. Bu tip olgularda ayni seansta ya da birden fazla seansta
farkli cerrahi yaklasimlar kullanilarak tiimdriin ¢ikarilmasi yoluna gidilebilir. Ozellikle
orta fossaya ve IIl. ventrikiile wuzanan adenomlar kombine yaklasimlari

gerektirmektedir. Dev hipofiz adenomlar1 i¢in en sik kullanilan kombinasyon pterional
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+ transsfenoidal yaklagimdir. Adenom yukarida lateral ventrikiiller seviyesine kadar

ulagmis ise, interhemisferik yaklasim ile de kombine edilebilir (55).
2.10.2.3. Transkraniyal Yaklasimlarin Komplikasyonlar

Kraniotomi yapilip duranin agildigr tiim yaklasimlarda BOS fistiilii olusmasi ihtimali
her zaman mevcuttur. Bunun i¢in dura klasik tarifi ile su gecirmez tarzda dikilmelidir.
Duranin kapatilamadigi durumlarda galea veya fasya lata grefti kullanilabilir. Gerekli
ise fibrin doku yapistiricilart kullamilabilir. Ozellikle dev hipofiz adenomlarinda, tiimor
tamamen ¢ikarilamiyor ise ya da cerrahinin amaci dekompresyon ise, kalan timor
dokusundan ameliyat lojuna kanama olabilir. Bu tip olgularda kanama kontroliiniin
dikkatli bir sekilde yapilmasi gereklidir. Aksi takdirde hastanin tekrar opere edilmesi
gerekebilir.

Hipofiz cerrahisinin genel komplikasyonlar1 arasinda sayilabilecek olan hipofiz bezinin
hasarina bagli gelisen hipopituitarizm, stalk hasar1 sonucu gelisebilecek olan diabetes

insipidus mutlaka taninmalidir.

Biiyiik ve dev hipofiz adenomlarinda optik sinirler ve kiazma ileri derecede basi altinda
olabilir. Ameliyat Oncesi var olan kismi gérme kaybi1 ameliyat sirasindaki en kiiciik
traksiyonda sonrasinda, postoperatif donemde artabilir. Bu tip olgularda optik sinirler

manuple edilirken son derece dikkatli olunmalidir.

Cerrahi yaklagima bagli olabilecek komplikasyonlar ise se¢ilecek yaklasimm tipine gore
degisebilir. Pterional yaklagimda cilt ve ciltalt1 diseksiyonundan sonra fasya
diseksiyonu esnasinda fasiyal sinirin frontotemporal dali hasarlanir ise hasta kasini
kaldiramaz. Yine anahtar deligi agilirken orbitaya girilebilir. Silviyan diseksiyon
esnasinda 6nemli silviyan venlerin yaralanmasi vendz enfarkta ve beynin sismesine
sebep olabilir. Ozellikle dev hipofiz adenomlarmda silviyan fissiiriin genis bir bigimde
acilmasi gereklidir. Aksi takdirde frontal ve temporal lobun ekartasyonu problem
yaratabilir. Adenomun ¢evresinde donen major arterler mutlaka identifiye edilmelidir.

Bu arterlerin sakrifiye edilmesi norolojik defisitlere neden olabilir.

Sonug olarak, hipofiz adenomlarinin cerrahi tedavisinde, adenoma transsfenoidal ya da
transkranial yaklasilmasi gerektigine olgunun klinik ve radyolojik bulgular1 iyice
incelenerek karar verilmelidir. Bir sonraki asama ise hangi transkranial yolun

secilecegine karar verilmesidir. Unutulmamalidir ki, hipofiz adenomlarmin tedavisi,
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sadece cerrahi yoldan adenomun bosaltilmas: ile yetinmek degil, gerek preoperatif ve
gerekse erken ve gec postoperatif donemlerde, néroendokrinoloji boliimii ile birlikte,

olgunun takip edilmesi seklinde olmalidir (56).
2.11. KAVERNOZ SINUS INVAZYONU

Hipofiz adenomlarmin, 10 tanesinin 6’sinda kaverndz siniis invazyonu bulunmakta ve
bu adenomlar, invaziv adenom olarak kabul edilmektedir. Kavernoz siniisiin boyutlarina
ve interkaverndz kranial sinirlerin, internal karotid arterin lateralinde yer almasina
ragmen, bu bolgedeki patolojilerin klinik bulgular1 ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Kaverndz
sinlis invazyonu, olgularin ¢ogunda histolojik olarak iyi huylu olmasina ragmen,
cerrahiyle de iliskili morbidite ve mortaliteden dolay1 biyolojik olarak agresif tiimor

olarak kabul edilmektedirler (49).

Klasik bilgilerimize goére hipofiz bezi dural bir kese i¢inde yer almakta ve kavernoz
sinlisin mediali ile smirlanmistir. Son zamanlarda kaverndz siniisiin iist ve yan
duvarmin daha ince oldugu ve bu duvarlarda kii¢lik defektlerin bulundugu histolojik
olarak tespit edilmistir. Bu nedenle hipofiz adenomunun medial duvardaki zayif bir
odaktan kaverndz siniis i¢ine genislemesi, invazyondan ¢ok isgal olarak kabul edilebilir.
Bir¢ok biyolojik markerin agresif biliylime paterni ile iligkisi tanimlanmis olmasina
ragmen, kavernoz siniis invazyonu halen tartigsmali bir konu olmaya devam etmektedir.
Diger yandan, kaverndz siniis etrafinda adenomlar ve tiimorler i¢in giris kapist olarak
hizmet eden ii¢ tane zayif alan tarif edilmistir. Bu alanlar, iist orbital fissiir boyunca
vendz kanallar, okiilomotor sinirin giris noktast ve trigeminal sinirin girig noktasidur.
Kaverndz siniisiin iist ve yan duvarlari ile burada bulunan vendz kanallarla ilgili
calismalar yapilmistir. Ancak kaverndz siniisiin medial duvari ile daha az g¢alismalar

bulunmaktadir (57).

Bilgisayarli Tomografi ve MR kaverndz siniis invazyonunun preoperatif tanisinda bazen
yetersiz kalmaktadir. MR’da kaverndz siniisiin tamaminin hipofiz adenomu tarafindan
cevrilmesi kaverndz siniis invazyonunun en 6nemli bulgusudur. Fakat bu bulgu gec
donemde ortaya c¢ikmaktadir. Kaverndz siniisiin adenom tarafindan itildigini veya
invazyona ugradigi sadece direk gozlemle anlasilabileceginden, siklikla kaverndz
sinlisiin tanis1 cerrahiye kadar belirsizdir. Bununla birlikte, kaverndz siniis
invazyonunun ve adenomun boyutlarinin 1iyi bilinmesi, tedavinin planlanmasina,

prognoza, cerrahiye bagli morbidite ve mortaliteye olumlu katkilar saglayacaktir (49).
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Dietemann ve arkadaglarinin yaptig1 calismalarinda, hipofiz bezinin yogun igerigi ile
kaverndz siniisiin vaskiiler ve noral iceriginin sadece gevsek fibroz bir yatakla
ayrildigini, ¢cok sayida vendz kanali ve hipofiz kapsiiliiniin arterlerinin de igeren bu
fibroz yatagin, hipofiz bezinin etrafim1 ¢evreledigi ve kaverndz siniise uzandigmni
gostermislerdir. Bu nedenle de her iki kaverndz siniis arasinda genis bir iletisim aginin
oldugunu ve bu iletisim ag1 sayesinde de hipofiz adenomlarinin kolaylikla kavernéz

siniislere yayilabilecegini belirtmislerdir (58).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada 2004-2011 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve
Sinir Cerrahisi Anabilim Dali’nda makroadenom nedeniyle ameliyat edilmis 70 olguda
yapilan 100 ameliyat arastirilmistir. Cahsmamiz Erciyes Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan ““TSU-11-3345"" no.’su verilerek desteklenmistir.
Ayrica ¢alismaniz 08.07.2010 tarihinde 2010/62 no.’su ile Erciyes Universitesi Tip

Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Degerlendirme Komisyonu tarafindan onaylanmaistir.

Olgular “’Invazyon ve Agresif Davranis Gosteren Hipofiz Adenomu Takip Formu’’

doldurularak takibe alindi.

Olgular Norosiriirji-Endokrinoloji-Radyoloji  konseyinde degerlendirilerek, cerrahi
oncesi hazirliklar tamamlandiktan sonra uygun cerrahi yontemle tedavi edilmislerdir.
Olgularda yas, cinsiyet, baslangic sikayetleri, tiimoriin olusturdugu klinik tablo,
timoriin endokrin tipi, hormon seviyeleri, radyolojik goriintiilenme yOntemlerinin
ameliyat  Oncesi ve  sonrast  sonuglari,  postoperatif = komplikasyonlar,

immiinohistokimyasal boyanma 6zellikleri incelendi.

3.1. INVAZIV VE AGRESIF DAVRANISLI HiPOFiZ ADENOMU TAKIiP
FORMU

Olgular “’Invazyon ve Agresif Davranis Gosteren Hipofiz Adenomu Takip Formu’’
doldurularak prospektif ve retrospektif olarak calismaya alindi. Olgularin diger

ameliyatlar1 i¢in yeniden form dolduruldu.

24



“Invaziv ve Agresif Davramsh Hipofiz Adenomu Takip Formu”

HASTANIN ADI SOYADI:

YAS-CINS:

PROTOKOL NO:

ADRES VE TELEFON NO:
YATIS-CIKIS TARIHI

BASVURU YAKINMASI VE SIKAYETLERI:
SIKAYETLERIN BASLANGIC ZAMANTI:
OZGECMIS:

SOYGECMIS:

FiZiK MUAYENE :

NOROLOJIK MUAYENE :
LABORATUVAR TETKIKLERI :
HORMON PROFILIi :

PREOP POSTOP TARIH TARIH TARIH

TSH
PRL
FSH
LH
ACTH
GH

PREOPERATIF TIBBi TEDAVI :

PREOPERATIF GORUNTULEME :

OPERASYON TARIHi :

KISA OPERASYON NOTU :

INTRAOPERATIF KOMPLIKASYONLAR :
POSTOPERATIF FiZiK VE NOROLOJIiK MUAYENE :
POSTOPERATIF GORUNTULEME :

POSTOPERATIF KOMPLIKASYONLAR :
POSTOPERATIF MEDIKAL TEDAVI :

PATOLOJi RAPORU :
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYANMA:

Hormonlar GH PRL ACTH TSH FSH LH  Ghrelin Telomeraz p5S3 CD46

RADYOTERAPI:

DiGER:
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3.2. AMELIiYAT ONCESIi HAZIRLIK

Ameliyat oncesi hastalara fizik muayene, norolojik muayene, perimetri ile gorme alani
muayenesi, tam bir endokrinolojik degerlendirme, kulak burun bogaz muayenesi, sella
spot grafisi, hipofiz tomografisi ve hipofiz MR incelemeleri yaptirildi. Oykiilerinde
diabetes mellitus ve hipertansiyonu olan olgular ilgili anabilim dali konsiiltasyonlariyla
uygun tedavi ile normotansif ve normoglisemik diizeylerde operasyona alindilar. Serum
kortizol ve tiroksin seviyeleri 6zellikle incelenerek hipopituarizm bulgular1 olanlara
tamamlama tedavileri yapildi. Transsfenoidal cerrahi planlanan hastalara ameliyat
oncesi aksami disler iki kez fircalatildi. Burun serum fizyolojik ile iki saat arayla ii¢ kez
yikanarak temizligi saglandi. Olgulara cerrahi planlama i¢cin MR navigasyon c¢ekimi

yapild1.
3.3. ANESTEZi

Olgulara, ameliyat 6dncesi aksam 5 mgr oral diazepam verildi. Ameliyattan ortalama 45
dakika 6nce 0,5 mg Atropin + 1 mg/kg fentanyl ile premedikasyon yapildi. EKG, SpO:
ve noninvaziv arteriyel basin¢ monitorizasyonunu takiben indiiksiyonda 5-7 mg/kg
thiopenton ve 0,5 mg/kg Atrakiiryum kullanilarak olgular ikinci dakikada entiibe
edildiler. Transsfenoidal cerrahi planlanan hastalarin tiipii sol tarafa tespit edildi.
Hastalara c¢ivili bashk sikilmadan 2-3 dakika once 2 mg/kg fentanyl uygulandi.
Anestezinin idamesi % 50 N20 + % 0,8-1,2 konsantrasyonunda isofloran ve gereginde
1-2 mg/kg fentanyl ve 0.1 mg/kg atrakiiryum ile siirdiiriildii. Proflaktik antibyiotik
olarak 1 gr sefazolin intravendz uygulandi. Kortizol yetmezligi olan olgulara, endokrin

onerisiyle peroperatif 40-80 mg metil prednizolon intravendz uygulandi.
3.4. POZISYON VE AMELIYAT TEKNIGI

Olgulara 76 sublabialal transsfenoidal yaklasimla, 24 transkranial yaklagimla ameliyat
yapildi. Transsfenoidal yaklasim i¢in hasta yari oturur pozisyona yakin bir sekilde
ameliyat masasina yatirildi, bas Mayfield civili baglik ile fikse edilerek 15 derece eleve
edildi, 15 derece fleksiyona getirildi ve saga, cerraha dogru ¢evrildi. Sol kulak sol
omuza hafif¢ce yatirildi. Pozisyon verildikten sonra C kollu skopi ile sella lokalizasyonu

dogrulandi.(Resim-1)

Anestezi indiiksiyonundan sonra hastaya pozisyon vermeden Once periumblikal

bolgeden yag grefti alimi i¢in hazirland1 ve yag grefti gereken olgularda bu bolgeden
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greft alindi. Kas ve fasya grefti kullanilmadi. Foley sonda her hastaya rutin olarak
yerlestirildi. Endotrakeal tiip orta hattin soluna bant ile tespit edildi. Orofarinkse gaz
stinger konuldu, nazal kaviteye 1:400.000 epinefrin %0,5’lik lidokain soliisyonu iceren
pamuk siinger konuldu ve bdylece hemostaz ve konkalarin sonmesini saglandi. Her iki

burun deligi burun ve yiize iodin siirtildii ve hasta ortiildii.

Resim 1. Transsfenoidal cerrahi pozisyonu ve ameliyathane

Ust dudak mukozasinda her iki taraftaki kanin disleri arasmnda uzanan insizyon ile
girildi ve subperiostal diseksiyon ile piriform agiklik ve maksiler rostrum ortaya kondu.
Sahaya mikroskop ¢ekildi ve spekulum yerlestirilerek, kemik septum rostrumdan lukse
edilip sola deviye edildi, sfenoid sinus 6n duvarma ulasildi. Rostrum g¢ikarildiktan
sonra, siniis mukozasi parsiyel olarak ¢ikarildi, pang ve ronjorla sella 6n duvar1 agilarak
genisletildi. Takiben dura 11 numara bistiiri ile “’X’” veya “’H’’ seklinde insizyon ile
acildi. Dura agildiktan sonra tiimor bosaltilmaya baslandi. Patoloji i¢in spesmen alindi.
Hardy’nin ring kureti ile tiimor dokusu dikkatlice gevsetilerek ¢ikarildi. Timor once
inferior sella durasina dogru temizlendi. Daha sonra laterallere ve asagidan yukar1 dogru

kavernoz siniisiin medial duvarma karsi tiimor diseke edildi. Sella i¢i timor
28



bosaltildiktan sonra diafragma sellay1 yirtmamak icin ¢aba harcandi. Tiimor tam olarak
cikartildiginda diafragma sella prolabe oldu. Suprasellar uzanan tiimdr dokusu sella
icine herniye edilmeye ¢alisildi, herniye olmazsa ring kiiret intrakranial olarak rontgen
skopi yardimi ile gonderildi ve tiimor eksizyonu saglandi. BOS akmtis1 gozlendigi
takdirde tiimor yatagia kiiciik bir parca yag konarak sella tabani alinan kemik septumla
rekonstriikte edildi. Sfenoid siniis i¢cine batindan alinan yag grefti konarak tizerine tissel
doku yapistiricis1 uygulandi, nazal septum mukozasi kapatildi. Her iki burun deligine
furasinli gaz tamponlar yerlestirildi. Ameliyat siiresi, anestezi indiiksiyonu, batindan
yag grefti alinmasi, mayfield baslik yerlestirilmesi ve pozisyon verilmesi ortalama 20
dakika, nazal basamaktan ameliyat sonuna kadar olan siire ise ortalama 45-60 dakika

surdu.

Transkranial cerrahi planlanan hastalara ise navigasyon esliginde pterional girisim
yapildi. Adenomun suprasellar uzanimi, biiytikliigii ve optik sinirdeki fonksiyon kaybi1
g0z Oniline alinarak pterional girisimin yapilacagi taraf belirlendi. Civili bashk
takildiktan sonra malar eminens en iistte olacak sekilde basa ekstansiyon ve lateral
fleksiyon verildi. Cilt insizyonu tragusun 1 cm Oniinden baslayip, arkaya dogru hafif bir
yay ¢izdi sonra tekrar 6ne yoneltilerek sa¢ ¢izgisinde sonlandirildi. Cilt ve temporal
adale Yasargil usulii devrildikten sonra yliksek devirli turla frontotemporal kraniotomi
doniildii. Sfenoid kanat ve orbita duvari inceltildikten sonra orbita tavani ve 6n klinoid
cikartildi. Dura yay bigiminde agilarak silviyan venler diseke edildi. Frontal ve temporal
loblar ekarte edilerek ilerlendi optik sinir ortaya konulduktan sonra karotid sistern
acildi. Karotid sisternden BOS bosaltilarak beyin rahatlatildi. Sonrasinda adenom
miimkiin oldugu kadariyla bosaltildi. Kanama kontroliinii takiben sahaya fibriler
surgiceller yerlestirildi. Dura kapatilarak iizerine epidural dren brrakildi. Kemik greft
yerine baglanarak, temporal adale, ciltalti ve cilt usuliine uygun sekilde kapatild.
Ameliyat stiresi, anestezi indiiksiyonu, mayfield baslik yerlestirilmesi ve pozisyon
verilmesi ortalama 20 dakika, cilt kesisinden ameliyat sonuna kadar olan siire ise

ortalama 180-210 dakika siirdii.
3.5. POST OPERATIF DONEM

Olgular ameliyat sonras1 yogun bakima alindilar, erken donemde norolojik muayeneye

tabi tutularak gorme alani ve kranial sinirlerin muayeneleri yapildi. Saat basi vital

bulgular, saatlik idrar ¢ikisi takibi, aldig1 s1v1 miktar: takibi uyguland1. iki saat iist iiste
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saatte 250 cc den fazla idrar ¢ikist olursa ve idrar dansitesi 1005 in altmna ise
endokrinoloji konsiiltasyonu esliginde 0.25-0.5 ml dezmopressin (DDAVP) intravenoz,
intramiiskiiler veya ciltalti1 uygulandi. Serum osmolaritesi, serum sodyum
konsantrasyonu ve elektrolitler giinliik o6l¢iildii. Dezmopressine gerek oldugunda
tekrarlandi. 4-5 giin boyunca takip edildi. Eger DDAVP i¢in diizenli ve devamli bir

ihtiya¢ olustuysa gerekli olan doz saptanarak rutin uygulandi.

Profilaktik olarak baslanan sefazolin 1 gr/giin 3 giin siire ile uygulandi. Pre-operatif
donemde diabetes mellitusu olan olgulara 4x1 kan sekeri takibi yapilarak, kan sekeri
sonucuna gore insiilin tedavisi uygulandi. Diabetes insipitus gelismeyen olgulara %5
dekstroz ringer laktat soliisyonu 1000 cc anestezi sirasinda ve ilk sekiz saat boyunca,
kalan 16 saat boyunca da 1000 cc ayni soliisyon verildi. Eger olgu oral olarak normal
sivi aliyor ve yemek yiyebiliyorsa damar yolu inflizyonu ertesi giin kesildi. Postoperatif
6. saatten itibaren oral sivi ve yemek alimina izin verildi. Foley kateter post-op ertesi
gilin ¢ikarildi. 24 saatlik idrar toplandi. Olgu ertesi giin mobilize edildi. Per-operatif
olarak diafragma sella yaralanmis ve BOS kagagi olmussa olgu ii¢ giin ayaga
kaldirilmadi. BOS fistiiliiniin devam etmesi halinde, lomber katater takilarak ii¢ giin
boyunca 100-150 cc/giin BOS bosaltildi. Nazal tamponlar post-op 3. giin ¢ekildi.
Komplikasyonsuz olgu 4. giin taburcu edildi. Bir ay sonra olgulara tam bir
endokrinolojik  degerlendirme yapildi.  Endokrinolojik  takipler ~Endokrinoloji
polikiliniklerinde yaptirildi. Alt1 ay sonra olgulara hipofiz MR incelemesi yaptirild.
Daha sonra yilda 1 kez hipofiz MR tetkiki tekrarland.

3.6. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Opere edilen 70 olgudan 100 adet hipofiz biyopsisi patoloji laboratuarina gonderildi.
Dokular %10 formolde 24 saat bekletildikten sonra rutin doku takip islemine alindi.
Parafine gomiilen dokulara 0,4 mikronluk kesitler yapildi. Bu kesitler hematoksilen

eozin ile boyandi, olimpus mikroskopta degerlendirildi.

Her olguya PRL, TSH, GH, ACTH, FSH ve LH boyas1 rutin olarak uygulandi. Biitiin
olgularm patoloji sonucu, radyografik degisiklikler ile beraber degerlendirilip hipofiz

adenomu olarak rapor edildi.
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3.7. IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

Olgular rutin immiinohistokimyasal boyalara ilave olarak agresifligi degerlendirmek
amaciyla telomeraz, ghrelin, p53 ve CD46 ile boyandi. Lameller 60 derece 1sida 1 saat
bekletildi. Dokularin hidrasyonu amaciyla ksilolde 15 dakika, %100’lik, %95’lik,
%70’lik alkollerde 5’er dakika bekletildi. Sonrasinda 10 dakika distile suda tutuldu.
Sitrat buffera alinan dokular 20 dakika mikrodalga firinda 1sitild1 ve Sdakika distile suda
sogutmaya alindi. Dokularin {izerine %3’liik H2O2 damlatild1 ve 10 dakika bekletildi. 5
dakika distile suda bekletildikten sonra 5 dakika Fosfat Buffer Soliisyonunda (PBS)
bekletildi. Bu asamalardan sonra primer boya damlatilip 1-24 saat bekletildi ve 10
dakika PBS’e alindi. Biotinde 10 dakika bekletilen dokular yine 10 dakika PBS’e alind1.
Streptavidinde 10 dakika bekletilen dokular tekrar 10 dakika PBS’e alindi. Kromojen
damlatilan dokular 10 dakika bekletildikten sonra 10 dakika distile suya alindi. Iki
dakika Meyer’in hematoksileninde bekletilen dokular dehidrasyon amaciyla sirasiyla
5’er dakika distile suda, %70 alkolde, %96 alkolde, %100 alkolde ve ksilolde bekletildi.
Camlardaki dokular kurutulmadan balsam ile lameller yapistirildi. Dokular ayni
endokrinopatolog tarafindan degerlendirildi. Telomeraz ve ghrelin i¢in %10’a kadar
boyananlar negatif, %10-50 aras1 boyananlar hafif, %50-90 arasinda boyananlar modere
ve %90 lizeri boyananlar ise kuvvetli boyanma olarak kabul edildi. p53 ile nadiren
boyanan dokular az hiicre, %50’nin altindaki boyanma izole boyanma, %50 nin
iizerindeki boyanma ise cogunluklu boyanma olarak kabul edildi. CD46 i¢in boyanma
olmayanlar, %1-50 aras1 boyanma gosterenler zayif boyanma ve %51-100 aras1 kuvvetli
boyanma olarak kabul edildi.

3.8. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, frekans ve oran
degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogrov-Smirnov testi ile test
edilmistir. Degiskenlerin varyanslarinin homojenligi test edilmistir. Parametrik testlerin
analizde t test vee ANOVA (alt analizlerde Tukey test) kullanilmistir. Parametrik
olmayan verilerin analizinde Mann-whitney U test ve Kruskal Wallis (alt analizlerde
Mann-whitney U test) kullanilmistir. Parametrik verilerin tekrarlayan 6l¢iim analizinde
eslestirilmis 6rnekleme testi, parametrik olmayan verilerin tekrarlayan 6l¢tim analizinde
Wilcoxon testi kullanilmistir. Oransal verilerin analizinde ki-kare testi, ki-kare kosullar1
saglanamadiginda Fischer test kullanilmistir. Analizlerde SPSS 19.0 programi

kullanilmistir. Analizler % 95 gliven araliginda yapilmastir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 70 olgunun 25’1 (%35,7) kadin ve 45’1 (%64,3) erkek, yas ortalamasi
46,1 (19-77 yas) idi. Olgularin, ortalama takip siiresi 24,5 (6-67 ay) aydir. Olgularin
cinsiyet dagilimma bakildiginda erkek -cinsiyette makroadenom sikliinin kadin
cinsiyete gore yaklasik 2 kat daha fazla oldugu gozlemlendi. Olgular 10’ar yillik yas
gruplarma ayrildi. Olgular yas gruplarina gore degerlendirildiginde, kadinlarda 50-59
yas araliginda, erkeklerde ise 40-49 yas arasinda hipofiz makroadenomlarinda goriilme
sikliginda bir artis oldugu gozlendi. Hatta erkek olgularda 40-49 yas araliginda
hastaligin pik yaptig1 gézlenirken, kadin olgularda herhangi bir yas araliginda diger yas

gruplarma nazaran pik seklinde bir artis gozlenmedi (Tablo-2).

Tablo 2. Olgularin yas ve cinsiyete gore dagilimlari

Yas arahgi Kadin Erkek Toplam Oran
<29 4 (%16) 5 (%]11,1) 9 %12,8
30-39 5 (%20) 6 (%13,3) 11 %15,7
4049 5 (%20) 16 (%35.5) 21 %30
50-59 7 (%28) 9 (%20) 16 %22,8

> 60 4 (%16) 9 (%20) 13 %18,5
Toplam 25 45 70 %100
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Olgularin adenom tiplerine gore dagilimina, immiinohistokimyasal boyanma 6zelligine
gore 16 olguda (%22,8) gonadotropinoma, 15 olguda (%21,4) GH salgilayan
adenomlar, 14 olgunun (%20) prolaktin salgilayan adenom ve 14 olgunun (%?20)
multihormon salgilayan adenom tespit ettik. Nonfonksiyone adenom 8 olguda (%11,4),
ACTH salgilayan adenom 2 olguda (%2,8) ve TSH salgilayan adenom ise 1 olguda
(%1,4) tespit ettik. Erkek olgularda gonadotropinomalar en sik gozlenirken, kadin
olgularda ise GH salgilayan adenomlar en sik gozlendi. (Tablo-3)

Tablo 3. Olgularin cinsiyet ve adenom tipine gore dagilimi

Adenom tipi Kadin Erkek Toplam Oran
Nonfonksiyone adenom 3 5 8 %]11,4
GH salgilayan adenom 7 8 15 %21,4
PRL salgilayan adenom 4 10 14 %20
ACTH salgilayan adenom - 2 2 %2,8
TSH salgilayan adenom 1 - 1 %1,4
FSH-LH salgilayan adenom 4 12 16 %22.8
Multihormon salgilayan adenom 5 9 14 %20

En sik bagvuru sikayeti, 27 olguda (%38) gorme kaybi1 veya géormede azalma idi. Bu
sikayeti 18 olguda (%25,3) basagrisi, 15 olguda (%21,1) akral tarzda biiyiime, 4 olguda
(%5,6) adet gorememe, 3 olguda (%4,2) bas donmesi, 1 olguda (%1,4) memeden siit
gelmesi, 2 olguda (%2,8) erektil disfonksiyon ve 1 olguda (%]1,4) kilo alma sikayetleri
takip etti (Grafik-1).
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Grafik 1. Olgularin basvuru sikayetleri ve sayisi
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Olgularimizda MR ile makroadenomlarin boyutlar1  degerlendirildiginde en sik
gordiigiimiiz makroadenom biiyiikliigii 21-30 mm (29 olgu) arasinda olanlardi ve bunu

31-40 mm (14 olgu) biiyiikliiglindeki adenomlar takip etti.. (Grafik-2)

Grafik 2. Makrodenomlarin boyutu ve hasta sayilari
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Grafik 2’degoriildiigli gibi olgular1 adenomlarm biiyiikliiklerine gore grupladigimizda;
11-20 mm’lik ilk grupta 6 olgunun (%46,1) GH salgilayan adenom, 2 olgunun (%15,3)
PRL salgilayan adenom, 2 olgunun (%15,3) nonfonksiyone adenom, 2 olgunun (%15,3)

gonadotropinoma ve 1 olgunun multihormon salgilayan adenom oldugu go6zlendi.

Ikinci grupta 21-30 mm’lik adenomlarm 9’u (%31) gonadotropinoma, 8’i (%27,5)
multihormon salgilayan adenom, 5’1 (%17,2) prolaktinoma, 4’ (%13,7) GH salgilayan

adenom, 3’1 (%10,3) nonfonksiyone adenom idi.
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Ucgiincii grupta 31-40 mm’lik adenomlarda ise 4 (%28,5) multihormon salgilayan
adenom, 4 (%28,5) GH salgilayan adenom, 2 (%14,2) prolaktinoma, 2 (%14,2)

gonadotropinoma, 1 nonfonksiyone adenom ve 1 TSH salgilayan adenom vardi.

Dev adenomlar (>4cm) grubunda ise 6 (%42,8) prolaktinoma, 3 (%21,4)
gonadotropinoma, 2 (14,2) ACTH salgilayan adenom, 1 multithormon salgilayan

adenom, 1 nonfonksiyone adenom ve 1 GH salgilayan adenom vard:.

Calismaya alman olgularin MR’larinin T2A koronal kesitlerini sekil bakimindan
incelendiginde; 70 olgudan 53’iiniin makroadenomlarinin asimetrik kontiirlara sahip
oldugu gozlenirken, 17 olgunun makroadenomlarinin diizgiin kontiirlii oldugu goriildi
(Grafik-3). Ancak calismamizda makroadenomlarin asimetrik sekilli olmas: ile karotid
sinlis invazyonu arasinda anlamli bir iliski bulmamiza ragmen (p=0,000),
makroadenomlarin asimetrik sekilli olmalari ile total rezeksiyonlar1 arasinda anlamli bir
iligki bulunamadi (p=0,4 > 0,05). Birden fazla ameliyat gec¢iren olgularin tamaminda

makroadenomun sekli asimetrik idi (p=0,003).

Grafik 3. Makroadenomlarin sekli ile olgu sayilarmin karsilastirilmasi
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Yine olgularimizin MR’larinda, 34’tinde (%48,5) tek tarafli karotid siniis invazyonu
oldugu, 17’sinde (%24,2) bilateral karotid siniis invazyonu, 19’unda ise (%27,1) hipofiz

bezinin karotid siniislere invazyon olmadig1 gézlemlendi (Grafik-4).
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Grafik 4. Karotid siniis invazyonu ile olgu sayilarinin karsilastirilmasi
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Olgulardan 50 tanesi (%71,4) 1 kez ameliyat edilirken, 14 tanesi (%20) 2 kez, 2 tanesi
(%2,8) 3 kez ve 4 tanesi de (%5,6) 4 kez ameliyat edilmistir. Dolayisiyla 70 olgumuz
icin toplam 100 ameliyat yapilmistir (Grafik-5). Calismamizda 1 kez cerrahi gegiren
olgularla, birden ¢ok cerrahi geg¢iren olgular karsilastirildiginda total rezeksiyon
acisindan anlamli bir fark bulunamadi (p=0,179). Ayrica karotid siniis invazyonu
olmayan hastalara bir kez ameliyat yapilmisken, birden fazla ameliyat yapilan olgularin

tamaminda karotid siniis invazyonu vardi (p=0,001).

Grafik 5. Olgularin ameliyat sayilar1 (% olarak)

80
70
60
50
40
30

20
10 . 2’8 5’6
0 i —

1 Ameliyat (50 olgu) 2 Ameliyat (14 olgu) 3 Ameliyat (2 olgu) 4 Ameliyat (4 olgu)

Yapilan 100 ameliyatin 76 tanesi (%76) transsfenoidal yaklagim iken, 24 tanesi (%24)
transkranial yaklasim idi (Grafik-7). Cerrahi yaklasim, ister transsfenoidal yoldan
isterse transkranial yoldan yapilsin, total rezeksiyon elde edilmesi agisindan aralarinda

anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
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Grafik 6. Cerrahi yaklasimlarin karsilastirilmasi (% olarak)
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Yetmis olgunun ilk ameliyatinda sadece 5 tanesi (%10) transkranial yaklagimla ameliyat
edildi. Ikinci kez ameliyat edilen 20 olgunun 9’u (%45) transsfenoidal yaklasimla
ameliyat edilirken, 11 tanesi (%55) transkranial yaklasimla ameliyat edildi. Ugiincii kez
ameliyat edilen 6 olgunun 4’i (%66,6) transsfenoidal yaklasimla ameliyat edilirken,
2’s1 de (%33,3) transkranial yaklasimla ameliyat edildi. Dordiincii kez ameliyat edilen 4

olgunun 4’1 de (%100) transkranial yolla ameliyat edildi (Tablo 4).

Tablo 4. Olgulari ameliyat sayilar1 ve cerrahi yaklagimlari

Cerrahi yaklasim 1. ameliyat 2. ameliyat 3. ameliyat 4. ameliyat Toplam
Transsfenoidal 65 9 2 - 76
yaklasim
Transkranial yaklasim 5 11 4 4 24

Radyolojik olarak rezeksiyonun tamamen veya kismi oldugu olgularin operasyondan en
az 3 ay sonra yapilan hipofiz MR’lar1 ile degerlendirildi. Buna gore 32 (%45,7)
makroadenom tamamen rezeke edilirken, 38 olguda (%54,3) olguda kismi rezeksiyon

saglandig1 goriildi. Burada dikkati c¢eken nokta, total rezeksiyon agisindan erkek
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olgularla karsilastirildiginda kadin olgularda total rezeksiyonun anlamli olarak daha

fazla oldugu goriilmesidir (p=0,044).

Kismi rezeksiyon yapilabilen 39 olgudan 3’tinde (%7,6) ameliyat esnasinda
makroadenomun aspirator ve CUSA’ya (Ultrasonik aspirator) rahatlikla gelmedigi,
fibrotik tiimoOr yapisina sahip oldugu goézlendi. Buna ragmen fibrotik tiimor yapisina
sahip olan olgularla, olmayan olgular arasinda total rezeksiyon agisindan anlamli bir
fark bulunamadi (p=1,00). Bu durum fibrotik tiimor yapisina sahip olgularin sayisinin

az olmasma baglandi.

Internal karotid arter invazyonu olan 51 olgunun MR’larmmda 10 olguda (%19,6)
invazyonun ortadan kalktigi, 41 olguda (%80,4) ise internal karotid arter invazyonunun

rezidii doku halinde devam ettigi gozlendi.

Olgularda cerrahi sonrasinda gelisen komplikasyonlar cerrahinin transsfenoidal ya da
transkranial yapilisina gore iki baglikta degerlendirildi. Transsfenoidal yaklasimla
yapilan 75 ameliyatin sonrasinda 33 olguda (%44) hipopituarizm, 2 olguda (%2,7) seri
lomber ponksiyonlar sonrasinda diizelen gecici rinore, 1 olguda (%1,3) merosel
tamponlarin ¢ikartilmasi esnasinda epistaksis, 1 olguda (%1,3) tekrar ameliyatla diizelen
rinore meydana geldi. Transkranial yaklasimla ameliyat edilen bazi olgularda birden
fazla komplikasyon ayni olguda goriildii. Yedi olguda (%26,9) hipopituitarizm, 4
olguda (%15,2) seri lomber ponksiyonlar sonrasinda diizelen ve 2 olguda (%7,6) cerrahi
tedavi sonrasinda diizelen rinore gelisti. Ug olguda ameliyat sonrasinda yapilan kontrol
BT’ de ameliyat sahasinda cerrahi bosaltim gerektirmeyen kanama vardi. Bu olgulardan,
1 olguda (%3,8) antibiyotik tedavisiyle diizelen menenjit, 1 olguda (%3,8)
ventrikiilostomi sonrasi diizelen hidrosefali, 1 olguda (%3,8) ise ventrikiiloperitoneal
sant ile diizelen hidrosefali gelisti. ki olguda (%7,6) ameliyat sonrasi kendiliginden
diizelen géormede azalma ve IIl. sinir parezisi gelisirken, farkli bir olguda (%3,8) ise
kalict III. sinir parezisi goriildii. Gegici diabetes insipidus 1 olguda goriiliirken, 1 olguda
kalict diabetes insipidus goriildii. Bir olguda da (%3,8) ameliyat sonrasi {i¢iincli glin

diizelen hemiparezi gelisti (Grafik-7,8).
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Grafik 7.Transsfenoidal yaklasimla ameliyat edilen olgularda gelisen komplikasyonlar

16

14 -

12

10 -

Hipopituitarizm Gecici rinore Ameliyat Epistaksis
gerektiren rinore

Grafik 8. Transkranial yaklasimla ameliyat edilen olgularda gelisen komplikasyonlar
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Olgularin ameliyat oncesi ve sonrasi hormon profili olgularin patolojik tanilar1 esas
almarak karsilastirildi. Nonfonksiyone adenomlarm GH, FSH, LH, ACTH, TSH
degerleri preop ve postop donemlerde anlamli degisim (p > 0,05) gostermemistir. Non
fonksiyone adenomlarin PRL degeri postop doneminde preop doneme gore anlamli

(p<0,05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 5)
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Tablo 5. Nonfonksiyone adenomlar ameliyat 6ncesi ve sonrasi hormon degerleri

Nonfonksiyone adenomlar (8 Olgu)

En diisiik En yiiksek Ort =+ s.s. P
+

GH o oo I PP
+

TR B A R R
+

TERENC. O S R 5

LR L
+

ac N s wse s e 0T
+

G T

Gonadotropinomalarin GH, FSH, LH, ACTH, TSH degerleri preop ve post op
donemlerde anlamli degisim (p > 0,05) gdstermemistir. Gonadotropinomalarin PRL

degeri postop doneminde preop déneme gore anlamli (p < 0,05) olarak daha diistiktii.

(Tablo 6)

Tablo 6. Gonadotropinomalarin ameliyat 6ncesi ve sonrast hormon degerleri

Gonadotropinomalar (16 Olgu)

En diisiik En yiiksek Ort =+ s.s. p
+

GH Preop 0,01 7,98 1,89 2,65 0.201
Postop 0,01 3,23 0,94 + 1,07
Preop 1,59 21,13 6,80 + 5,63

FSH 0,106
Postop 0,74 8,88 4,03 + 2,67
Preop 0,72 12,42 2,67 £ 2,77

LH 0,184
Postop 0,01 4,15 1,64 £ 1,34
Preop 0,49 42,33 2220 £+ 12,12

PRL 0,001
Postop 0,13 28,66 13,07 + 8,86
Preop 3,56 190,13 44,09 + 48,03

ACTH 0,762
Postop 4,99 154 40,18 + 36,38
Preop 0,04 3,32 1,13 £ 0,82

TSH 0,506
Postop 0,01 2,66 0,96 + 0,84

GH salgilayan adenomlarm GH, FSH, ACTH, TSH degerleri preop ve post op
donemlerde anlamli degisim (p > 0,05) gostermemistir ancak GH, PRL ve ACTH
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degerleri postop doneminde preop doneme gdre anlamli olarak (p < 0,05) daha diisiiktii.
(Tablo 7)

Tablo 7. GH salgilayan adenomlari ameliyat dncesi ve sonras1 hormon degerleri

GH salgilayan adenomlar (15 Olgu)

En diisiik En yiiksek Ort + s.s. p

Preo| 1,42 67,23 29,61 + 22,85

GH P 0,001
Postop 0,66 15,42 6,03 + 4,52
Preop 2,64 106 13,40 + 25,81

FSH 0,570
Postop 1,51 92,2 15,10 £ 24,76
Preop 0,57 36,7 5,93 + 8,84

LH 0,608
Postop 1,24 26,7 6,70 £ 6,99
Preo 0,04 83,11 30,17 + 28,79

PRL P 0,008
Postop 0,01 36,6 10,40 + 11,85
Preop 5,06 295,6 68,18 + 78,62

ACTH 0,033
Postop 0,01 64 21,53 + 17,75
Preop 0,17 4,67 1,25 + 1,05

TSH 0,441
Postop 0,15 3,63 1,12 £ 0,87

Prolaktinomlarm GH, FSH, ACTH, TSH degerleri preop ve post op donemlerde anlamli
degisim (p > 0,05) gdstermemistir. Prolaktinomlarn PRL ve ACTH degerleri postop
doneminde preop doneme gore anlamli olarak (p < 0,05) daha diisiiktii. (Tablo 8)

Tablo 8. Prolaktinomalarin ameliyat dncesi ve sonras1 hormon degerleri

Prolaktinomalar (14 Olgu)

En diisiik En yiiksek Ort + s.s. p

Preop 0,01 16,01 243 £+ 5,05

GH 1,000
Postop 0,01 11,08 2,37 + 3,85
Preop 0,83 6,78 3,38 £ 1,95

FSH 0,098
Postop 0,17 6,4 2,67 £ 1,61
Preop 0,07 190,01 15,56 £ 50,22

LH 0,038
Postop 0 22,2 3,20 £ 5,58
Preo 7,59 1431,99 577,10 + 151,58

PRL g 0,001
Postop 0,14 991,67 186,06 + 36,20
P 13,86 122,2 36,62 £ 30,24

ACTH N 0,447
Postop 6,91 90,06 30,29 + 26,88
Preop 0,01 5,05 1,80 = 1,64

TSH 0,154
Postop 0,03 4,14 1,24 + 1,17
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Multihormon salgilaya adenomlarin GH, FSH, LH, ACTH, TSH degerleri preop ve post
op donemlerde anlamli degisim (p > 0,05) gostermedi ancak PRL degeri postop
doneminde preop doneme gore anlamli olarak (p < 0,05) daha diisiiktii. (Tablo 9).
Multihormon salgilayan adenomlarin histopatolojisi 4 olguda GH-PRL, 2 olguda FSH-
LH-TSH, 2 olguda GH-FSH-LH-TSH-ACTH-PRL, 1 olguda TSH-LH, 1 olguda GH-
FSH, 1 olguda GH-LH, 1 olguda FSH-PRL-ACTH, 1 olguda GH-TSH ve 1 olguda GH-
FSH-LH-TSH-ACTH seklinde idi.

Tablo 9. Multihormon salgilayan adenomlarin ameliyat oncesi ve sonrast hormon

degerleri

Multihormon salgilayan adenomlar (14 Olgu)

En diisiik En yiiksek Ort =+ s.s. p

Preop 0,01 135,97 17,58 + 37,90

GH 0,116
Postop 0,01 19,58 2,19 + 539
Preop 0,86 33,69 9,49 + 9,68

FSH 0,116
Postop 0,62 25 6,67 + 7,89
Preop 0,35 7,15 3,12 + 2,05

LH 0,800
Postop 0 9,79 291 += 2,55
Preop 4,23 201,12 44,02 + 57,84

PRL 0,033
Postop 0,11 12,29 6,44 + 3,41
Preop 0,1 144,17 52,29 + 50,78

ACTH 0,073
Postop 0,79 77,9 32,20 + 23,67
Preop 0,49 2,92 1,72 + 0,68

TSH 0,056
Postop 0,06 443 1,18 = 1,13

Immiinohistokimyasal verileri degerlendirildiginde p53 ile 69 olgunun (%98,6) az
boyanma, sadece 1 olguda (%1,4) %50 altinda boyanma 6zelligi gosterdigini, %50 nin

iizerinde boyanmanin higbir olguda olmadig1 goriildi.

Telomeraz ile 29 olguda (%41,4) %10’a kadar boyanma, 9 olguda (%12,8)  %10-50
aras1 boyanma, 10 olguda (%14,2) %50-90 aras1 boyanma ve 22 olguda da (%31,4)

%090 lizeri boyanma tespit edildi.

Ghrelin ile yapilan boyamada 32 olguda (%45,7) %10 kadar boyanma, 14 olguda (%20)
%10-50 aras1 boyanma, 19 olguda (%27,1) %50-90 aras1 ve 5 olguda (%7,1) %90 iizeri

boyanma gozlendi.
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CD46 ile yapilan boyamada ise 24 olguda (%34,2) zayif boyanma, 25 olguda (%35,7)
orta derecede boyanma ve 21 olguda (%30) ise kuvvetli boyanma tespit edildi. (Tablo
10).

Tablo 10. Hipofiz adenomlu dokularin antikorlarla boyanma 6zellikleri

Patolojik tam p53 Telomeraz Ghrelin CD46
Boyanma derecesi 0 1 2 o 1 2 3]0 1 2 3 0 1 2
Nonfonksiyone ] ) ) 3 2 1 214 3 1 - 4 2 2
adenom
GH salgilayan 15 4 1 9 2 3 8 2 2 8 5
adenom
PRL salgilayan 14 5 3 3 317 4 3 4 4 6
adenom
ACTH salgilayan > 1 1 . 1 1 1 1
adenom
TSH salgilayan 1 1 1 1
adenom
FSH-LH 16 1 8 3 05 |12 3 1|18 4 4
salgilayan adenom
Multihormon 14 7 2 2 3|7 2 3 2 5 5 4
salgilayan adenom
Toplam © 1 - |20 9 10 22|32 14 19 5|24 25 u

Immiinohistokimyasal antikorlarin karotis siniis invazyonunun p53 ile iliskisine
bakildiginda, biitiin olgularimizin 1°1 hari¢ diger 69 olguda tek tiik hiicresel boyanmanin

oldugu goriildii.

Telomeraz ile yapilan ¢alismamizda karotis siniis invazyonu olmayan olgularla, karotis
sinilis invazyonu olan olgular arasinda anlamli bir fark oldugu gériildii (p=0,015).(Tablo
11) Telomeraz ile %50 ve iizeri boyanma gosteren olgularda, 10 olguda (%31,2) GH
salgilayan adenom, 8 olguda (%25) gonadotropinoma, 6 olguda (%18,7) prolaktinoma,
5 olguda (%15,6) multihormon salgilayan adenom, 3 olguda (%9,3) nonfonksiyone

adenom 1di.
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Tablo 11. Telomerazla boyanma ve karotis siniis invazyon iligkisi

Karotidin
invazyon Yok invazyon Var
n % n % P
o S et 4 B0t 3% s
Telomeraz . arasi . . 0,015
... % 50- % 90 arasi 3 15,0% 6 12,0%
% 50 Ostd
% 90 Uzeri boyanma 11 55,0% 11 22,0%

Ki-kare test %95 given aralig

Ghrelin ile karotis siniis invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda istatististiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,271).(Tablo 12). Ghrelin antikoruyla %50 ve
iizeri boyanma gdosteren olgularin hipofiz adenomlarinin tipleri ise 9 olguda (%37,5)
GH salgilayan adenom, 4’er olguda (%16,6) gonadotropinoma ve (%16,6) multihormon
salgilayan adenom, 3 olguda (%]12,5) prolaktinoma ve 1’er olguda nonfonksiyone

adenom (%4,1) ve ACTH salgilayan adenom (%4,1) idi.

Tablo 12. Ghrelin ile karotis siniis invazyonu iliskisi

Karotidin
invazyon Yok invazyon Var
n % n % P
%0-%50 Neg_a‘tif ] 30,0% 28 54,9%
Ghrelin Hafif boyanmis 6 30,0% 7 13,7% 0,489
% 50 iisti Modere Boyanmis 7 35,0% 12 23,5%
Kuvvetli Boyanmig 1 5,0% 4 7,8%

Ki-kare test %95 gliven aralig

CDA46 ile karotis siniis invazyonu olan olgularla, olmayan olgular arasinda anlamli bir
fark bulunamadi (p=0,482). (Tablo 13). CD46 antikoruyla %50 ve {izeri boyanma
gosteren olgularin hipofiz adenomlarmin tipleri ise 5’er olguda (%23,8) GH salgilayan
adenom ve (%23,8) prolaktinoma, 4’er olguda gonadotropinoma (%19) ve multihormon

saolgilayan adenom ve 3 olguda (%14,2) nonfonksiyone adenom ve vardi.
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Tablo 13. CD46 ile karotis siniis invazyonu iligkisi

Karotidin
invazyon Yok invazyon Var
n %o n %o P
Boyanma Yok 8 47 1% 14 33,3%
CD4F %0-%50 Boyanma i 35,3% 15 35,7% 0,496
o 50 Uzeri Boyanma 3 17,6% 13 31,0%

Ki-kare test %95 gliven aralig

Calismamizda olgularimizin ameliyat sayilari ile immiinohistokimyasal boyalar
arasindaki iliski de arastirildi. Olgularimizi tek ameliyat olanlar ve birden fazla ameliyat
olanlar seklinde iki gruba ayirdik.(Tablo 14). p53 ile biitiin olgularin dokularmnin az
boyanmas istatistiksel olarak, ameliyat sayisi yoniinden bir fark olusturmamaktadir.
Yine CD46, ghrelin ve telomerazin boyanmasi ve ameliyat sayisi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunamada.

Tablo 14. Ameliyat sayilar1 ile immiinohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesi

Ameliyat Sayisi

Tek Ameliyat Birden Fazla
n % n % P

) % 0-% 50 boyanma 3 60,8% 16 80,0%

Ghierin % 50 Gstu boyanma 20 392% 4 20,0% 0.124
%%0- % 50 boyanma 21 42 0% g 45 0%

Telomeraz % 50 dstd boyanma 29 58,0% 1 55,0% 0,813
Boyanma Yok 16 3T 2% G 37.5%

D4R %% 0-%50 Boyanma 18 41 9% 3 18,8% 0,136
%, 50 Uzeri Boyanma g 20,9% T 43,8%

Ki-kare test %95 given araligi

Olgularimizin immiinohistokimyasal boyanma o6zelliklerini tiimor boyutu ile birlikte
degerlendirdigimizde, istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edemedik. Ghrelin igin

p=0,906, telomeraz i¢in p=0,612 ve CD46 i¢in p=0,733 sonuglarma ulagildi..(Tablo 15)
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Tablo15. Olgularin tiimoér boyutu ile immiinohistokimyasal boyanma o6zelliklerinim

degerlendirilmesi.
Tamdér Boyutu
1-2 cm 2-3cm 3 cmve Ozeri
n %o n %o n %o P
9% 0.9% 50 9 69.2% 19 63.3% 19 67.9%
Ghlern 50 ust 4 308% 11 36.7% 5 3z21% 0900
%0- % 50 4 308% 14 467% 12 44.4%
Telomeraz 4 Tt 9 69.2% 6 533% 15 soew 012
Boyanma Yok 4 400% 5 348% 0 385%
CD46 % 0-%50 Boyanma 2 20,0% 10 43,5% 34 6% 0,733
% 50 Uzeri 4 400% 5 217% 26,9%

Ki-kare test %95 glven aralig
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5. TARTISMA

Hipofiz adenomlar1 klinik, patolojik ve biyolojik olarak diger intrakranial tiimorlerden
farklhilik gosterir. Bu 6zelliklerin ¢cogu bu tiimorlerin hormon sentezleyebilmeleri ve
bunlar1 salgilayabilmelerine baglidir. Bu sayede bu tiimorler bir takim endokrinolojik
bozukluklara neden olurlar. Bu tiimodrlerin % 70’1 hormonal olarak aktiftir. Hipofiz
adenomlarmmin biiylime, hormon salgilama, invazyon yapma ozellikleri degisiktir ve
onceden tesbit edilemez. Bazi tiimorler mikroadenom olarak kalip zamanla az bir
bliylime gostermesine ragmen diger bazi tiimorler hizla progresyon gostererek etraf

kemiklere, vaskiiler ve noral yapilara invazyon gosterirler.

Hipofiz adenomlu hasta tek basina ya da kombine olarak ii¢ tablo ile miiracaat edebilir.
Bunlardan ilki hipofiz bezinin hiperfonksiyonudur. Bu durumda adet diizensizligi,
akromegali, gigantizm, Cushing hastalig1 ve nadirende sekonder hipertiroidizm gibi bir
takim hipersekretuar bulgular goriiliir. Bunlarin tersine biiyiik nonfonksiyone hipofiz
adenomunda ve nadir olarak ta hipofiz apopleksisi sonucunda normal hipofiz bezinin ya
da stalkin kompresyonu sonucu hipofizde hipofonksiyon gelisir. Son olarakta hipofiz
adenomlu hasta norolojik semptom ve gorme bozukluklar: ile bagvurabilir. Tiimoriin
biiytikligli, fonksiyonel durumu tipi, semptomlarmm baglangici ve hiz1 tedaviyi
dolayisiyla da prognozu etkileyen faktorlerdir. Hipofiz adenomlarinin tedavisi medikal

tedavi, cerrahi tedavi veya radyoterapi ile, ya tek basma ya da kombine olarak yapilir.

Son yillarda hipofiz makroadenomlarmin cerrahi tedavisinde 6nemli ilerlemeler
saglanmisken, pek cok yayimda tiimoriin total ¢ikarildigini bildirmektedir. Buna karsilik
bazen hangi teknik kullanilirsa kullanilsin hipofiz adenomlarmmin total ¢ikarilmasi
miimkiin olmamaktadir.
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Transsfenoidal operasyon giiniimiizde hipofiz tiimorlerinin ve selladaki diger
lezyonlarm ¢ikarilmasinda temel cerrahi tekniktir. Son otuz yil icinde transsfenoidal
cerrahinin etkin ve emniyetli oldugu mortalitenin %0 ile % 1 arasinda oldugu kabul
edilmektedir. Transsfenoidal yaklasim mikroadenomlarda sella i¢inde lokalize
makroadenomlarda, simetrik suprasellar biiyiiyen adenomlarda, sfenoid kemigi ve

klivusu invaze eden adenomlarda endikedir.

Ameliyat ettigimiz 70 hipofiz makroadenomlu olgunun 25’1 (%35,7) kadin ve 45’1
(%64,3) erkek olgulardi. 2004-2011 yillar1 arasinda makroadenom nedeniyle ameliyat
edilen olgularimizda erkek olgularin daha fazla oldugu gozlenmektedir. Erkek/kadin
orami 1,8:1 dir. Farooq ve arkadaslarinin yaptigi 100 olguluk bir calismada erkek/kadin
oranint 1,4:1 oldugunu go6zlemlemislerdir (59). Yine Poon ve arkadaslarinin
makroadenomlarda gorme kaybmi arastirdiklart1 29 olguluk bir c¢alismada
makroadenomlu erkeklerin kadinlara orami 1,4:1 olarak bulunmustur (60). Her iki

makroadenom serisinde, serimizdeki gibi erkek olgularin oran1 daha fazladir.

Olgularimizin yas araligini degerlendirdigimizde makroadenomlu olgularin, 21 olgu
(%30) ile en sik 40-49 yas araliginda oldugunu goriildii. Farooq ve arkadaslarmin 100
olguluk makroadenom serisinde de makroadenomlarin en sik 4. ve 5. dekatlarda (24’er
olgu) gorilmiistiir (59). Makroadenomun goriilme sikligi 40’11 yaslarda (5. dekat) en

fazladir.

Bu caligmada 70 olgudan histopatolojik 6zelligine gore 16 (%22,8) tanesinde FSH-LH
salgilayan adenom, 15’inde (%21,4) GH salgilayan adenom, 14’tinde (%20) PRL
salgilayan adenom ve 14’sinde (%20) multihormon salgilayan adenom en sik kasimiza
cikan adenomlar olmustur. Horvath ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptigi 2091 hipofiz
adenomlu olguyu kapsayan ¢alismada en sik gézlenen adenom tipleri PRL salgilayan
adenom (%27), onkositoma (fonksiyonel olmayan adenom) (%13,4), GH salgilayan
adenom (%13,3), null hiicreli adenom (%12,4) olarak belirtilmistir (61). Bu farkliligin,
bizim olgularimizin sadece makroadenomlardan olusmasi, Horvath ve arkadaslarmin
calismasinda ise tiim hipofiz adenomlarmin degerlendirmeye alinmasi nedeniyle oldugu
diistiniildii. Osamura ve arkadaslarinin hipofiz adenomlarinin patolojisini arastirmak
icin yaptig1 382 olguluk bir ¢aligmada NFA’lar (%31,5), GH salgilayan adenomlar
(%26,8), PRL salgilayan adenomlar (%17,8) ve plurihormonal salgi yapan adenomlar
(%10,6) olgularda en sik goriilen adenomlar olmustur (62). Bu ¢alismanin olgularinin
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fonksiyonel sinflamasinda da en sik goriilen adenom tipi bizim ¢alismamizda en sik
goriilen adenom tipinden farkli olmasinin sebebi, Osamura ve arkadaslarinin siniflama
yaparken gonadotropinomalari, nonfonksiyone adenom olarak kabul etmelerinden

kaynaklanmaktadir.

Olgularimizda basvurudaki sikayetleri, siklik smrasina gore gorme kaybi (%38),
basagris1 (%25,3), akral tarzda biiylime (%21,1) olarak belirlendi. Poon ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 29 makroadenom olgusundan 25’inde (%86) gorme ile ilgili
semptomlar tespit edilmistir (60). Farooq ve arkadaslarinin yaptigi calismada
makroadenomlu olgularm %90’ mmda gérme ile ilgili semptomlar oldugu gbézlenmistir
(59). Bu calismada gorme ile ilgili semptomlardan sonra en sik goriilen ikinci semptom,
bizim c¢alismamizda oldugu gibi basagrisiydi. Bizim ¢alismamizdaki gorme ile ilgili
semptomlarin daha diisiik oranda ¢ikmasinin sebebi, olgulara kendilerini en ¢ok rahatsiz
eden sikayetlerinin calismamizda 6ne ¢ikartilmis olmasi olabilecegi gibi, baz1 olgularin,
ozellikle yashlarin gormede azalma veya gérme alami defekti olmasina ragmen, bu

durumun heniiz farkina varamamis olmalar1 olabilir.

Adenom sekli diizgiin konturlu olan 17 olgudan 13 (%76) tanesinde total rezeksiyon
yapilmigsken, 4 (%24) olguda subtotal rezeksiyon yapilabildi. Bu 4 olgunun
adenomlarmin seklinin diizgiin olmasina ragmen subtotal rezeksiyon yapilabilmesinin
nedeni 3 olguda karotid sinlis invazyonundan dolayr iken, 1 olguda subtotal
rezeksiyonun nedeni suprasellar bdlgeye uzanan kismindan kaynaklandig: diisiiniildii.
Adenom sekli diizgiin olmayan 57 olgudan 19’unda (%33,3) total rezeksiyon
saglanirken, 35 olguda (%66,6) subtotal rezeksiyon saglanabilmistir. Tiimor seklinin
asimetrik olmas1 ve etraf dokularin rezeksiyonu sinirlandirmalar1 ameliyat esnasinda
adenomun total olarak c¢ikartilmasini1 olumsuz yonde etkilemektedir. Literatiirde
hipofizer adenomlarin sekli ile rezeksiyon derecesini karsilastiran bir calismaya

rastlanmamuistir.

Literatiirde hipofizer adenomlarda kaverndz siniis invazyonu %10 civarinda kabul

edilmektedir. Adenom, boyutu arttikga ¢evre dokulara dogru ilerlemekte ve biiyiik bir

oranda da kaverndz siniisii veya siniisleri invaze etmektedir. Invazyon bazi olgularda tek

tarafli iken, bazi olgularda iki tarafli olabilmektedir. Bu durumda adenomu total olarak

cikarmak giiclesmekte ve kismi bir remisyon saglanabilmektedir. Bizim ¢alismamizda

34 olguda (%48,5) tek tarafli kaverndz siniis invazyonu olan 17 olguda (%24,2)
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gozlenirken, 19 olguda (%27,1) gézlenmemistir. Li-Xiong Pan ve arkadaslarmin yaptigi
ve kavernéz sinlis invazyonu olan hipofiz adenomlu hastalarda MR bulgular1 ile
biyolojik markerlar1 arastirdiklar1 bir ¢alismada ise ¢aligmaya alinan 45 olgunun 25’inde
(%55,5) tek tarafli, 5’inde (%11,1) bilateral kaverndz siniis invazyonu tespit etmislerdir
(63). Bizim c¢alismamizda karotid siniis invazyonunun daha ¢ok goriilmesinin sebebi,
olgularimizin sadece makroadenomlardan secilmis olmasi olabilir. Farooq ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise 100 makroadenomlu olgudan 57’sinde (%57),
bilateral veya unilateral belirtilmeksizin kaverndz siniis invazyonu tespit edilmistir (59).
Kisacas1 makroadenomlu olgularla yapilan ¢aligmalarda, mikroadenomlara gore karotid

siniis invazyonunun daha fazla goriilmektedir.

Kaverndz siniis invazyonuyla, rezeksiyon durumunu bir arada degerlendirildiginde,
invazyon varliginda invazyon yokluguna gore total rezeksiyon oranindaki basarida bir
azalma goriilmektedir. Oyle ki, kaverndz siniis invazyonu olan 51 makroadenomlu
olgumuzdan 37’sinde (%72) subtotal rezeksiyon yapilabilirken, sadece 14 tanesinde
(%28) total rezeksiyon yapilabilmistir. Li-Xiong Pan ve arkadaslarinin ¢alismasinda
kavernoz siniis invazyonu olan 30 olgunun hig¢birinde total rezeksiyon saglanamamistir
(63). Kavernoz siniis invazyonu olmayan 20 olguda ise, 17’sinde (%85) total rezeksiyon
saglanabilmisken, yalnizca 3’iinde (%15) subtotal rezeksiyon saglanabildi. Karotid
sinilis invazyonu olmayan olgularda total rezeksiyon orani, invazyon olan olgulara gore
anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,016 < 0,05). Cerrahi basarinin diger bir
belirleyicisinin  cerrah ve cerrahi ekibin deneyimi oldugu gosterilmistir.
Komplikasyonlar1 ve reoperasyonlarin minimal diizeye indirilmesi amaciyla deneyimli

cerrahlarin se¢ilmesi 6nem tasimaktadir.

Deneyimli hipofiz cerrahinin asagidaki kriterleri saglamasi gerektigi bildirilmektedir.
a. Daha 6nceden 100 hipofiz operasyonu yapmis olmali

b. Yilda 20°den fazla hipofiz cerrahisi yapiyor olmasi

c. Endokrinolog, noropatolog ve radyasyon onkologu ile birlikte ekip yaklasimi halinde

calistyor olmasi (65).

Kavernoz siniis invazyonunu da kendi i¢cinde bilateral ve unilateral seklinde ikiye
ayirdigimizda yine farkli sonuclarla karsilastik. Tek tarafli invazyonu olan 34 olgudan

11’inde (%32) total rezeksiyon saglanabilmisken, 23’tinde (%68) subtotal rezeksiyon
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saglanabildi. Bilateral invazyonu olan 17 olgudan sadece 3’iinde (%17) total rezeksiyon
saglanirken, 14’iinde (%83) subtotal rezeksiyon gerceklestirildi. Bundan dolayi,
unilateral karotid siniis invazyonunda total rezeksiyon orani, bilateral invazyona gore

daha ytiksektir diyebilmekteyiz.

Bugiin kavern6z siniis invazyonu olan olgularda, cerrahideki total rezeksiyonun ¢ok zor
oldugunu bilmekteyiz. Eger hipofiz adenomu hormonal olarak aktif ise, subtotal
rezeksiyon sonucu kalan rezidii tiimor dokusu, hormon salgilamaya devam edecektir.
Cerrahiye ragmen, dogas1 geregi agresif davranis gostermeye, niiksetmeye, biiyiimeye
ve hatta ikincil ameliyatlar gerektirmeye devam edecektir. Bir 6nemli nokta da, invaziv
hipofiz adenomlarmin ameliyat sonras1 adjuvan tedavi gerektirmeleridir. Dolayisiyla,
hipofiz adenomlarinda kaverndz siniis invazyonunun ameliyat Oncesi tanimmmasi ve
derecesinin 1iyi bilinmesi, cerrahiyi ve cerrahi sonrasinda gerekebilecek tedaviyi

belirlemede oldukg¢a faydali olacaktir.

Hipofiz adenomlarinin fibrotik yapida olmasi da total rezeksiyona imkan vermeyen bir
durumdur. Aspiratore kolaylikla gelmemesi, gelismis ultrasonik aspiratorlerle (CUSA)
dahi bazen biyopsi yapmak bile miimkiin olmayabilir. Bizim c¢alismamizda da 70
olgunun 3’linde adenom fibrotik yapidayd: ve ancak CUSA yardimiyla biyopsinin biraz
otesinde bir subtotal rezeksiyon gergeklestirilebildi. Literatiirde bu konuda net veriler
olmamakla birlikte Snow ve arkadaslarmm MR’m biyik boyutlu hipofiz
adenomlarinda cerrahi yaklagimi belirlemedeki yararliligini arastirdiklar1 bir ¢calismada
MR’da yiiksek T2A hiperintens sinyal gosteren makroadenomlarin daha yumusak ve
cerrahi daha rahat aspire edilebilir natiirde oldugu, T2A hipointens adenomlarin ise
fibrotik ve sert, kiint diseksiyon gerektirebilecek lezyonlar oldugunu belirtmislerdir
(47). Bizim calismamizda da 3 tane fibrotik adenom yapisina sahip olgumuzun 2 tanesi

MR’da T2A hipointens goriintiiye sahip idi.

Sellar ve parasellar bolgede 6nemli ndrovaskiiler yapilarm bulunmasi ve bu yapilarin
anatomik ve fonksiyonel biitiinliiklerin korunmasinin gerekliligi, transsfenoidal girigimi
zaman zaman karmagik bir teknik haline getirmektedir. Bizim ¢alismamizda yapilan
100 ameliyatin 76’st (%76) transsfenoidal yolla yapildi. Ameliyat sonrasi
hipopituitarizm 33 olguyla (%44) en sik karsilastigimiz komplikasyon oldu. Bunlardan
14 tanesi (%19,7) panhipopituitarizm seklinde idi. Sudhakar ve arkadaslarinin
transsfenoidal  cerrahi  komplikasyonlarin1  arastirdiklar1  ¢alismalarinda 85
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makroadenomlu olgudan 20’sinde (%23,5) cerrahi sonrasinda hipopituitarizm tespit
etmiglerdir (64). Miisliman ve arkadaglarinin transsfenoidal cerrahi sonuglarini
degerlendirdikleri 103 olguluk c¢alismalarinda 9 olguda (%8.,9) ameliyat sonrasi
panhipopituitarizm geligsmistir (66). Her iki seride de ameliyat sonrasi en sik gozlenen
komplikasyon, bizim serimizde oldugu gibi hipopituitarizm olmustur. Transsfenoidal
cerrahi sonras1 hipopituitarizm oraninin yiiksek oldugu serilerde, 6zellikle de kavernoz
sinilis invazyonu olmayan olgularda, adenomlu dokunun rezeksiyonu esnasinda normal

hipofiz dokusunun da rezeke edilmis olmasi neden olabilir.

Calismamizda transsfenoidal cerrahi sonrasi en sik 2. gozlenen komplikasyon 3 (%4,2)
olgu ile rinore olmustur. Bunlardan 2 olguda seri lomber ponksiyonlarla rinore
diizelirken, 1 olguda cerrahi tedavi ile rinore diizeltilmistir. Sudhakar ve arkadaslarmnin
calismasinda rinore orani %13 iken, Miisliiman ve arkadaglarmmin c¢alismasinda
%2,9’dur (66). Burada da cerrahi esnasinda araknoidin agilmamasi veya araknoidin
acildig1 durumlarda batin bolgesinden alinan cilt alti yag dokusunun bdlgeye

yerlestirilmesi ameliyat sonrasi gelismesi muhtemel rinoreyi engelleyecektir.

Transkranial cerrahi sonrasinda ortaya c¢ikan komplikasyonlar sadece hipofiz
adenomlarmma 6zgli olmayip, bu bodlgeye yapilan tiim cerrahi girisimler sonucunda

goriilebilmektedir.

Literatlirde hipofiz adenomlarmni, kaverndz sinlise invazyon yapma yeteneginin
biyolojik markerlerle iligkisi iizerine yapilmis birgok calisma vardir. Bu ¢aligsmalarda,
bazi markerlerle bu iliski gosterilmisken, bazi markerlerle anlamli bir sonug¢ elde
edilememistir. Aslinda, hangi adenomun invazyon yapip yapmayacagmi ve agresif
davranis gosterip géstermeyecegini, immiinohistokimyasal yontemle kesfedilecek olan
bir markerin hastaya, hekime ve bilime yapacagi katkilar tartigilamaz. Calismamizda
p53 boyast ile sadece 1 olgunun %50 altinda boyanmasi ve diger olgularin
adenomlarmmin hepsinin az boyanma gostermesi belki de gbze carpan en Onemli
sonuclardan biridir. Blevins ve arkadaslarinin agresif hipofiz adenomlarmi arastirdiklar:
calismalarinda p53 ekspresyonunun invazyon ve agresif davranisla iliskili oldugunu ve

bu iliskinin makroadenomlarda daha sik goriildiigiinii belirtmislerdir (67).

Thapar ve arkadaslarmmin yaptigi ve p53 hipofiz adenomlarinda ve karsinomlarinda
ekspresyonu ile invazivlik arasinda korelasyonunu arastirdiklar1 ¢alismalarinda, invaziv

33 olgunun sadece 5’inde (%15) p53 pozitifligi tespit etmislerdir (68). Yine
52



Karabagli’nin yaptig1 ve hipofiz adenomlarinda invazyon ile p53 iligkisini arastirdigi
calismasinda 28 invaziv hipofiz adenomundan 9 olgunun (%32,1) p53 ile pozitif
boyanma gosterdigini gozlemlemis ve p53 pozitifliginin niiks eden ve invazyonu fazla
olan yani agresif olarak kabul edilebilecek hipofiz adenomlarinda daha yiiksek oranda
izlendigini belirtmistir (69). Bizim olgularimizin 1’1 disinda hepsinin p53 ile az
boyanmasi, p53’iin invzaziv davranig acisindan bir belirte¢ olarak kullanilmasini
miimkiin kilmamaktadir.

Telomeraz ile pozitif reaksiyon veren olgularimizi inceledigimizde oncelikle karotis
sinlis invazyonu olmayan olgularda, karotis siniis invazyonu olan olgulara gore
telomerazla boyanma agisindan anlamli bir fark s6zkonusudur (p=0,015). Yani karotis
siniis invazyonu olmayan makroadenomlar telomeraz ile daha iyi boyanmaktadir. Plata
ve arkadaslarinin yaptig1 hipofiz adenomlarinda telomeraz, PCNA ve CD34 iliskisini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda 49 olgunun 14’tinde (%28,5) telomeraz ile pozitif boyanma
elde etmisler ve telomerazin katalitik fraksiyonu olan hTERT’in (human telomerase
reverse transcriptase) hormonal aktif, gen¢ yasta prezente olan ve artmis hiicresel
proliferasyonu gosteren hipofiz adenomlarinda faydali bir marker olabilecegini
belirtmislerdir (70). Bizim ¢alismamizda ise 70 olgunun 31’inde (%43,6) %50 ve iizeri
oraninda pozitif boyanma bulunmaktadir. Kaverndz sinlis invazyonu olmayan
olgularimizda telomeraz ile boyanmanin, kaverndz siniis invazyonu olan olgulara gore
daha anlamli olmasindan dolayi, telomerazin kaverndz siniis invazyonu i¢in bir marker
olamayacagini da belirtmekte fayda olacaktir.

Ghrelin, biiyiime hormonu salgilatic1 etkisi olan, enerji dengesi ve besin aliniminin
diizenlenmesinde rol oynayan 28 aminoasitli bir hormondur. Baslica midenin oksintik
bezlerinde bulunan 6zellesmis A-benzeri hiicreleri tarafindan kan akimina salinir ancak
daha disiik diizeylerde olmak tizere, viicudun diger bir¢ok bolgesinden salindigi da
gosterilmistir. Ghrelin hormonunun bir¢ok fonksiyonlara sahip oldugu, yapilan deneysel
calismalardan anlagilmis bulunmaktadir (71). Ghrelin hipofiz ve ACTH salgilayan
timorleri de igeren diger ndroendokrin tiimdrlerde gdosterilmistir. Adenomatdz insan
hipofiz dokusunda gosterilmesi ile burada GH salmiminda diizenleyici gorevinin
olabilecegi soylenmistir (72). Literatiirde ghrelin ve hipofiz adenomlarinn birlikte

calisildig1 yayin sayisi ¢ok azdir. Rotondo ve arkadaglarinin yaptigi ve insanlarda

normal ve adenomatdz hipofizlerde ghrelin varhigini arastirdiklart 107 olguluk
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calismalarinda hipofiz adenomlarmin alt gruplarinda degisik yayginlikta ve siddette
ghrelin ile boyanma tespit etmigler fakat yas, cinsiyet, tiimor boyutu, viicut agirhigi ve
hormon profili ile istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasamamislar ve hipofiz
adenomlarinda ghrelin immiinpozitifliginin hiicre ¢ogalmasinda, biyolojik davranista,
tedaviye yanitta ve prognozda biomarker olarak kullanilamayacagini belirtmislerdir
(73). Bizim ¢aliymamizda da kaverndz siniis invazyonu ile ghrelin iliskisi
incelenmistir. Kaverndz siniis invazyonu olan olgularla, olmayan olgularin ghrelin ile
%350’nin altinda ve %50’nin ilizerinde boyanma gostermesi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,489). Dolayisiyla bizde ghrelinin hipofiz
adenomlarinda kavernoz siniis invazyonunda bir marker olamayacagi kanaatindeyiz.

CD46 ya da diger adiyla membran kofaktor proteini bir kompleman regiilatuar
proteinidir. Otolog kompleman sistemi tarafindan uyarilan tiim ¢ekirdekli hiicrelerde
tespit edilmistir. Son yillarda CD46’ya olan ilgi artmistir. CD46 ile tiimorlerle iligkisi
arastirilmaya baslanmistir. Mezotelyoma ve kolon kanseriyle iliskisi lizerine yapilan
calismalarda anlamli sonuclar alinamamis olsa da, Madjd ve arkadaslarinin yaptig1 ve
CD 46 ile meme kanseri iliskisini arastirdiklar1 calismalarinda anlamli sonuglara
ulasmiglardir (74) . Meme kanserli 510 hastanin 507 sinde (%99,4) kanserli dokularin
boyandigini1 gdstermislerdir. Bu olgularinda 136 tanesi (%27) kuvvetli, 222 tanesi de
(%43) modere boyanma gostermistir. Calismanin sonunda CD46 ile meme kanserinde
histolojik siniflama (p=0,003), tiimor boyutu (p=0,034) ve rekiirrens (p=0,007) arasinda
anlaml iligki bulunmustur. Bizim ¢calismamiz CD46 ile hipofiz adenomlarinda invazyon
iliskisinin arastirilmas: yoniiyle literatiirde bir ilktir. Ancak calismamizda CD46 ile
karotis siniis invazyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi
(p=0,496). Buradan da CD46’nin hipofiz adenomlarinda karotis siniis invazyonu i¢in bir

marker olamayacagini soyleyebiliriz.
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6. SONUCLAR

Makroadenomlu 70 olgunun ortalama 24,5 aylik (6-67ay) takibi sonrasinda su sonuglara

ulasild.

1. Hipofiz adenomlarmin erkeklerde ve kadinlarda hemen hemen esit goriilmesine

karsin makroadenomlar erkeklerde kadinlara nazaran daha sik goriilmektedir.

2. Hipofiz makroadenomlarmim 30-60 yaslar1 arasinda goriilme siklig1 artmistir. En sik
goriildigl yas araligi ise 5.dekattir. Norosiriirji pratiginde ilgili semptomlarla bagvuran

orta yas ve lizeri hastalarda ayiric1 tanida mutlaka hatirlanmalidir.

3. Hipofizer makroadenomlarda en sik basvuru sikayetleri gormede azalma, basagrisi ve
akral tarzda biiylimedir. Daha nadir olmak iizere adet gorememe, bas donmesi, erektil

disfonksiyon, memeden siit gelmesi ve kilo alma sikayetleri de goriilebilmektedir.

4. Makroadenomlarda sekil ile biiyiikliik arasinda anlamli bir iliski yoktur. Her
biiytikliikte diizgiin kontlirlii veya asimetrik kontiirlii olabilmektedir. Asimetrik kontiirlii
makroadenomlarin total rezeksiyonu, diizgiin kontiirli makroadenomlara gore daha

glictur.

5. Karotid siniis invazyonu makroadenomlarda prognozu belirleyen asil faktordiir.
Olgularin karotid siniis invazyonunun olmasi, 6zellikle de bilateral invazyon olmasi

total rezeksiyonu giiclestirmekte, hatta imkansiz hale getirmektedir.

6. Aspiratore ve CUSA’ya rahatlikla gelmeyen, fibrotik yapidaki tiimorlerin
rezeksiyonu digerlerine gore daha giictiir. Bu sorun ileride yapilabilecek, fibrotik timor

eksizyonuna uygun aspiratorlerle asilabilecektir.
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7. Cerrahin ve cerrahi ekibin deneyimli olmasi, komplikasyon ve ikincil ameliyatlar1

azaltirken cerrahi basariy1 arttirmaktadir.

8. Immiinohistokimyasal boyalardan p53, telomeraz, ghrelin ve CD46’nin hipofiz
adenomlarinda invazyon ve agresif davranis agisindan bir marker olarak kullanilmasi

elde ettigimiz veriler itibariyle prognostik bir degere sahip degillerdir.

9. Hipofiz adenomlarimin agresivite ve invazyon yapma ozelliklerini degerlendirmede
daha ¢ok olguyu kapsayan ve de kontrol grubu (mikroadenomlar) bulunan ¢alismalara

ihtiya¢ vardur.
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