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HiPOFiZ ADENOMU VE DiGER SELLAR TUMORLERIN OPERASYON
SONRASI KLiNiK TAKIBI

OZET

Giris-Amac: Hipofiz adenomunun ameliyat sonrasit agresif davranig gosterebilecegi
veya niiks edebilecegini onceden belirleyebilecek uygun bir parametre heniiz yoktur.
Ancak yapilan calismalar hipofiz adenomlarinin prognozunu hastanin yasi, cinsiyeti,
timor tipi, timor boyutu, kaverndz siniis invazyonu, bazal hormon seviyeleri ve
immunohistokimyasal = boyanma  oOzelliklerinin  etkileyebilecegini  gOstermistir.
Calismanin amaci hipofiz adenomu ile ilgili demografik veriler disinda olgularimizda

prognozu hangi faktorlerin etkiledigini belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2000 ve Haziran 2012 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Norosirurji servisinde iki beyin cerrahisi uzmani tarafindan hipofiz
adenomu ve sellar kitle nedeniyle opere edilen ve endokrinoloji boliimii tarafindan takip
edilen 275 olgu retrospektif olarak incelendi. Calismaya dahil edilen 243 hastanin
isim, soy isim, dosya numarasi, tani yasi, cinsiyet, yasadig1 yer, telefon numaralari, gelis
sikayetleri, sikayetlerin baslangic tarihi, tani tarihi, operasyon tarihi, operasyon tipi,
patoloji, immunohistokimyasal boyamalar, operasyon sonrast aldig1 tedaviler,
operasyon Oncesi ve operasyon sonrast bazal hipofiz hormonlar1 ve MR takipleri

kaydedildi.

Bulgular: Olgularimizda sellar bolge tiimorlerinin yaklasik % 85°1 hipofiz adenomu idi
ve hipofiz adenomlar1 en sik 4.-5. dekatlarda goriilmekte idi. Olgularimizda total
rezeksiyon oraninin % 50’den daha az oldugu goriildii. Total rezeksiyon yapilan
olgularin prognozu daha iyi idi. Akromegali, prolaktinoma ve nonfonksiyone adenom
olgularinda tiimor boyutu biiyiikliigliniin prognozu olumsuz etkiledigi bulundu.
Akromegalide kadin, prolaktinomada erkek cinsiyetin prognozu kotii idi. Kavernoz
siniis invazyonu olan prolaktinoma ve nonfonksiyone adenom olgularinda prognoz daha
kotii 1di. Fonksiyonel adenomlarda bazal hormon seviyesi yiiksek olanlarin prognozu

daha kotii bulundu.
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Sonu¢: Hipofiz adenomlarinda prognozu etkileyen tek bir faktérden bahsetmek
miimkiin degildir. Cerrahin deneyiminin tedaviye olan katkis1 elbette tartisilmazdir.
Akromegali ve prolaktinoma olgularimizda cinsiyet, tiimor boyutu ve bazal hormon
seviyesinin, prolaktinomada ek olarak kavernoz siniis invazyonunun, Cushing hastaligi
olgularimizda operasyon sonrasi bazal kortizol seviyesinin, nonfonksiyone adenom
olgularimizda ise timor boyutu, kaverndz siniis invazyonu ve immunohistokimyasal

boyanma 6zelliklerinin prognozu etkiledigi bulundu.

Anahtar  Kelimeler: Hipofiz adenomu, prognoz, hipofiz ~ hormon,

immunohistokimyasal boyama



THE CLINICAL FOLLOW-UP OF PITUITARY ADENOMA AND OTHER
SELLAR TUMORS AFTER SURGERY

ABSTRACT

Introduction-Objective: There is no appropriate parameter which can predict that a
pituitary adenoma may exhibits aggressive behavior or recur after surgery. However,
previous studies showed that the prognosis of pituitary adenomas may be affected by
age, gender, tumor type, tumor size, invasion of cavernous sinus, baseline hormone
levels and immunohistochemical staining properties. The aim of present study is to
determine which factors other than demographic data related to pituitary adenoma affect

the prognosis.

Material and Method: Two-hundred seventy five cases who had been operated for
pituitary adenoma and sellar mass by 2 neurosurgeon in the Neurosurgery Department
between January, 2000 and June, 2012 and had been followed by Endocrinology
Department of Erciyes University, Medicine School were retrospectively reviewed.
Name, surname file number, age at diagnosis, gender, residence, phone numbers,
presenting complaints, onset time of complaints, time of diagnosis, type of operation,
pathology, immunohistochemical staining, postoperative treatments received, pre- and
post-operative baseline pituitary hormone levels and MR imagings were recorded for

the 243 patients included.

Findings: In our cases, 85% of the tumors at sellar region was pituitary adenoma and
pituitary adenomas were most commonly seen at fourth or fifth decades. It was seen that
total resection rate was lower than 50%. Cases with total resection had better prognosis.
It was found that extent of tumor size negatively affected the prognosis in cases with
acromegaly, prolactinoma and non-functional adenoma. Female gender had poorer
prognosis in acromegaly, while male gender in prolactinoma. Prognosis was poorer in
prolactinoma and non-functional adenoma cases with invasion to cavernous sinus. In
functional adenomas, it was found that prognosis was poorer in cases with higher

hormone levels.
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Conclusion: It is impossible to cite a single factor which affects prognosis in pituitary
adenomas. The contribution of surgeon to management is indisputable. It was found that
prognosis is affected from gender, tumor size and baseline hormone levels in cases with
prolactinoma and acromegaly , while it is affected from cavernous sinus invasion in
addition to these factors in cases with prolactinoma; from baseline cortisol levels in
cases with Cushing disease; from tumor size, cavernous sinus invasion and

immunohistochemical staining properties in cases with non-functional adenoma.

Keywords: Pituitary adenoma, prognosis, pituitary hormone, immunohistochemical

staining
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1. GIRIS VE AMAC

‘Sella Turcica’ adi1 verilen kemik kompleksin icine yerlesen, hipofiz bezinden gelisen
hipofiz adenomlari, gliomlar ve meninjiomlardan sonra en sik goriilen primer beyin
timoriidiir. Tim primer beyin tiimorlerinin % 10-15’ini olustururlar (1). Hipofiz
adenomlar1 ise sellar tiimorlerin yaklasik % 85’1 iken bunu kraniofarejioma,
meninjioma, Rathke kleft kisti ve diger sellar kitleler takip eder (2). Klinik, patolojik,
endokrinolojik ve tedavi yaklagimlari olarak hipofiz adenomlart diger intrakranial
timorlerden farklilik gosterir. Hipofiz adenomlar1 en sik 3-5. dekadlarda goriiliir ve

% 70’1 hormonal olarak aktiftir (1).

Hipofiz adenomlar1 yavag biiyiiyen benign tiimorler olmakla birlikte, bir kismi sellay1 asip
optik kiazmaya, kaverndz siniise, sfenoid siniise ve komsu bolgelere invazyon yapma
egilimi tasirlar (3). Kavernoz siniis invazyonu olan adenomlarin kemige ve ¢ok daha nadir
olarak beyine infiltrasyonu da miimkiindiir. Hangi hipofiz adenomunun agresif davranis
gosterebilecedi veya niiks edebilecegini onceden belirleyebilecek uygun bir parametre
heniiz yoktur. Ancak yapilan bazi ¢aligmalar hipofiz adenomlariin prognozunu hastanin
yasi, cinsiyeti, timor tipi, timor boyutu, kaverndz siniis invazyonu, bazal hormon
seviyeleri ve immunohistokimyasal boyanma oOzelliklerinin  etkileyebilecegini
belirtmislerdir (4). Benzer sekilde akromegali ile ilgili olusturulan 2010 konsesus
kriterlerine gore hastanin yasi, cinsiyeti, timor boyutu ve bazal GH / IGF-1 degerlerinin

hormonal remisyonu etkileyen faktorler oldugu belirtilmistir (5).



Bu calismada operasyona verilen hipofiz adenomu ve diger sellar tiimorii olan olgularin
demografik verilerinin eldesi diginda, operasyon sonrast hormonal remisyon, rekiirrens,
rezidii doku ve tekrar operasyon oranlarinin; hastanin yasi, cinsiyeti, timor tipi, timor
boyutu, kaverndz siniis invazyonu, bazal hormon seviyeleri ve immunohistokimyasal
boyanma ozellikleri ile iliskisi irdelenerek, hipofiz adenomlarmin prognozunu etkileyen

faktorlerin neler oldugunun belirlenmesi amaclanmustir.



2. GENEL BiLGiLER

2.1. TARIHCE

Hipofiz ile ilgili en eski tanim Galen’e aittir. Galen hipofizin beyin ile burun arasindaki
phlegma (mukus) yollar iizerine yerlesmis bir yapr oldugunu ve phlegma salgiladigin
one siirmiistiir. Bu tarif yaklastk M.S. 150 yillarina aittir. Ilgin¢ olan, bu kavramin
18’inci yiizyila kadar fazla bir degisiklige ugramadan gelmis olmasidir (6). 18. yiizyil
baslarinda De Haen ilk defa hipofiz tiimorii olan bir hastada amenoreden bahsetmistir.
1772 yilinda Saucerotte akromegaliye deginmis, 1838 yilinda Rathke ise embriyolojisini
tarif etmistir (6). 20. ylizyilin baslarinda ise Pierre Marie ve Cushing’in oncii calismalari

ile hipofiz hormonlari izole edilmistir (7).

16 Mart 1907°de Avusturya’da Hermann Schloffer ilk transsfenoidal yolla adenom
eksizyonu operasyonunu gerceklestirmistir. 1910 yilinda transsfenoidal cerrahiye
baslayan Cushing 20 yilda 247 hasta opere etmistir (8). Sonrasinda uzun bir siire
boyunca transkranial yolla yapilan cerrahi, son 40 yilda tekrar transsfenoidal cerrahiye

doniis yapilmasi ile daha az mortalite ve morbitideye neden olmustur (9).

2.2. ANATOMI
2.2.1. Sellar Bolge Anatomisi

Sella bolgesi, kafa kaidesinde bulunan, sfenoid kemik ve ona ait yapilarin meydana

getirdigi bir sahadir. Sella bolgesinin iskelet yapisinda 6nde tuberkulum sella ve orta
3



klinoid progesler, arkada dorsum sella ve arka klinoid progesler vardir. Yanlarda karotik
sulkuslar, daha 6n yanlarda optik kanallar ve 6n klinoid procesler yer alir. Kullanilan
cerrahi yaklagim ister transsfenoidal, ister transkranial girisim olsun, bu bolgeye ulasim

icin gecilen mesafe 6-7.3 cm arasidir (10).
2.2.2. Hipofiz Bezi Anatomisi

Hipofiz bezi 1.2-1.5 cm ¢apinda ve erigkinlerde 0.5-0.6 gr agirliginda bir yapidir. Sella
tursika icerisinde bulunur ve iizerini dura uzantis1 olan diaphragma sellae Orter.
Diaphragma sellaenin ortasinda foramen diaphragmaticus adini alan bir agiklik
mevcuttur ve buradan hipofiz stalki gecer; bu yap1 genellikle orta hattan degil, dorsum
sellaeya daha yakin olacak sekilde yatik seyreder. Diyaframin ortasindaki agikliktan

gecen hipofiz stalki ile hipotalamusa baghidir (11).

Hipofiz bezi 2 boliime ayrilir: on boliim ya da adenohipofiz ile arka bolim ya da
norohipofiz. Adenohipofiz kendi i¢inde 3 subgruba ayrilir. Bunlar: Pars distalis, pars
tuberalis ve pars intermedia’dir. Norohipofiz ise kendi i¢inde 3 subgruba ayrilir. Bunlar:

Pars nervosa, median eminans ve infundibular stalktir (Sekil 2.1).

Mamiller Gévde
. Median Eminens
: optik £ /
On Hipofiz kiazma \ / d Infindibulum
Pars Tuberalis -
Pars Intermedia Arka Hipofiz
Pars Distalis - Infindibuler Stalk
Pars Nervoza
Sfenoid kemikte ‘i 2
Sella Tursika . - o &
L T £ A
AT Sl o

Sekil 2.1. Hipofiz bezi ve anatomisi
2.2.3. Kavernoz Siniis Anatomisi

Kavernoz siniis, sfenoid siniisiin lateralinde bulunan venlerin olusturdugu bir pleksustur.
Kaverndz siniisiin medial duvari, sfenoid kemigi ceviren periosteum tarafindan

olusturulur. Kavernoz siniisiin lateral duvar iki tabakadan meydana gelir. D1g tabaka
4



temporal dura tarafindan olusturulur. I¢ tabaka ince konnektif dokudan ve 3. 4. ve 5.
kranial sinirlerin kiliflar1 tarafindan olusturulur. Karotis arter ve 6. kraniyal sinir

kavernoz siniis icerisinde bulunur. (Sekil 2.2).

Kavernoz siniisleri birlestiren sirkiiloz siniisler, gerek hipofiz bezine olan yakin
komsuluklari, gerekse de baglantilar1 ve gosterdikleri varyasyonlar agisindan cerrahide,
ozellikle transsfenoidal yaklagimlarda dura diseksiyonu sirasinda kanamalara neden

olabileceginden ayr1 bir 6nem tasir (11.)

Diafragma j

e
Meningeal Tabaka ——M

III. Kafa Siniri

IV. Kafa Siniri

Hipofiz Kapsiilii Karotis Arter
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2.3. HIiPOFiZ BEZi FiZYOLOJiSi

Adenohipofiz bolgesi, hormon salgilanmasmmin oldugu bdlgedir, hiicre tipleri
somatotrop, laktotrop, kortikotrop, tirotrop ve gonadotrop hiicrelerdir. Bunlar
salgiladiklar1 hormon ile ayirt edilirler. Bu hiicrelerin sekretuar ve proliferatif
ozellikleri, hipotalamik trofik etki ile etkiledikleri organlar tarafindan olusturulan
negatif feed-back ile kontrol edilir. Bu hiicrelerin uyarliliklar1 farkli olmasina ragmen,
multi step tarzinda bu hiicrelerde neoplazi gelisebilir. Olusan adenomanin da sekretuar

ve morfolojik 6zelligi ile kaynaklandig1 hiicre ad1 ayn1 kalir.

Hipofizde hormon salgilayic1 hiicrelerin hipofiz bezi icerisindeki dagilimi rastgele
degildir. Hipofiz bezi bolgesel olarak ele alinirsa bezin, belli bir topografik diizeni
vardir. Burada her hiicre tipi, intrasellar olarak belli bir lokalizasyonda bulunur. Hipofiz
bezinin topografik anatomisinin, mikroadenom siiphesi ile aragtirma yapmak i¢in diseke

eden cerrah tarafindan bilinmesi 6nemlidir. On hipofiz hiicrelerinin yaklasik % 30-401
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biiylime hormonu salgilayan somatotroplar ve % 20 kadar1 Adrenokortikotropik
Hormon (ACTH) salgilayan kortikotroplardir. Diger hiicre tiplerinin her biri toplamin
yalnizca % 3-5’1 kadardir (12). GH salgilayan hiicreler lateralde genellikle glandin 6n
tarafinda fazla miktarda bulunurlar. Somatotrop adenomlar genel olarak bu bdlgeden
cikar. PRL salgilayan hiicreler, glandin her tarafinda bulunabilir, fakat daha cok lateral
kanatlarin arka kisminda, hemen posterior loba komsu olan bolgede bulunurlar. PRL
salgilayan adenomlar da bu bolgeyi tercih ederler. Kortikotroplar, adenohipofizin santral
bolgesinde, posterior lobun hemen Oniinde bulunur. ACTH yapan tiimorlerin ¢cogu bu
bolgede bulunur. Tirotrop hiicreler, genel olarak adenohipofizin 6n kisminda c¢ok kiiciik
bir alan1 isgal etmelerinden dolayi, bu bolgede muhtemel olarak TSH adenomalarinin
kaynaklandig1 bolgedir. Gonadotrop hiicreler, anterior lob boyunca yaygin olarak
dagilmislardir. Bu sekilde gonadotrop hiicrelerin stereotipik olarak kaynaklandigi bir
bolge yoktur (Sekil 2.3).

Sekil 2.3: Hormon salgilayan hiicrelerin hipofiz bezi icerisinde topografik dagilimi

2.4. HIiPOFiZ ADENOMU EPIiDEMIiYOLOJiSi

Hipofiz ttimorleri tiim primer beyin tiimorlerinin % 10-15’ini olustururlar. Hipofiz
timorleri, gliomlar ve meningiomlardan sonra en sik goriilen {igilincii primer
timorlerdir. Primer olarak norosirurji raporlarindan elde edilen istatistikler gercek
hipofiz adenomu insidansindan daha az olabilir. Ciinkii hipofiz adenomlarina rastgele
yapilan otopsi serilerinde insidanst % 20’lere kadar ¢ikmaktadir (1). Yani hipofizin
neoplastik transformasyonu sik bir olay olarak kabul edilebilir. Fakat bunlarin ¢ogu
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klinik olarak Onemli olmayabilir. Otopsi serilerinde saptanan hipofiz adenomlarinin
biiyiik bir kism1 10 mm’nin altinda 6l¢iilmiistiir. Cerrahi serilere dayanarak kadinlarda
ve ¢ocuk dogurma yasinda olanlarda daha sik olarak rastlanmaktadir. Kadinlarda daha
sik olarak goriilme nedeni belli degildir. Ancak otopsi serilerinde cinsler arasinda esit

olarak dagilim goriilmektedir (13).

Hipofiz tiimorleri tiim yas gruplarinda goriilse de hayatin 3. ve 5. dekadlar1 arasinda
daha yiiksek insidansa sahiptir. Bu spektrumun erken yillarinda fonksiyonel adenomlar
yer almakta iken ilerleyen yillarda nonfonksiyonel adenomlarin sikligi artmaktadir.

Pediatrik cagda ise hipofiz adenomlar1 oldukca nadirdir (1).

Adenom olgularinin %3’tinde otozomal dominant olarak kalitilan ve degisken penetrans
gosteren MEN (Multipl Endokrin Neoplazi) sendromu goriili. MEN sendromlu
olgularin ancak % 25’inde hipofiz adenomlar1 goriilmektedir ve goriilen olgular
cogunlukla PRL veya GH salgilayan hormonal aktif adenomlardir (14). 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 iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (15).

2.5. HIPOFiZ ADENOMU PATOFiZYOLIiJiSi

Hipofiz adenomu olus mekanizmasi olarak iki hipotez ortaya atilmistir. Hipotalamik
hipotezde, disfonksiyonal hipotalamusun asir1 trofik etkisinin hipofiz bezine gelerek
bunun pasif etkisinden hipofiz adenomunun olustugu 6ne siiriilmektedir. Buna alternatif
olan hipofizer hipotezde ise, izole adenohipofiz hiicresindeki primer defekt ile hipofiz
adenomunun olustugu savunulmaktadir. Burada hipotalamusun etkisi olmadan
transformasyon olugmaktadir. Bu iki hipotezi 6nemli miktarda bulgu desteklemesine
ragmen, hipofizer hipotez daha cok kabul edilmektedir. Ciinkii hipofiz adenomu ile
birlikte peritiimoral hiperplazi yoktur ve hipofiz adenomlarinin ¢ogunda cerrahi olarak

cikartilmalarindan sonra tam olarak sifa saglanmaktadir (13).

2.6. HIPOFiZ ADENOMU HiSTOPATOLOJiSi

Hipofiz adenomlari, farkli hormonal aktiviteleri nedeniyle noropatolojinin
siniflandirmas1 en tartismali tiimor grubunu olusturmaktadir. Her zaman sistemik

hormon diizeylerine paralellik gostermemekle birlikte, cesitli endokrin sendrom ve
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bozukluga neden olan hipofiz adenomlarinin siiflamasinda altin standart, formalin ile
fikse edilip, parafine gomiilen dokularin immiinohistokimyasal olarak incelenmesidir

(16).
2.6.1. Adenohipofizer Hiicre Farklhilasma Yollari

Giinlimiizde 6n hipofizde ii¢c ana hiicre farklilasma yolaginin bulundugu kabul
edilmektedir. Bunlar Tpit, SF-1 (steroidojenik faktor-1) ve Pit-1(pituiter spesifik
transkripsiyon faktor-1) yolaklaridir. Fetal hipofiz dokusunda ilk farklilasan hiicre grubu
kortikotrop hiicrelerdir. Kortikotrop hiicre farklilagsmasi siirecinde Tpit transkripsiyon
faktorii, Ptx1 (pituitary homebox 1) ve neuroD1 ile birlikte hareket etmektedir. Ikinci
farklilagsma yolag1 Pit-1 tarafindan diizenlenmekte olup GH, PRL ve B-TSH genlerini
aktive eder. Pit-1 ile oncelikle GH ekspresyonu ve somatotrop hiicre fenotipinin gelisimi
elde edilir. Ostrojen reseptor (ER) ekspresyonu, bihormonal mammosomatotrop
fenotipini ve PRL ile GH ekspresyonunu saglar. Bu basamakta GH baskilayict etki,
laktotrop transdiferansiyasyonuna neden olur. Pit-1 yanisira tirotrop embriyonik faktor
ekspese eden hiicreler tirotrop fenotipine sahip olurlar. Gonadotrop hiicre

farklilasmasinda da SF-1 ve 6strojen reseptorii ekspresyonu rol oynamaktadir (17,18).
2.6.2. Hipofiz Adenomlarinda Tiimoregenez

Hipofiz adenomlarinin biiyilkk bir kismi monoklonaldir. Hipofiz adenomlarinin
monoklonal niteligi, hiicre transformasyonunda onciil olaym molekiiler degisiklikler
olabilecegini ve cesitli hormonlarin ve biiylime faktorlerinin tiimor gelisiminde rol
alabilecegini diisiindiirmektedir (Sekil 2.4) (17). Bu molekiiler degisikliklerden en iyi
calistlmis olan G-protein mutasyonlaridir. Hipofiz tiimdrogenezinde rol aldigi
diistiniilen bazi onkogen ve tiimor supresor genler hiicreye 6zgiil bir mekanizmaya
sahiptir. Ornegin Gs alfa geni (GNAS1) mutasyonlar1 genellikle somatotrop
adenomlarda izlenirken p16 hipermetilasyonu null hiicre adenomlarinin gelisiminde rol
oynamaktadir (19). MEN1 mutasyonlart bu sendroma eslik eden adenomlarda mevcut
iken, sporadik adenomlarda nadirdir. Ayrica RAS onkogeninde aktive edici mutasyonlar
ve c-myc amplifikasyonunun ve p53, nm23, Rb gibi tiimor supresér genlerin
mutasyonla inaktivasyonun agresif hipofiz tiimorlerinde daha sik izlenmesinin bu
faktorlerin hipofiz tiimorii progresyonunda rol oynayan mekanizmalardan bazilari

olabilecegi goriisiinii desteklemektedir (18).
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Sekil 2.4 : Hipofiz adenomlarinda tiimorogenez modeli

2.6.3. Adenohipofizeal Hiicre Hiperplazisi

Tanim olarak hiperplazi,hiicre sayisinda neoplastik olmayan bir artisin olmasidir.
Gebelikte PRL hiicrelerinin hiperplazisi gibi fizyolojik hiperplazi diizenli olarak hipofiz
bezini etkilemesine ragmen, hipofizer hiicre hiperplazisinin patolojik form almasi, uzun
siireden beri sorgulanmaktadir. Giiniimiize kadar bu konuda hala tartismalar vardir.
Yapilan arastirmalar kesin olarak gostermektedir ki, hiperplazinin patolojik formlari
olmakta ve bu durum nadir olarak da olsa, hem hipofizde genislemeye hem de adenom
yoklugunda hipersekretuar bir etkiye neden olmaktadir. Uzun siireli Ostrojen
verilmesinde PRL adenomu, Addison hastaliginda ACTH, primer hipotiroidizmde
TSHoma goriilmesine ragmen, hipofizer hiicre hiperplazisinin insanlarda adenom

formasyonunun onciisii olup olmadig1 hakkinda az bir veri vardir (13).

2.7. SELLAR BOLGE TUMORLERININ SINIFLAMASI

Sella tursikanin dar olan sinirlar icinde toplanan karmasik anatomik yapilar genis bir
spektrumda neoplaziye neden olur. Merkezde bulunan hipofiz bezi, neoplastik
transformasyona egilimlidir. Cevrede bulunan embriyonik artiklar, glial, meningeal ve

mezenkimal tip dokular ¢esitli tiimor tiplerini olustururlar.



*Adenohipofizial kaynakl tiimorler
Hipofiz Adenomu
Hipofiz karsinomu
*Norohipofizial kaynakh tiimorler
Graniiler hiicreli tiimorler
Posterior lob veya stalk astrositomu
*Vaskiiler Lezyonlar
Internal karotid arter anevrizmasi
Kavernéz Anjiom

*Nonpituiter kaynakl tiimorler

Kraniofaringioma Lenfoma, Melanom
Meningioma Fibroz displazi
Germinom Sarkom

Kordoma Paragangliom
Hemangioperistom Schwannom

*Kistler, Hamartomlar ve Malformasyonlar

Rathke kleft kisti Gangliositoma
Araknoid kist Empty Sella sendromu
Epidermoid, Dermoid kist

*Metastatik tiimorler

Karsinom Lenfoma

Plazmositom Losemi

*Inflamatuar durumlar

Enfeksiyon ve abse Sarkoidoz
Mukosel Langerhans hiicreli histiositozis
Lenfositik Hipofizit Dev hiicreli graniilom

2.8. HiPOFiZ ADENOMLARININ SINIFLANDIRILMASI

Hipofiz adenomlarinda cesitli siniflama yontemleri kullanildi. Hipofiz adenomlari
biiyiikliiklerine, radyolojik  goriiniimlerine, endokrin fonksiyonlarina, yapisal

ozelliklerine, morfoloji ve sitogenezine uygun olarak siniflandirilabilirler.

10



2.8.1. Histolojik simiflandirma

hnmunohistokimya ve elektron mikroskobisi teknikleri gelismeden once kullanilan,
hipofiz adenomlari ile ilgili yapilan ilk siniflamadir. Konvansiyonel boyalar kullanilarak
hiicre sitoplazmalarinin boyanma oOzelligine gore asidofil, bazofil ve kromofob

adenomlar olarak isimlendirilirler.

edilmistir.

2.8.2. Fonksiyonel simflandirma

Fonksiyonel siniflama, adenomlarin hormon {iiretimi, histolojik ve ince yapisal
ozellikleri ile birlikte degerlendirip siniflamasi temeline dayanmaktadir. Bu siniflama,

hormon iiretimi, prognoz ve tedaviye yanitsizlik gibi konularda klinige saglikli bilgiler

Giinumuzde bu smiflandirma tamamen terk

sunulmasini saglayan bir siniflamadir (Tablo 2.1) (20).

Tablo 2.1: Hipofiz Adenomlarinin Fonksiyonel ve Sitodiferansiasyon Temelli

Siiflamasi (20)

Adenom Tipleri

Immunohistokimyasal Ekspresyon

Pit-1 ailesi

Pit-1

GH hiicre adenomu

GH, o-subiinit, keratin

PRL hiicre adenomu

PRL, ER

Mammosomatotrop adenom

GH, PRL, ER, a-subiinit

TSH hiicre adenomu

B-TSH, a-subiinit

GH,PRL ve TSH iireten adenom

GH, PRL, TSH

ACTH ailesi

ACTH, Tpit, NeuroD1

Gonadotropin ailesi

B-FSH, B-LH, SF-1, ER

Simiflanamayan adenomlar

Nadir plurihormonal adenomlar

Degisken

Hormon negatif adenomlar
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2.8.3. immiinohistokimyasal simflandirma

Doku antijenlerini ortaya koyan immunolojik tekniklerin gelisimi, hipofiz
adenomlarinin siniflandirilmasinin yeniden ele alinmasini gerekli kilmustir. Spesifik
olarak hormona kars1 gelisen immunohistokimyasal reaksiyon sayesinde adenomlar

hiicre tipine gore siniflandirilmaktadir (Tablo 2.2) (21).

2.8.4. Radyolojik simflandirma

Biiyiikliiklerine gore adenomlar mikroadenom ve makroadenom olarak ayirt edilir. Cap1
10 mm’den kiiciik olan adenomlar mikroadenom, 10 mm’den biiyliikk adenomlar
makroadenom, olarak adlandirilir. 4 cm ve iistii adenomlar ise dev adenom olarak

adlandirilir.

2.8.5. Hipofiz Adenomlarinin Yapisal Ozelliklerine Gore Simflamasi

2004 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflamasinda, hipofiz tiimérleri yapisal olarak
siniflanmakta ve farkli olarak yeni bir kavram olan “atipik adenom” kavramina yer

verilmektedir (Tablo 2.3) (22).

Tablo 2.3 : Hipofiz tiimorlerinin DSO’e gore siniflandirilmasi (22)
Hipofiz tiimorleri
Hipofiz adenomlar1 Hipofiz karsinomlari
-Tipik adenomlar

-Atipik adenomlar

Ancak tiimor siniflamalarinin dinamik siirecler oldugu, molekiiler ve sitogenetik veriler
15181nda, hiicre farklilasmasi ve hormon iiretiminde rol oynayan yeni transkripsiyon
faktorlerinin tanimlanmasi ile Oniimiizdeki giinlerde yeni simiflamalarin giindeme

gelebilecegi unutulmamalidir (21).
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Tablo 2.2: Hipofiz Adenomlarinn immunohistokimyasal Smiflandirmasi (21)

Adenom tipi Sikhik (%) Erkek: Kadin oram Immiiniihistokimyasal profil Klinik
— N . Kadin: amenore-Galaktore
Seyrek graniillii PRL hiicreli adenom 27 1:2,5 PRL Erkek: sellar kitle, hipogonadizm
< I I Kadin: amenore- galaktore
'Yogun graniillii PRL hiicreli adenom 0,04 - PRL Erkek: sellar kitle, hipogonadizm
< - Lo . GH, a-altiinite .
'Yogun graniillii GH hiicreli adenom 7,1 1:0,7 (PRL.TSH,LH.FSH) IAkromegali
Seyrek graniilli GH hicreli adenom 6.2 1:1,6 GH (PRL, o-altiinite) Akromegali
GH hiicreli ve PRL hiicreli adenom karigimi 3,5 1:1,1 GH, PRI%égI;altunlte, \Akromegali +hiperprolaktinemi
IMammosomatotrop adenom 1,2 1:1,1 GH, PR¥S(I(?I-)altumte, |Akromegali + hiperprolaktinemi
Asidofil kok hicre adenomu 1,6 1:1,5 PRL, GH Hiperprolaktinemi; akromegali sik degil
[Yogun granllii kortikotrop adenom 9,6 1:5,4 ACTH (LH, o-altiinite) ICushing Hastalig1; Nelson sendromu
Seyrek graniilli kortikotrop adenom nadir - ACTH Cushing Hastalig1; Nelson sendromu
Tirotrop adenom 1.1 1:1,3 TSH (G.I._I’.PRL’ o Hipertiroidi
altiinite)
. FSH, LH, a-altiinite . .
Gonadotrop adenom 9,8 1:0,8 (ACTH) IFonksiyonel olmayan sellar kitle
Sessiz kortikotrop adenom subtip 1 L5 1:1,7 ACTH Fonksiyonel olmayan sellar kitle, hipofizer apopleksi
Sessiz kortikotrop adenom subtip 2 2 1:0,2 B-endorfin, ACTH Fonksiyonel olmayan sellar kitle
On hipofiz . .
Sessiz subtip 3 1.4 1:1,1 hormonlarinin herhangi bir Kadun: PRL sa lgilayan adenomlart ta.kht eder
. Erkek: Fonksiyonel olmayan sellar kitle
kombinasyonui
L ] Immiinonegatif (FSH, . .
INull hiicreli adenom 12,4 1:0,7 LH, TSH, o-altiinite) Fonksiyonel olmayan sellar kitle
. ] Immiinonegatif (FSH, . .
Onkositoma 13,4 1:0,5 LH. TSH, g-altiinite) Fonksiyonel olmayan sellar kitle
Siniflandirilmamis adenomlar 1.8 . . Degisken
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2.8.5.1. invaziv Adenomlar

Hipofiz adenomlarinda radyolojik, cerrahi veya histolojik olarak kemik, kavernoz siniis,
nazofarenks veya dura invazyonu izlenebilmektedir. Radyolojik veya cerrahi olarak saptanan
kemik, kavernoz siniis ve nazofarenks invazyonunun, rekiirrens olasiliginin artmasi ve
fonksiyonel adenomlarda biyokimyasal olarak hormon diizeylerinin normale donmemesi gibi
prognostik Onemi bulunmaktadir. Ancak dura invazyonu gibi mikroskopik invazyonlar
adenomlarda sik olup, giivenilir bir agresif biyolojik davramis belirteci degildir. 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 (16).
2.8.5.2. Atipik Adenomlar

DSO adenohipofizer tiimorler siniflamasinda yer alan atipik hipofiz adenomu kavram
morfolojik olarak tipik hipofiz adenomu ile hipofiz karsinomu arasinda yer almaktadir.
Biyolojik olarak agresif davranis gosterebilen, ¢ok sayida mitoz iceren adenomlarin bu isim
altinda siniflandirilmasi 6nerilmektedir. Ki-67 isaretleme indeksinin % 3’iin iizerinde oldugu

ve immiinohistokimyasal p53 pozitifligi gosterdikleri bildirilmistir (22,23).
2.8.5.3. Hipofiz Karsinomu

Hipofiz karsinomu tanis1 histopatolojik bir tan1 olmayip, ancak lezyonun intrakranial multipl
veya Ozellikle lenf diiglimleri, karaciger ve kemik gibi ekstrakranial metastazin

gosterilmesiyle tan1 konulabilir (22).

2.9. HiPOFiZ ADENOMLARINDA GORUNTULEME

Direkt Grafi: Daha oOnceden yaygin olarak kullanilan direkt lateral sella grafileri ve

pnomosefalografiler giiniimiizde pek kullanilmamaktadir.

Bilgisayarh Tomografi (BT): 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 yapilar (6zellikle dorsum sella ve sfenoid
sinlis tavanini) yiiksek c¢oziiniirliikkte 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
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% 50 ya da daha azdir. Hipofiz adenomu ile kaverndz siniis invazyonu, tiimoriin lateral kenari

ile kavernoz siniis arasindaki iliskinin saptanmasi BT ile imkansizdir (24).

BT tetkiki giinlimiizde MR’in  yapilamadigi durumlarda kullanilmakta, ayrica
makroadenomlarda eslik eden kemik degisikliklerin degerlendirilmesinde, mikroadenomlarda

ise cerrahi oncesi planlamada kemik yapilar1 degerlendirmede kullanilir (25).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI): Giiniimiizde hipofiz adenomlarinin radyolojik
degerlendirilmesinde, BT yerini biiyiik olciide MR tetkikine birakmistir. Hormonal olarak
aktif mikroadenomlarda daha ¢ok tarama ve cerrahi Oncesi lokalizasyon i¢in goriintiileme
yapilirken, genellikle bas1 semptomlar: ile basvuran makroadenomlu hastalarda ise kitlenin

uzanimi, yayginlig: ve olasi ayirici tani agisindan degerlendirmesi yapilir.

Hipofizer mikroadenomlarin tipik MR bulgulari, intrasellar yerlesimli, oval veya yuvarlak, 10
mm’nin altinda, normal hipofiz dokusuna gore azalmis T1 ve artmis T2 sinyali ile
karakterizedir. Olgularin yaklasik %75’inde homojen bir adenohipofiz igerisinde kontrast
oncesi T1 agirlikli (T1A) goriintiilerde hipointens lezyon goriiliir (26). Biiylime hormonu

salgilayan adenomlar ise T2A serilerde daha hipointens goriiniim verir (27).

Makroadenomlar 10 mm’den biiyiilk adenomlar olup, MR sinyal ozellikleri cogunlukla
mikroadenomlarla benzerlik gosterir, ancak 6zellikle T2A goriintiilerde kitle icerisinde kistik
dejenerasyon ve kanamaya bagli heterojenite goriilebilir. Hipofizer makroadenomun tipik
bulgusu, selladan koken alan, ekstrasellar uzanmim gosteren kontrast sonrast TI1A

goriintiilerde hipointens goriinimde bir kitledir (28).

Kavernoz sinlis invazyonunun MR ile degerlendirilmesi ve siniisteki kompresyon-
infiltrasyon ayrimimin yapilmas: aslinda oldukca zordur ve ancak detayll inceleme ile
giivenilir sonu¢ elde edilebilir. Kavernéz siniis infiltrasyonunun en giivenilir bulgusu
koronal goriintiilerde adenom dokusunun internal karotid arter (IKA) ile siniis lateral duvari
arasina uzammminin  gosterilmesi ve lateral interkarotid hattin tiimor dokusu ile
asilmasidir. Kavernoz siniis infiltrasyonunun bir diger duyarli bulgusu kavernsz IKA’y1

9%66’dan daha fazla saran tiimor dokusudur (29).
2.9.1. Postoperatif Goriintiileme

Cerrahi sonrasi1 yapilan goriintiileme erken ve gec olarak ikiye ayrilir. {lk 48 saat icerisinde
yapilan erken postoperatif goriintilleme ile olasi komplikasyonlar ve graniilasyon dokusu

gelismeden rezidii tiimor agisindan degerlendirme yapmak miimkiindiir. Bu donemde yapilan
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MR tetkikleri cerrahi alandaki kan elemanlari, sekresyonlar ve tika¢ materyalleri nedeniyle
genellikle degerlendirmesi zor ve zaman zaman yaniltici incelemelerdir. Ayrica total
rezeksiyon yapilsa dahi, postoperatif erken donemde hipofiz dokusunun tamamen normale
donmedigi bildirilmistir. Bu nedenle, ameliyattan 2-3 ay sonra yapilan gec takip
goriintiillemede rezidii veya erken niiksiin degerlendirilmesi acisindan son derece yararhdir.
Erken postoperatif tetkikin bir faydasi da, 2-3 ay sonra yapilan bu takip goriintiilemenin
degerlendirilmesini kolaylastirmasidir. Cerrahi lojdaki kan elemanlar1 ve hemostatik tikag

materyalleri gibi degisikliklerin cogunun 2-3 ay i¢erisinde kayboldugu bilinmektedir (24).

2.10. HiPOFiZ ADENOMLARI VE DiGER SELLAR TUMORLER
2.10.1. Prolaktinoma

Prolaktinomalar, en sik goriilen (%40-60) hipofiz adenomlarin1 olusturur. Genellikle seyrek
graniillii, monohormonik laktotrop adenom olarak tanimlanir. Kadinlardaki prolaktinomalarin
biiyilk  bolimii  mikroadenomlar, erkeklerdekini ise makroadenomlar olusturur.
Makroprolaktinomalar, mikroprolaktinomalara gore daha az goriiliir. Mikroprolaktinomalar
genel olarak hipofiz bezinin lateral bolgesinde yer alir ve ¢evre dokuya mikroskopik invazyon
gosterir. Makroprolaktinomalar ise intrasellar yerlesebilecegi gibi, sfenoid siniise, kavernoz

siniise ve suprasellar sisterne dogru uzanim gosterebilir.

Prolaktinomada tiimor gelisiminden sorumlu mekanizma heniiz bilinmemektedir.
Embriyolojik gelisim sirasinda hipofizer laktotrop kok hiicrelerini etkileyerek genetik
mutasyonlar ve daha sonrasindaki gelisim evrelerinde ¢esitli faktorlerin de etkisiyle olusan
prolaktin salgilayan hiicrelerdeki kontrolsiiz proliferasyonun prolaktinomaya sebep oldugu

diistiniilmektedir (30).

Klinik: Hiperprolaktinemi, sekonder amenore veya oligomenore ile bagvurmus hastalarin %
15-20’sinde, galaktore ve infertiliteli hastalarin % 30’unda ve amenore-galaktoreli hastalarin
% 75’inde tespit edilir. Erkeklerde en sik rastlanan yakinma libido azalmas: ve/veya erektil
disfonksiyondur, jinekomasti = ve  galaktoreye nadiren rastlanmaktadir.  Ayrica
makroprolaktinomalarda adenom basisina bagli bas agrisi, gorme bozuklugu ve

hipopituitarizm semptomlar1 da olabilir (31).
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Tani: Erkekte normal PRL degeri 20 ng/ml’nin, kadinda ise gebelik ve emzirme disinda 25
ng/ml’nin altindadir. Hiperprolaktineminin nedenleri arasinda ilk ii¢ sirada ilaglar (6zellikle
anti-psikotikler, antideprasanlar ve trankilizanlar), primer hipotiroidi ve prolaktinoma yer
almaktadir Hiperprolaktinemi ayirici tanisina her iki cinste ila¢ kullanimi ve kadinlarda
gebelik diglanarak baslanmalidir. Ardindan tiroid, karaciger ve bobrek fonksiyonlari
degerlendirilmelidir. Hiperprolaktinemide stres faktoriinii ortadan kaldirmak icin hastaya
kaniil takilarak, yarim saat arayla 3 defa kan alinmasi ve ortalama PRL degerinin

hesaplanmasi daha dogru olacaktir (31).

Tiimor boyu ve PRL seviyeleri iyi korelasyon gosterir ve bir makroadenomda PRL seviyeleri
genellikle 200 ng/ml ve iizeridir. Eger hipofiz MR’da tespit edilen makroadenom ile PRL
seviyeleri arasinda korelasyon yok ise adenom nonfonksiyonel bir adenom olabilir ve bu

durumda PRL yiiksekligi sap basisina baglanir (31).

Prolaktinomada Tedavi: Mikroprolaktinomada semptom yok ise tedavi sart degildir ancak
izlenirler, semptomatik olduklarinda tedavi verili. Makroadenomlar mutlaka tedavi
edilmelidir. Tedavi indikasyonlar1 tiimoriin basisina bagli veya hiperprolaktineminin sebep
oldugu infertilite, amenore/oligomenore, osteoporoz, rahatsiz eden hirsutizm veya galaktore
gibi semptomlardir. Dopamin agonistleriyle tedavi prolaktinomalarda birinci segenek

tedavidir. Diger 6zel durumlar ve tedavi se¢enekleri Tablo 2.4’te 6zetlenmistir.

Medikal tedavi ile PRL diizeyi 2-3 hafta icinde diismeye baslar ve yaklasik 1-2 hafta civarinda
timor capinda kiiciilme gozlenebilir. Menopoza giren hiperprolaktinemili kadinlarda PRL
normallesebilir, hiperprolaktinemi tedavisinin devami agisindan yeniden degerlendirilir.
Postmenopozal donemde mikroadenomlarin tedavisi gerekmez, takibe alinirlar (32). Sikayeti
olmayan ve gebelik istemeyen mikroadenomlarda eger osteoporozu da yoksa medikal tedavi
verilmeyebilir. Mikroadenomlar genellikle (%93) biiylimezler, uzun donemde makroadenoma
donme ihtimalleri cok diisiiktiir (%5-10) ve %30’unda hiperprolaktinemi kendiliginden
kaybolur.

Radyoterapi, dopamin agonistlerine cevap alinmayan ya da cerrahi kiir saglanamayan oldukca
nadir prolaktinomali hastalara uygulanir. Idyopatik hiperprolaktinemi semptomatik ise

medikal tedavi verilir yoksa takip edilir.
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Tablo 2.4: Prolaktinomada tedavi secenekleri

1. Medikal (Dopamin agonistleri: Bromokriptin, kabergolin, kinagolid ve pergolid)
¢ Prolaktin normallesmesi: % 80

¢ Fertilizasyonun saglanmasi: % 90

2. Cerrahi endikasyonlar
e Makroadenomlarda norolojik bulgularla birlikte olan apopleksi
e Medikal tedaviye cevapsizlik

Gonadal fonksiyonu normale c¢evirmek icin gerekli PRL diisiisiiniin

saglanamamasi (ilag intoleransi veya direnci)

e Norolojik semptomlara neden olan kistik makroprolaktinomalar (genellikle

dopamin agonistleri ile kiigiilmezler)
e Yeterli PRL diisiisii saglandig1 halde tiimor biiylimesinin devam etmesi
e Medikal tedavi ile gorme alanmi defektinin diizelmemesi
e Makroadenomda gebelik istenmesi
e Medikal tedavi altindaki gebelikte tiimoriin biiyiimesi.

e Hastanin tercihi

3. Radyoterapi:

e Invazif makroadenom; postoperatif prolaktin yiiksek ve bromokriptin direnci

olan vakalarda uygulanir.

2.10.2. Akromegali

Akromegali, hipofiz bezinde biiyiime hormonu salgilayan adenomun neden oldugu nadir
goriilen bir hastaliktir. Insidans1 milyonda 3-4/y1l olarak bilinir. Prevalansi ise milyonda 40 ile
60 arasinda seyreder (33). Nadiren MEN-1, McCune Albright sendromu, ailesel akromegali
ve Carney kompeksi gibi genetik sendromlar ile birlikte goriiliir. Hastaligin baslamasi ile tani

arasinda gecen siirenin 6-10 yila kadar uzayabilecegi bilinmektedir (1). Akromegali, biiyiime
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hormon asir1 sekresyonunun olusturdugu metabolik etkiler ve hipofiz adenomunun
olusturdugu direkt kitle etkisi ile morbidite ve mortalitede artis ile seyreder. Akromegalik
hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum hastaliklar1 ve kansere baglh olarak
mortalitenin 2-4 kat kadar arttigi bilinmektedir (1,5,35,40). Biiylime hormon diizeylerinin
tedavi ile 2.5 pg/L’den daha diisiik degerlere indirilmesi sonucunda akromegalide artmis
mortalite oranlarinin, normal popiilasyonun mortalite oranlarina kadar azaldig1 gosterilmistir
(34). Benzer sekilde IGF-1 degerlerinin yas ve cinsiyet ile uyumlu normal degerlere

indirilmesi de mortalite riskini azaltmaktadir (36).

Akromegali 2010 konsensus kriterlerine gore hastanin yasi, cinsiyeti, timor boyutu, bazal GH

/ IGF-1 seviyeleri hormonal remisyonu etkileyen faktorler olarak belirtilmistir (5,35).

Klinik: Akromegalik hastalar genel olarak yiizde kabalasma, ekstremitelerde biiyiime,
basagrisi, halsizlik, asir1 terleme ve gonadal disfonksiyondan yakinirlar. Voliim yiiklenmesi
ve vaskiiler sistemdeki yapisal degisikliklerin etkisi ile olusan hipertansiyon akromegalik
hastalarin %30’unda goriiliir. Akromegalide genellikle kardiyak hastaliklar, hiperkinetik
sendrom ile baslar. Asikar kalp yetmezligi ise tedavisiz kalan hastalarda hastalifin ileri
donemlerinde goriiliir (37). Biiyiime hormonu (GH) ve IGF-1 diizeylerinin tedavi ile azalmasi
sonucunda kardiyak kitlede ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme go6zlenir. Uyku apne
sendromu akromegalik hastalarin %90’unda tespit edilmekte ve horlama ile birlikte
seyretmektedir. Synovial dokuda ve eklemlerde olusan genislemeler hipertrofik artropatiye
neden olur. Karpal tiinel sendromu akromegalik hastalarin %20’sinde goriiliir. Akromegalik
hastalarda nodiiler veya multinodiiler guatr goriilme sikligi %25 ile %90 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir (38). Akromegalide premalign kolon polipi goriilme siklig1 artmakta
ve hastalarin %30’unda tespit edilmektedir. Akromegali ve kanser riskinin degerlendirildigi
bir ¢calismada gastrointestinal beyin, tiroid, ve kemik kanseri agisindan akromegalik hastalarda

insidansin artti§1 gosterilmistir (35,39,40).

Tani: Akromegali tanmist klinik ve biyokimyasal sonuglar esliginde konulmalidir.
Akromegaliden siiphelenildigi zaman, serum IGF-1 degerinin 6l¢iimii ilk basamak olmalidir.

IGF-1 degerleri yas, cinsiyet ve toplumsal rolleri gozoniine alinarak degerlendirilmelidir (40).

OGTT sirasinda GH degerlerinin Olgiilmesi, akromegali tanisinda standart olarak kabul
edilmektedir. Bu test 75 gr glukozun oral olarak verilmesi ve glukoz ile biiylime hormonu
degerlerinin 0, 30, 60, 90 ve 120 dakikalarda Olciilmesi ile yapilir. Akromegalik hastalarda
OGTT sirasinda, en diisiik GH degeri 1 pg/L’den daha yiiksek olarak tespit edilir (41). OGTT
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sirasinda GH baskilanmasinin olmamast sadece akromegali icin spesifik degildir. Puberte,
gebelik, karaciger ve bobrek hastaliklari, anoreksia nervosa ve diabetes mellitus’ta yetersiz
GH supresyonu goriilebilir. Akromegali tanis1 i¢in OGTT sonuclari yaninda mutlaka klinik
bulgular ve serum IGF-1 degerleride gozoniine alinmalidir. GH ve IGF-1 degerleri ile klinik

bulgular akromegaliyi destekledigi zaman hipofiz goriintiilemesi MR ile yapilmalidir (42).
Tedavi: Akromegalide tedavi hedefleri asagidaki sekilde 6zetlenebilir (43).

1. GH ve IGF-1 degerlerinin normale gelmesi

2. Hipofiz adenomunun kitle etkisinin kaldirilmasi (basagrisi ve gérme bozuklugu)

3. Hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi ve adenomun olusturdugu endokrin

yetersizliklerin ortadan kaldirilmasi

4. Hipertansiyon, kardiyomiyopati, uyku apnesi ve artrit gibi birlikte seyreden diger

hastaliklarin kontrol altina alinmasi

5. Hipofiz adenomunun rekiirrensinin énlenmesi

Cerrahi tedavi: Akromegalik her hastada cerrahi tedavi ilk tedavi secenegi olarak
diistiniilmelidir. Gorme kaybi veya cift gorme gibi ciddi kitle etkisi olan hastalarda acil cerrahi
tedavi gerekir. Kardiyomiyopati, kontrolsiiz diabetes mellitus, ciddi hipertansiyon ve solunum
yolu problemleri nedeni ile anestezi riski tasiyan hastalar cerrahi tedavi i¢in uygun durumda
olmayabilirler. Cerrahi tedavi i¢in uygun olmayan bu hastalarda ilk olarak medikal tedavi
uygulanabilir. Medikal tedavinin uygulanmasini takiben anestezi ve cerrahi riskleri azalan ve
cerrahi girisim i¢in uygun hale gelen bu hastalara cerrahi tedavi planlanir (42). Adenomun
boyutu ve cerrahi tedavi oncesinde serum GH/IGF-1 degerleri cerrahi remisyonu belirleyen
kriterlerdir. Kii¢iik invaziv olmayan tiimorlerde (mikroadenom) cerrahi remisyon kolaylikla
saglanabilir. Ayrica, bazal GH degerlerinin 45 pg/I’den daha diisiik olmasi cerrahi
remisyonun saglanabilecegini gosterir (44). Arastirmalarda cerrahi remisyonun diger bir
belirleyicisinin cerrah ve cerrahi ekibin deneyimi oldugu gosterilmistir. Reoperasyonlarin
minimal diizeye indirilmesi amaciyla deneyimli cerrahlarin secilmesi onem tagimaktadir (45).

Deneyimli hipofiz cerrahinin asagidaki kriterleri saglamasi gerektigi bildirilmektedir.
a. Oncesinde en az 100 hipofiz operasyonu yapmis olmali
b. Yilda 20’den fazla hipofiz cerrahisi yapiyor olmasi

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

calistyor olmasi
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Cerrahi tedavi sonrasinda, klinik olarak diizelme giinler icinde goriilebilir. Basarili adenom
rezeksiyonundan sonraki bir saat i¢cinde GH degerleri normale doner. Postoperatif kiiriin
degerlendirilmesi icin en uygun zaman cerrahiden sonraki 3. ay olarak kabul edilmektedir.
Serum IGF-1 diizeyleri genel olarak postoperatif 3. ayda stabilize olur fakat postoperatif 12.
aya kadar da stabilizasyon gecikebilir. Mikroadenomlarin cerrahi tedavi sonrasinda
biyokimyasal kiir akromegalik hastalarin %70’inde saglanabilmektedir. Buna karsin
makroadenomu veya invaziv adenomu olan hastalarin %50’sinde cerrahi tedavi sonrasinda
GH hipersekresyonu devam etmektedir. Akromegalik hastalarda, hipotalamik-hipofiz-adrenal
aksin ve posterior hipofiz fonksiyonlarinin cerrahi girisimden hemen sonra degerlendirilmesi
gerekir. Tiroid ve gonadal akslarin degerlendirilmesi ise postoperatif 4-12. haftalarda

yapilabilir.

2010 akromegali konsensus kriterlerine gore cerrahi tedavi sonrasinda hormonal remisyon
kriterleri; yas ve cinsiyete gore normal IGF-1 degeri ile birlikte OGTT e GH cevabinin en
disik 1 pg/L’'nin altinda olmasi veya rastgele bakilan GH degerinin 2.5 pg/L'nin altinda
olmasidir (35).

Medikal tedavi: Akromegalide somatostatin analoglar1 (octreotid, lanreotid, pasireotid),
dopamin agonistleri ve pegvisomant medikal tedavi amaci ile kullanilirlar. Cerrahi tedavi
sonrasinda GH ve IGF-1 degerleri yiiksek seyreden hastalarda tedaviye somatostatin
analoglar1 eklenmelidir. Subkutan olarak uygulanan octreotid, alti aylik tedavi sonrasinda
akromegalik hastalarin %50’sinde GH degerlerini 5 ng/ml’nin altina diisiiriir. IGF-1 diizeyleri
ise hastalarin %70’inde normale doner. Ayrica octreotid kullanan hastalarin yarisinda timor
boyutunda kiiciilme oldugu bildirilmistir (46). Yavas salinimli lanreotidin uzun etkili depo
preparatlart akromegalik hastalarin %60’inda GH degerlerini 2.5 pg/L'nin altina indirmekte
ve hastalarin 2/3’iinde IGF-1 degerlerini kontrol altina almaktadir. Yeni tedavi ajani olan
pasireotid, octreotide direnci olan akromegalik hastalarda GH degerlerini etkili bir sekilde
azaltmaktadir (47). GH reseptorii ile GH’unun baglanmasini engelleyen, GH reseptor
antagonisti pegvisomant, GH’nun etkisini direkt olarak Onlemekte ve IGF-1 diizeyleri
azaltmaktadir. Klinik ¢calismalarda 10-40 mg/ giin pegvisomant enjeksiyonlarinin akromegalik
hastalarin %90’1nda IGF-1 diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (48). Somatostatin analoglarina
cevap vermeyen ve IGF-1 diizeyleri yiiksek olan akromegalik hastalarda kullanilabilirler.
Giinliik enjeksiyonlar seklinde kullanilmasi, adenom boyutunu kiigiiltmemesi ve maliyeti
kullanimini kisitlayici etkenler olabilir.

Dopamin 2-reseptor selektif antagonisti kabergolin, IGF-1 diizeylerini akromegalik hastalarin
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%35’inde 300 ng/ml’ye kadar azaltabilmektedir. Buna ragmen dopamin agonistlerinin etkisi,
somatostatin analoglarina ve GH reseptor antagonistlerine gore daha azdir. Hastalarin
yarisinda tiimorde kiigiilme oldugu gosterilmistir (1).

Radyoterapi: Radyoterapi, cerrahi tedavi sonrasinda rezidiiel GH hipersekresyonu olan
hastalarda, hastaligin kontrolii i¢cin medikal tedavi ile birlikte adjuvan tedavi olarak uygulanir.
Konvansiyonel fraksiyone radyasyon tedavisinin, biyokimyasal ve tiimor boyutu iizerindeki
etkisinin tam olarak goriilmesi 10-20 yila kadar uzayabilir. Gamma knife, proton beam ve
Linac gibi sistemler ile daha yiiksek radyasyon, lokal olarak hipofiz adenomu {izerine
verilebilmektedir. Cyberknife radyocerrahisinin avantaji ise kafatasina sabitlenen stereotaktik
bir cerceve gerektirmemesine ragmen hedef sapma riskinin 1 mm’nin altinda olmas ile
fraksiyon sayisinin giivenle arttirilmasidir. Stereotaktik yontemlerin kullanilmasi i¢in rezidii
adenom ile optik sinir veya kiazma arasindaki mesafenin 3 mm’den daha fazla olmas1 gerekir.
Ancak bu mesafenin 3 mm’den daha kisa oldugu durumlarda cyberknife radyocerrahisi
alternatif olabilir. Uzun siireli takipte konvansiyonel radyasyon tedavisi alan hastalarin hemen
tamaminda hipopituitarizm gelismektedir. Gamma knife radyocerrahi ile hastalarin %30’ unda

hipofiz hormon eksikligi gelistigi gosterilmistir (49).
2.10.3. Cushing Hastahig

Cushing hastalig1; hipofiz bezinden asir1 ACTH salgilanmas: sonucu olusan klinik tabloyu
tanimlar. Endojen Cushing sendromunun %70 nedeni cushing hastaligidir. Cushing hastaligi
3.—4. dekatlarda ve kadinlarda daha sik goriiliir. Tedavi edilmemesi durumunda 5 yillik
mortalite %50’e kadar yiikselebilir (50). Cushing hastaligi klinik bulgulari, asir1
glukokortikoid ve androjen salgilanmasina bagli olusur. Santral obezite, aydede yiiz,
supraklavikiiler bolgede ve ensede yag depolanmasi, Cushing hastaliginin en 6nemli klinik
bulgularindandir. Cilt ve ciltalti dokunun atrofisine bagl ciltte incelme, mor renkli strialar,
yiizde plethore ve kolay morarma goriiliir. Kas atrofisine sekonder kas giicsiizliigii ve
yorgunluk goriiliir. Proksimal miyopati 6zellikle merdiven inip ¢ikmada veya oturup kalkma
sirasinda belirginlesir. Hipertansiyon, osteoporoz, bozulmus glukoz toleransi veya asikar
diyabet sik goriilen klinik bulgulardir. Emosyonel labilite, anksiyete, depresyon sik rastlanir.

Immunsupresyona bagli tekrarlayan fungal enfeksiyonlar da goriilebilir (50).

Tani: Klinik bulgularin bazen tipik olmamasi ve biyokimyasal parametrelerdeki
degiskenlikler, Cushing hastalif1 tanisinda sorun yaratabilmektedir. Bazi Cushing

hastalarinda, kortizol salinimi periyodik olarak degiskenlik gosterebilir. Bu durum *‘siklik
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Cushing” olarak tamimlanmaktadir. Klinik olarak siklik Cushing’den siiphelenilen hastalarda
tetkiklerin periyodik olarak tekrarlanmasi taniyr kolaylastiracaktir. Cushing hastaliginda
kortizol diurnal ritmi bozulmustur. 1 mg deksametazon supresyon testinde (DST); plazma
kortizol seviyesinin 1.8 pg/dl’den fazla olmasi hiperkortizoleminin gostergesi olarak kabul
edilir. Depresyon, alkol kullanimi, morbid obezite ve akut hastaliklar ile fenitoin, fenobarbital
ve rifampin gibi ilaclarin kullanimi yalanci pozitif sonucglara yol agabilir. Siklik Cushing
hastaligi ve deksametazon klirensinin azalmasi ise yalanci negatif sonuglara yol acabilir.
Uyku esnasinda gece yarisi kortizol degerinin 1.8 upg/dI’den fazla olmasi da Cushing
hastaligin1 diisiindiiriir. Tiikriik kortizolii serum serbest kortizoliinii yansitmaktadir. Tanisal
sensitivite ve spesifitesi yliksektir. 24 saatlik idrarda HPLC yoOntemi ile bakilan idrar serbest
kortizol seviyesinin 250-300 pg/24 saat olmas1 Cushing hastalig1 tanisinda altin standarttir
(50). Siipheli veya sinirda degerleri olan hastalarda 2 mg DST yapilir, serum Kkortizol
seviyesinin yine 1.8 pg/dl’den fazla olmasi cushing hastaliginin gostergesi olarak
degerlendirilir (51). Normal veya yiikksek ACTH Cushing hastaligi veya ektopik cushing
sendromunu diisiindiiriir. Cushing hastaliginda 8 mg DST’de kortizol degerleri bazal
degerlerin %50’sinden fazla baskilanirken ektopik cushing sendromu veya adrenal kaynakli
Cushing sendromunda baskilanma olmadigi kabul edilmektedir. Bununla birlikte brons
karsinoidlerinin neden oldugu ektopik Cushing sendromunda 8 mg DST de kortizol degerleri
bazal degerlerin %50’sinden fazla baskilanma olusur. Cushing hastaliginda intravendz olarak
100 pg veya 1 ng/lkg CRH’ya ACTH cevabinda %50’den fazla artis varken, ektopik ACTH
sendromunda vakalarin %90’1inda cevap yoktur. Inferior petrosal siniis 6rneklemesi ile
hipofizer ACTH hipersekresyonu tanimlanabilir. Inferior petrosal siniislerdeki ACTH
degerinin, perifer vendeki ACTH ya oran1 2’den fazla ise veya CRH testi ile bu oran 3’ten
fazla ise Cushing hastalig1 tanis1 konulur (1).

Tedavi: Cushing hastaligi tedavisinde ilk tercih ameliyattir. Transsfenoidal adenomektomi ile
remisyon, mikroadenomlarda % 80, makroadenomlarda % 50’den azdir. Niiks ise % 5
civarindadir. Birinci ameliyatta basar1 saglanamamis ise iki tedavi yonteminden biri secilir.
[lki, ikinci ameliyat veya ozellikle yashilarda total hipofizektomi uygulanmasi, ikincisi ise,
hipofiz 1sinlamasi (konvansiyonel RT/gamma-knife) + steroid hormon sentezini inhibe eden
ilaclar verilmesi seklindedir. Medikal tedaviye ragmen tiimor aktif ise veya neden tam olarak

tespit edilemediginde bilateral adrenalektomi ile hiperkortizolemi hemen ortadan kaldirilir.
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2.10.4. TSHoma

TSHoma ¢ok nadir (%1) goriiliir ve hipofizde TSH salgilayan hiicrelerin de novo mutasyonu
sonucunda gelisir. TSH salgilayan adenomlu ilk olgu 1970 yilinda Hamilton ve ark. tarafindan

tanimlanmistir. Genel olarak 30-60 yas arasinda sik goriiliir ve cinsiyet ayrimi yoktur (52).

TSH salgilayan adenomu olan hastalarda ilk olarak guatr ve hipertroidinin klinik semptomlari
bulunur. Daha ileri donemde ise adenom boyutunun artmasi ile birlikte bas agris1 ve gérmede
bozulma gibi basi semptomlar1 ortaya cikar. Literatiirde yayinlanan hastalarin pek ¢cogu TSH
salgilayan hipofiz adenomu tanis1 almadan daha once yanlislikla tiroide yonelik cerrahi veya
radyoaktif 1yot tedavisi almistir. TSH salgilayan adenomlarin %?28’inde TSH ile birlikte
GH,PRL,FSH/LH ve ACTH salgilanmas: tespit edilmistir. Genellikle suprasellar yayilimi
olan makroadenom seklindedirler. Hastalarin % 30’unda ise mikroadenom veya intrasellar
makroadenom tespit edilmistir (53). TSH salgilayan adenomu olan hastalarda, yiiksek T3 ve
T4 degerleri ile birlikte yiiksek TSH degerleri tespit edilir. Serbest T4 yiiksekligi ile birlikte
uygunsuz sekilde TSH yiiksekliginin olmas1 durumunda, TSH salgilayan adenomlarin disinda
tiroid hormon direncininde ayiric1 tanida diisiiniilmesi gerekir. TSH salgilayan adenomlar
glikoprotein o-subiinitini asir1 miktarlarda salgilarlar. Bu nedenle, hastalarin % 89’unda a-
subiinit ve o-subiinit/TSH molar orani (a-subiinit ng/ml x 10/TSH mU/ml ) yiiksek olarak
bulunur. TRH testinin tanida 6nemi vardir. TRH testine negatif cevap alinmasi: TSH salgilayan
adenom ihtimalini giiclendirirken, pozitif test tiimoral TSH salgilanmasini ekarte ettirmez

(52).

TSH salgilayan makroadenomlarin tedavisinde cerrahi tedavi Oncelikle uygulanir.
Somatostatin analoglarinin kullanilmasi cerrahi tedavinin basarili olmadig: hastalarda timor
boyutunda kiiciilme saglayarak etkili olmaktadir. Octreotid veya lanreotid ile adenom

boyutlan kiiciiliir, TSH degerleri diiser ve 6troidi temin edilebilir (54).
2.10.5. Nonfonksiyone Hipofiz Adenomu

Nonfonksiyone hipofiz adenomlari, hipofiz timorlerinin yaklasik %?25-30’unu olusturur.
Gonodotrop salgilayan hipofiz adenomlar1 genelllikle klinik olarak nonfonksiyonel adenom
olarak kabul edilirler. Erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda nonfonksiyonel adenomlar

daha sik goriiliir (55).

Hastalarda siklikla bas agrisi, gorme bozukluklari ve hipopituitarizm gelisir. GOrme
bozukluklar1 (bitemporal hemianopsi) en sik goriilen basi semptomunu olusturur ve yaklasik

hastalarin %40-50’sinde tespit edilir. Stalk basisina bagl olarak serum prolaktin diizeylerinde
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hafif yiikseklik tespit edilebilir. Nonfonksiyonel —makroadenomlar %90 hastada

hipogonadizme neden olurken, %80 hipotiroidi ve %60 adrenal yetmezlik gelisir.

Tedavi i¢in transsfenoidal adenom eksizyonu yapilir. Cerrahi tedavi oncesinde hastalarda
mutlaka gérme alani, norolojik muayene ve hipofiz fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
gerekir. Rezidiiel adenomlara ise konvansiyonel veya stereotaktik radyoterapi yontemleri

uygulanir (56).

Literatiirde ACTH ile pozitif boyanan nonfonksiyone hipofiz adenomlarinin prognozunun
daha kotii seyrettigi gosterilmisti. ACTH ile pozitif boyanan nonfonksiyone hipofiz
adenomlan literatiirde sessiz kortikotrop adenom olarak tanimlanmistir. Ciinkii ACTH ile
boyanma pozitiftir ancak hiperkortizolemi yoktur (56). Sessiz kortikotrop adenomlarin
mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamustir. U¢ mekanizma one siiriilmiistiir. Birincisi
POMC (pro-opiomelanokortin)’un anormal translasyon ve posttranslasyon modifikasyonlari
nedeniyle ACTH nin fonksiyonel olarak inaktif olmasi, diger muhtemel mekanizma galectin-
3 ekspresyon diisiikliigiine bagli adenomdan etkisi zayif ACTH salinmasi, liciincli muhtemel

mekanizma ise ACTH saliniminin intermittan veya daha az miktarlarda olmasidir (57).
2.10.6. Kraniofarenjioma

Kraniofarenjiomalar, rathke kesesi kalintilarindan koken alan oldukc¢a nadir tiimorlerdir.
Goriilme sikligr yilda milyonda 1-2 yeni olgudur. Benign olan bu tiimorler solid, kistik
(kolesterol kristalleri iceren yogun bir sivi ile dolu) veya miks solid-kistik olabilir ve
kalsifikasyon sik goriiliir. Goriilme siklig1 6zellikle yasamin iki doneminde artis gosterir. Bu
donemlerden biri 5-15 yas donemi, digeri ise 5. dekaddir. Cocuklarda genel olarak biiyiime ve
gelisme geriligine yol acarken, eriskin yas grubunda erkeklerde impotans ve libido kaybi,
kadinlarda amenoreye neden olurlar. Santral hipotiroidi hastalarinin yaklasik %40’inda ve
sekonder adrenal yetmezlik hastalarinin yaklasik %?25’inde kraniofarenjioma goriiliir. Santral
diabetes insipidus hastalarin %10-20’sinde gelisir. Bu nedenle cerrahi Oncesi hastalarin
endokrinolojik degerlendirilmesi ve uygun sekilde hormon replasman tedavisinin hayati

Onemi vardir (58).

Tam: Kraniofarenjiomalarin tanis1t MR veya BT ile kitlenin goriintiillenmesi yoluyla konur.
Genellikle kalsifikasyon icermeleri nedeniyle kafatasi radyografileri ve BT goriintiileri tipik
goriintli verir. Yani radyolojik olarak parasellar bolgede saptanan kistik kalsifiye lezyonlar
biiyiik olasilikla kraniofarenjiomadir. Ayirict tanmida suprasellar bolgeyi tutan hipofiz
makroadenomlari, menenjioma, optik glioma, teratoma, sistemik histiyositoz, sarkoidoz ve
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metastazlar gibi diger parasellar bolge kitleleri dikkate alinmalidir. Ek olarak rathke kleft kisti

ve araknoid kist gibi nonneoplastik kistik olusumlar1 da ayirici tanida diisiinmek gerekir.

Tedavi ve takip: Tedavi Oncelikle cerrahidir. Tiimor hipofiz bolgesinde sinirli ise
transsfenoidal yol kullanilabilir. Ancak tiimor, cogu zaman oldugu gibi, hipofizer alanda
kalmayip cevre dokulara yayilim gostermisse kraniyotomi uygulanir. Tedavi sonrasi niiks
olasiliginin 6zellikle cerrahi tedaviyi takip eden ilk 3 yil i¢inde fazla oldugu, ancak bunun

daha sonraki yillarda da olabilecegi unutulmamalidir.
2.10.7. Suprasellar Meninjioma (Tiiberkulum Sella Meninjiomu)

Tiiberkiilim sellada gelisen meningiomalar optik sinir ve kiazma basis1 bulgulariyla
kendilerini gosterirler. Endokrin bulgu vermezler. BT ve MRG ile tan1 konur. Tedavide

total cerrahi eksizyon uygulanir.

2.11. HIPOPITUITARIZM

Tanmm: Hipopituitarizm (hipofiz bezi yetersizligi) bir veya daha fazla hipofiz hormonunun
yetersiz yapimi ve salimmmu sonucu gelisen bir klinik sendromdur. Bir veya birka¢ hipofiz
hormonun eksikligi kismi (parsiyel) hipopitiiitarizm, tiim hipofiz hormonlarinin eksikligi ise
panhipopitiiitarizm olarak bilinir. Hipopituitarizm vakalarin yaklasik yarisinda ii¢ ile bes
hormon eksikligi rapor edilmistir. Normal bireylere gore hipopituitarizmli hastalarda mortalite

oraninin 1.2 ile 2.2 kat arttig1 gosterilmis (59).

Klinik ozelikler: Klinik bulgular eksik olan hormona, hormon eksikliginin derecesine ve
ortaya cikis zamanina gore degisir. Hipofiz kompresyonuna veya yikima bagli gelisen
hipopitiiitarizmde hormon yetmezligi siralamas1 zaman i¢inde GH, FSH, LH, TSH ve ACTH
yetmezligi seklinde gerceklesir. PRL sekresyonu en gec¢ etkilenir. Cocukluk ¢aginda basvuru

nedeni biiylime geriligi iken, erigskinde hipogonadizm en erken semptomdur.

Tam: Hipopituitarizm siiphesi olan her hasta, sellar ve parasellar bolgede yer kaplayan
olusum veya pitiiiter disfonksiyon belirti ve bulgular1 yoniinden ayrintili oykii ve fizik
muayene ile degerlendirilmelidir. Tam laboratuar olarak da desteklenmeli ve izlenmelidir.
Laboratuar degerlendirme bazal trofik ve hedef endokrin bez hormonlarinin es zamanl
Olctimii ile baslamalidir. Tani, hem hipofiz hem de hedef bez hormon diizeylerinin diisiik

saptanmasi ile konulur.
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Diisiik sT3 ve sT4 diizeyine uygunsuz olarak normal veya diisiik TSH diizeyi eslik etmesi

primer hipotiroidiyi ekarte ettirerek santral hipotiroidiyi diisiindiiriir.

ACTH ve kortizol salinimi pulsatil olup karakteristik bir diiirnal ritm izler. Normal bazal
kosullarda (sabah saat 6.00 ile 8.00 arasi) ol¢iilen diisiik kortizol diizeyine, uygunsuz normal
veya diisik ACTH diizeyinin eslik etmesi, ACTH rezervinin azaldigim gosterir. 3 pg/dl
altinda bir kortizol diizeyi ise adrenal yetmezligin kesin kanit1 oldugu olarak ifade edilir. 3-19
ug/dl arasindaki kortizol degerlerinde dinamik testlerin yapilmasi onerilir; ACTH stimiilasyon
testi ve insiilin tolerans testi gibi (59). Hipogonadotropik hipogonadizm (gonadotropin
yetersizligi) tanmist erkeklerde diisiik testosteron, premenopozal kadinlarda diisiik estradiol
diizeyine normal veya diisik gonadotropin diizeylerinin eslik etmesi ile konulur.
Postmenopozal kadinlarda yiliksek olmasi beklenen gonadotropin diizeylerinin, diisiik

saptanmas1 gonadotropin yetersizligini diistindiiriir.

Hipotalamohipofizer hastaligi ve bir veya daha fazla hipofiz hormon eksikligi olan
eriskinlerde GH stimiilasyon testi gerekirken, izole GH eksikligi diisiiniilenlerde ise tan1 icin
gerekli testler ; ITT, Kombine GHRH + arginin testi, Glukagon stimiilasyon testi ve Arginin
stimiilasyon testidir. Eriskinde GH eksikliginin tanisinda IGF-1 diizeyinin Ol¢iilmesi de
yardimci olabilir. Ancak malniitrisyon, karaciger hastaliklari, diabetes melitus, hipotiroidizm
gibi durumlarin diisiik IGF-1 diizeyine neden oldugu unutulmamalidir. GH eksikligi tanisinda,
IGF-1 diizeyi genc eriskinlerde daha yararlidir. Yasin ilerlemesi ile IGF-1 diizeyinin GH
eksikliginde azalmis olarak bulunmasi daha diisiik olasilik oldugu ve 65 yas iizerinde, agir
GH eksikligi olanlarin sadece % 17’sinde IGF-1 diizeyinin normal degerlerin altinda oldugu
gosterilmistir (59). Poliiiri (idrar voliimii > 3 L/giin veya 40 mL/kg/giin), polidipsi antidiiiretik
hormon eksikligini (ADH), yani diabetes insipidusu diisiindiiriir. Tanida plazma osmolaritesi,
idrar dansitesi ve osmolaritesi yaninda, 8 saatlik su kisitlama testi ve test sonunda

vazopressine verilen cevabin degerlendirilmesi yaygin olarak kullanilir.

Hipopitiiitarizmin tedavisi: Tedavi; altta yatan nedene yonelik ve hormonal eksiklige

yonelik olarak iki baslik altinda incelenebilir (Tablo 2.5).

27



Tablo 2.5 : Hipopitiiitarizmde hormon replasman tedavisi (59)

Hormon eksikligi Replasman Doz
GH GH 0.27-0.7 mg s.c. aksam
10 mg sabah, 5 mg 6gle, 5 mg aksam
. . asti
ACTH H1dr01fort1zon veya S mg sabah (gerekirse 2.5 mg
prednison
aksam)
TSH L-tiroksin 75-150 ng / giin
GONODOTROPINLER
Konjiige estrojen veya 0.625-1.25 mg /giin oral
KADIN Estradiol valerate 1-2 mg/giin oral
Transdermal estradiol 25-100 pg/24 saat
ERKEK Testesteron 250 pg i.m. 2-3 haftada bir veya 50
mg/ giin transdermal jel
PRL - -
10-40 pg / giin, 2-3 boliinmiig
ADH Desmopressin doz_Flz.i. 1nt.1?anazal 300-600 pg/giin, 2-
3 boliinmiis dozda, oral
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Ocak 2000 ve Haziran 2012 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Norosirurji servisinde iki beyin cerrahisi uzmani tarafindan hipofiz adenomu ve sellar kitle
nedeniyle opere edilen ve endokrinoloji boliimii tarafindan takip edilen hastalar iizerinde
retrospektif olarak yapildi. Calisma 6ncesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Akademik Kurul ve
Tip Fakiiltesi Dekanlik Lokal Etik Kurul onayi alindi (Etik kurul karar no: 2012/563,
Tarih:07.08.2012). Hastalarin dosyalar1 Bashekimlik izin ve onay1 ile hastane arsivinden
temin edildi. 275 olgunun tibbi kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. 28 olgu dosyadaki
tibbi kayitlarin yetersiz olmasi sebebi ile, 4 olgu da 16 yasindan kiiciik olmasi sebebi ile
caligmaya alinmadi. Calismaya dahil edilen 243 hastanin isim, soy isim, dosya numarasi,
yas, cinsiyet, yasadig1 yer, telefon numaralari, gelis sikayetleri, sikayetlerin baslangi¢ tarihi,
tan1 tarihi, tam1 yasi, operasyon tarihi, operasyon tipi, patoloji, immunohistokimyasal
boyamalar, operasyon sonrasi aldigi tedaviler, operasyon oncesi ve operasyon sonrasi bazal
hipofiz hormonlar1 ve MR takipleri kaydedildi. Calismaya dahil edilme ve calismadan

dislanma kriterleri asagida belirtilmistir.

3.1. CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI
® 16 yas iizeri olmak
e Operasyon oncesi ve operasyon sonrasi en az bir defa hipofiz hormonlar ile ilgili
laboratuar sonuclarinin olmasi
e Operasyon Oncesi ve operasyon sonrast en az bir defa hipofiz MR raporlarinin veya

filmlerinin olmasi
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e Hormon salgilayan ve nonfonksiyone hipofiz adenomlarinin patoloji tarafindan

immunohistokimyasal boyamalarinin yapilmis olmasi

3.2. CALISMADAN DISLANMA KRIiTERLERIi
® 16 yasindan kiiciik olmak

e Operasyon sonrasi hormonal ve radyolojik degerlendirme i¢in kontrole gelmemis

olmasi

Olgular ‘Opere Hipofiz Adenomu ve Diger Sellar Tiimorlerin Klinik Takip Formu’’

doldurularak takibe alindi. Bu takip formu bir sonraki sayfada belirtilmistir.

3.3. HORMONAL DEGERLENDIRME

Hastalarin operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi takiplerinde bazal hipofiz hormonlar1 ve
gerekli periferik hormonlarina bakildi. Ayrica bazal hipofiz hormon degerlerine gore
hormonal remisyon, niiks ve hormon yetmezligi kararlar1 vermek i¢in ¢esitli testler yapildi.

Bu testler asagida anlatilmistir.
3.4. BAZAL HiPOFiZ HORMONLARININ OLCUMU

Tablo 3.1: Hipofiz ve periferik hormonlarin referans araliklari

FSH 3-11 IU/L; folikiiler faz
PRL 2-18ng/ml 4-34 TU/L; midsiklus
2-10 IU/L; luteal faz
24-119 IU/L; postmenopozal
1.9-18.9 IU/L; erkek

TSH 0.57-5.6 mIU/ml
LH 2-12 TU/L; folikiiler faz
ST 088172 ng/dl 9-77 IU/L; midsiklus
0.7-17 IU/L; luteal faz
ACTH 0-46 pg/ml ’
pgim 16-55 TU/L; postmenopozal
1.7-9.6 TU/L; erkek
. E2 19-247 pg/ml; folikiiler faz
K 1 -2 1 "
ortizo 9-23 ngld (Ostrojen) | 35-570 pg/ml; midsiklus
IGF-1 197-476 ng/ml (18-30 yas) 22-256 pg/ml; luteal faz

14-44 pg/ml; postmenopozal
100-494 ng/ml (31-40 yas)

(101-303 ng/ml (41-50 yas)
Total 134-625 ng/dl Serbest 9.7-54.6 pg/ml

Testesteron Testesteron
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OPERE HIiPOFiZ ADENOMU VE DIGER SELLAR TUMORLERIN

KLINIK TAKIP FORMU
AD/SOYAD :
DOSYA NO: TEL.NOEV :
YAS: CEP:
CINSIYET : ADRES :
GELIS SIK. :
Halsizlik: Gorme boz.: Bas agrist: Galaktore:
Terleme: El-ayakta biiylime: Poliiiri: Polidipsi:
Kilo alma: Ciltte incelme: Hirsutizm: Stria:
Libido azlig: Adet diizensizligi: Erektil disfonksiyon:
Ses kalinlagmast: Diger :

SIKAYETLERIN BASLANGIC TARIHI:

TANI : ARADA GECEN SURE:
TANI YASI: TANI TARIHI:
LABORATUAR : PREOP MEDIKAL TEDAVI:
OPERASYON TARIHLERI

1. OP. TARIHI : OP. TiPI:

2. OP. TARIHI : OP. TiPI:

3. OP. TARIHI : OP. TiPI:

4. OP. TARIHI : OP. TiPI:
PATOLOJI SONUCU:

IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA:
POSTOP MEDIKAL TEDAVI:

RADYOTERAPI: a) gama knife: b)konvansiyonel RT: c)siber knife:
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HORMON DUZEYLERI:

IGF-1 | PRL | ACTH

KORTIiZOL | FSH | LH

E2

T.TES | S.TES.

TSH | ST4

PREOP

0.AY

6.AY

1.YIL

2.YIL

3.YIL

4.YIL

5.YIL

7.YIL

9.YIL

11.YIL

TAKIP MR’LAR:

ADENOM BOYUTU

KAVERNOZ SINUS
INFILTRASYONU

OPTIK KIAZMA
BASISI

DIGER:

PREOP

0.AY

6.AY

1.YIL

2.YIL

3.YIL

4.YIL

5.YIL

7.YIL

9.YIL

11.YIL
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Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biokimya Laboratuarinda rutin olarak uygulanan
Radioimmunoassay (RIA), immunoradiometric assay (IRMA) veya kemiliiminesans assay

yontemi yontemlerinden biri kullanilarak hipofiz hormonlar1 ve periferik hormonlar 6l¢iildii.

Prolaktinoma olgularinda ise operasyon oncesi bakilan serum PRL seviyeleri, biokimya
kitinin okuma degerlerine gore; > 150 ng/mL, > 200 ng/mL, > 750 ng/mL, > 999 ng/mL ve

kesin sayisal degerler olmak lizere 5 grupta incelendi.

3.5. HORMONAL REMiSYONUN DEGERLENDIRILMESI

Akromegalik olgularda, operasyon sonrast hormonal remisyon i¢in yasa, cinsiyete ve topluma
gore IGF-1 diizeyinin normal sinirlarda olmasi sart1 arandi (40). Ayrica IGF-1 diizeyi normal
sinirin iistiinde olan hastalarda 75 gr glukoz ile yapilan OGTT sonras1 0, 30, 60, 90, 120.
dakikalarda GH cevabina bakildi. 2010 Akromegali konsensus kriterlerine gore en diisiik GH

cevabi 1 pg/L’nin altinda ise hormonal remisyon saglanmis sayild1 (5,35).

Prolaktinomada, operasyon sonrast hormonal remisyon i¢in serum PRL degerlerinin normal

aralia gerilemesi sart1 arandi.

Cushing hastaliginda, operasyon sonrasi hormonal remisyon i¢in 1 mg ve 2 mg ile yapilan

diisiik doz DST’ ne kortizol cevabinin 1.8 pg/dl’nin altinda olmasi sart1 arandi (59).

TSHoma’da, operasyon sonrasi hormonal remisyon i¢in postoperatif birinci giin sabah1 TSH

diizeyinin azalmasi, birinci haftadan sonra da serbest T4 iin azalmasi sart1 arandi (60).

Nonfonksiyone hipofiz adenomu ile diger hormon salgilamayan sellar tiimorlerde ise,
operasyon sonrasi hormonal remisyon tabiri, operasyon oncesi eksikligi olup da operasyon

sonras! hipofiz hormonlar1 normale donen olgular icin kullanildi (4).

3.6. REKURRENS DEGERLENDIRILMESI

Hormon salgilayan adenomlarda rekiirrens igin, operasyon sonrasi hormonal remisyon
saglandiktan sonra tekrar bazal hormon seviyelerinin artmasi ve bunun yukarida bahsedilen

testler ve klinik ile teyit edilmesi sart1 arandi (4).

Hormon salgilamayan tiimorlerde rekiirrens igin, operasyon sonrasi total rezeksiyon
saglandiktan sonra goriintiileme yontemleri ile tiimoriin yeniden ortaya ¢ikmasinin veya
rezidii doku kalan olgularda tiimordeki boyut artisinin gézlenmesi sart1 arandi (4).
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3.7. HORMON YETMEZLIiGi DEGERLENDIRILMESI

Gonadotropin eksikligi (FSH/LH) tanis1 icin erkeklerde; bazal total ve serbest testosteron
diizeyleri referans degerin altinda iken gonadotropin diizeylerinin normal veya normalin
altinda olmas1 sart1 arandi (61). Ayrica calismaya alinan bireyler seksiiel disfonksiyon ve
infertilite yoniinden sorgulandi. Premenopozal kadinlarda gonadotropin eksikligi tanist icin
serum estradiol diizeyinin 11 pg/ml’den diisiik olmasi ve gonadotropin diizeylerinin diisiik
olmas1 sart1 arandi. Postmenopozal kadinlarda ise gonadotropin diizeylerinin premenopozal
aralikta olmasi1 gonadotropin eksikligi olarak kabul edildi (61). TSH eksikligi tanisi i¢in
serbest T4 diizeyi normal referansin altinda iken TSH diizeyinin normal veya normalin altinda
olmas1 sarti arandi (61). Diisik doz ACTH stimiilasyon testi i¢cin 1 pg tetracosartin
(Synacthten, Novartis Pharma, Lion, France) intravendz verildikten sonra 30, 60, 90, 120.
dakikalarda kortizol 6l¢iimii yapildi. ACTH eksikligi pik kortizol diizeyi 20 pg/dl’nin altinda
kabul edildi (62). GH eksikliginin tespiti igin insiilin tolerans testi (ITT) kullanildi. ITT igin
bir gece agliktan sonra intravenoz regiiler insiilin (0.1U/kg) yapildi ve serum glukoz, kortizol
ve GH diizeyleri bazalde ve hipoglisemi sonras1 30, 45, 60, 90 ve 120. dakikalarda ol¢iildii.
Hipoglisemi aninda hastalar semptomatikti ve glukoz diizeyleri 40 mg/dl’nin altinda idi. GH
eksikligi pik GH diizeyi < 9 mIU/L (3 pg/L)’nin altinda kabul edildi. ADH eksikligi polidipsi

ve polilirisi (>31t) olan hastalarda serum ve idrar osmolaritelerine bakilarak tespit edildi.

3.8. IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIiRME

Opere edilen 243 olgunun tekrar operasyon olan olgularla birlikte 307 adet hipofiz adenomu
spesmeni 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, Olympus mikroskopta degerlendirildi.
Her olguya PRL, TSH, GH, ACTH, FSH ve LH boyasi rutin olarak uygulandi. Biitiin
olgularin patoloji sonucu, radyografik degisiklikler ile beraber degerlendirilip hipofiz

adenomu ve tipi olarak rapor edildi.

3.9. RADYOLOJiIiK DEGERLENDIRME

Hastalara operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi takiplerde  Erciyes Universitesi

Nororadyoloji Boliimiinde ii¢ boyutlu voliimetrik hipofiz MR ¢ekildi. (Philips Gyroscan
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Intera 1.5 Tesla; Best, Nedherland). MR larin raporlanmasi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Boliimii tarafindan yapildi. Hastalarin MR raporlarinda operasyon oncesi ve

operasyon sonrasi tiimor boyutu, kavernoz siniis infiltrasyonu, optik kiazma basis1 incelendi.

3.10. iISTATISTIiKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, frekans ve oran degerleri
kullanilmistir. Degiskenlerin varyanslarinin homojenligi test edilmistir. Parametrik testlerin
analizde t test ve ANOVA (alt analizlerde Tukey test) kullanilmistir. Oransal verilerin
analizinde ki-kare testi, ki-kare kosullar1 saglanamadiginda Fischer testi kullanilmugtir.
Analizlerde SPSS 15.0 programi kullanilmistir. Analizler % 95 giiven araliginda yapilmis ve

anlamlilik derecesi p< 0.05 kabul edilmistir.

35



4. BULGULAR

Calismaya alinan 243 olgunun 79’u akromegali, 75’1 nonfonksiyone hipofiz adenomu, 42’si
prolaktinoma, 7’si Cushing hastalig1, 2’si TSHoma, 15’1 kraniofarenjioma, 12’si meninjioma,
11’1 ise diger sellar tiimorlerdi. Diger sellar tiimorlerin 3’ii rathke kleft kisti, 3’{i metastaz
(plazmositom, endometrial sarkom ve akciger Ca metastazlari), 2’si astrositom, 2’si kordoma,
I’1 germinoma idi.

Ocak 2000 ile haziran 2012 yillar1 arasinda opere olan hastalar ortalama 37 ay (min. 1 ay,
max. 138 ay) takip edilmislerdir. Akromegali olgular1 ortalama 48 ay, prolaktinoma olgulari
ortalama 36.5 ay, nonfonksiyone adenom olgular1 ortalama 30 ay, Cushing hastalig1 olgulari
ortalama 34 ay, TSHoma olgular1 ortalama 12 ay, kraniofarenjioma olgular1 ortalama 40 ay,
meninjioma olgulart ortalama 33 ay, diger sellar tiimorler ise ortalama 16 ay takip

edilmislerdi.

Hastalarin 117 (%48.1) ‘si erkek, 126 (%51.9) ‘s1 kadin idi. Akromegali nedeniyle opere
edilen hastalarda kadin/erkek orani (1,4:1) daha fazla iken nonfonksiyone hipofiz adenomu
nedeniyle opere edilen hastalarda erkek/kadin orami (1,67:1) daha fazlaydi. Prolaktinoma
nedeniyle opere edilen hastalarda kadin erkek orani agisindan anlamli bir fark yoktu. Cushing
hastaligt ve TSHoma nedeniyle opere edilen hastalarda ise kadin orami daha fazla idi.
Kraniofarenjioma erkeklerde (2:1) daha fazla goriiliirken, meninjioma kadinlarda (11:1) daha

fazla saptandi. (Tablo-1)

Prolaktinomal1 erkeklerde ortalama tani yas1 42.5+ 13.4 yil, kadinlarda ortalama tani yas1 32+

15.8 yil iken diger hipofiz adenomlarinda kadin ve erkeklerin ortalama tani yasi arasinda
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anlamli bir fark saptanmadi. Hipofiz adenomu disindaki diger sellar tiimorlerden ise
kraniofarenjioma erkeklerde daha erken yasta saptanirken, meninjioma ve diger sellar
timorler kadinlarda daha erken yasta saptandi. Tiim hipofiz adenomu ve diger sellar
tiimorlerde erkeklerin ortalama tan1 yasi 45.8 £ 15.1 yil iken, kadinlarin ortalama tam yast

43.9 + 14.3 y1l idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hipofiz adenomu ve diger sellar tiimorlerin hasta sayilar1 ve yas ortalamalari

Hasta Erkek Kadin Ortalama yas
say1s1
Erkek Kadin Toplam

Akromegali 79 33 46 40 44 42.3
Nonfonksiyone 75 47 28 53 51.5 52
hipofiz adenomu
Prolaktinoma 42 20 22 42.5 32 38
Cushing hastalig1 7 1 6 40 40 40
TSHoma 2 - 2 - 44.5 44.5
Kraniofarenjioma 15 10 5 28 54 33
Meninjioma 12 1 11 62 43 44.5
Diger 11 5 6 55 36 45
TOPLAM 243 117 126 45.8 43.9 44.8

Calismamizdaki 243 olgunun sadece 34’ii (% 14) mikroadenom, geriye kalan 209’u (% 86)
makroadenom idi. Cushing hastalig1r olan olgularin hepsi, akromegalilerin 20’si (% 25.3),
prolaktinomalarin 3’ii (% 7), kraniofarenjiomalarin 3’ii (% 20) mikroadenom idi. Dev
adenomlar (= 4 cm) ise hormon salgilamayan tiimorlerde daha fazla goriilmekte idi (p< 0.01).
Nonfonksiyone hipofiz adenomlarinin 27°si (% 36), kraniofarenjiomalarin 7’si (% 46), diger
sellar tiimorlerin 5’1 (% 45) dev adenom idi. Hormon salgilayan hipofiz adenomlarindan ise
en sik prolaktinomalarda dev adenom mevcuttu. Prolaktinomalarin 11’1 (% 26) dev adenom

idi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2 : Hipofiz adenomlarinin tiimor boyutlarina gore siniflamasi

Mikroadenom Makroadenom Dev adenom
(=< 1cm) (> 1cm) (>4cm)

Akromegali 20 59 5
Prolaktinoma 3 39 11
Nonfonksiyone 1 74 27
adenom

Cushing hastalig1 7 - -
TSHoma - 2 -
Kraniofarenjioma 3 12 7
Meninjioma - 12 2
Diger sellar tiimorler - 11 5

Hastalarin gelis sikayetleri hormon salgilayan ve hormon salgilamayan tiimorlere gore
farklilik gostermekte idi. Hormon salgilayan tiimorii olan hastalarin en sik gelis sikayetleri
salgiladig1 hormonun fazlaligindan kaynaklanan sikayetlerdi. Hormon salgilamayan tiimorii
olan hastalarin en sik gelis sikayetleri ise tiimoriin biiyiikliigiine baglh olusan basi semptomlari
olan gorme bozuklugu ve bas agrisi ile hipofiz yetmezligine bagli olusan semptomlar idi.
Hormon salgilamayan sellar tiimorlerden en sik goriilen nonfonksiyone hipofiz adenomlu
hastalarin % 98,5’inde bas agris1 ve/veya gorme bozuklugu, % 28 halsizlik, kadinlarin %
25’inde adet diizensizligi, erkeklerin % 20’sinde cinsel isteksizlik var idi. Akromegali
hastalarinin en sik sikayetleri el-ayaklarda biiyiime (% 83), bas agrisi (% 43), adet
diizensizligi (% 25), gorme bozuklugu (% 25), ses kalinlagsmasi (% 19) ve terleme (% 17),
prolaktinoma hastalarinin en sik sikayetleri kadinlarda adet diizensizligi (% 82), bas agris1 (%
63), gorme bozuklugu (% 54) ve galaktore (% 50), erkeklerde gérme bozuklugu (% 75),
cinsel isteksizlik (% 60) ve bas agris1 (% 55), Cushing hastalig1 olan hastalarin en sik
sikayetleri kilo alma (% 72), tiiylenme artis1 (% 50) ve adet diizensizligi (% 43), TSHoma

hastalarinin en sik sikayetleri ise hipertiroidizm semptomlari idi.
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Hastalarin  tiimor boyutlart incelendiginde ortalama tiimor boyutu en biiyiikk olan
nonfonksiyone hipofiz adenomlari, en kiiciik olan ise cushing hastalig1 olgular1 idi. Ortalama
timor boyutu diger sellar tiimorlerden daha biiylik olan nonfonksiyone adenom,
prolaktinoma, kraniofarenjioma, meninjiomalarda gelis sikayeti olarak bas agris1 ve gorme
bozuklugu daha fazla oranda saptandi. Ancak bu tiimorlerden nonfonksiyone adenom ile
meninjiomalarda gorme bozuklugu ile bagvuru bas agris1 ile bagvurudan daha sik goriildii (p<

0.05). Bu durum tablo 4.3’te 6zetlenmistir.

Sikayetlerin baslangici ile tan1 arasindaki siire kiyaslandiginda akromegalide bu siire ortalama
3 yil, prolaktinomada 2 yil, nonfonksiyone hipofiz adenomunda 1 yi1l, Cushing hastaliginda 2
yil, TSHomada 5.5 yil, diger sellar kitlelerde ise daha ¢ok basi semptomlar1 6n planda oldugu

icin bu ortalama bagvuru siiresi 1 yi1ldan daha kisa idi.

Tablo 4.3 : Hipofiz adenomu ve diger sellar tiimorlerle basi semptomlart iliskisi

Tiimo6r boyutu Bas agris1 Gorme bozuklugu

(ortalama, mm)
Akromegali 15x10 34 (%43) 19 (%24)
Nonfonksiyone adenom 33x28 47 (%63) 65 (%87)
Prolaktinoma 30x25 25 (%60) 27 (%62)
Cushing hastalig1 5x5 2 (%28) -
TSHoma 18,5x12,5 2 (%100) -
Kraniofarenjioma 30x30 8 (%53) 8 (%53)
Meninjioma 30x25 4 (%33) 11 (%91)
Diger sellar tiimorler 30x25 8 (%72) 8 (%72)

Hastalarin operasyon tipleri incelendiginde en sik transsfenoidal yolun tercih edildigi, ancak
meninjioma ve kraniofarenjioma hastalarinda ise transkranial yolun daha sik tercih edildigi
goriildii. 198 olgu transsfenoidal, 45 olgu transkranial yolla opere edildi (Tablo 4.4). Cerrahi
yaklasimlar arasinda, ister transsfenoidal yoldan ister transkranial yoldan yapilsin, total

rezeksiyon elde edilmesi acisindan anlamli bir fark saptanmada. (p: 0.213). Ikinci kez ameliyat
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edilen 48 olgunun 21’1 (% 43.7) transsfenoidal yaklasimla ameliyat edilirken, 27 tanesi (%
56.3) transkranial yaklasimla ameliyat edildi. Uciincii kez ameliyat edilen 12 olgunun 2’si de
(% 16.6) transsfenoidal yaklasimla ameliyat edilirken, 10’u (% 83.4) transkranial yaklagimla
ameliyat edildi. Dordiincii kez ameliyat edilen 5 olgunun 5’i de (% 100) transkranial yolla

ameliyat edildi.

Arastirmadaki hasta takip kriterlerinden birisi de olgularin hipofiz MR takipleri idi. Hipofiz
MR’inda operasyon Oncesi tiimor boyutu, operasyon sonrasi rezidii doku, kavernoz siniis
invazyonu ve optik kiazma basisi olup olmadigina bakildi. Hastalarin operasyon sonrasi
rezidii doku kalma oranlar1 incelendiginde nonfonksiyone hipofiz adenomu olgularinin %
80’inde, prolaktinoma olgularinin % 74’tinde, akromegali olgularinin % 49.4’iinde, TSHoma
olgularinin %2’sinde, cushing hastaligi olgularinin % 14.2’sinde operasyon sonrasi rezidii doku
goriildii. Kraniofarenjioma (% 54), meninjioma (% 59), ve diger sellar tiimor (% 82)

olgularinda da operasyon sonrasi yarisindan fazlasinda rezidii doku goriildii (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Hipofiz adenomu ve diger sellar tiimorlerde operasyon tipi ve rezidii doku

yiizdeleri
Operasyon tipi Rezidii doku

Transsfenoidal | Transkranial (%)
Akromegali 76 3 494
Nonfonksiyone adenom 64 11 80
Prolaktinoma 35 7 74
Cushing hst. 7 - 14.2
TSHoma 2 - 50
Kraniofarenjioma 6 9 54
Meninjioma - 12 59
Diger sellar tm. 8 3 82
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Yukaridaki sonuglara gore hipofiz adenomu olgularinda total rezeksiyon oraninin % 35.6,
hipofiz adenomu dis1 sellar tiimor olgularinda ise total rezeksiyon oraninin % 36.3 oldugu
goriildii. 1 cm ve daha kiigiik tiimor boyu olan 34 olgunun 29’unda (% 85.3), 1-2 cm aras1
tiimor boyu olan 70 olgunun 31’inde (% 44.2), 2-3 cm arasi tiimor boyu olan 62 olgunun
19’unda (% 30.6), 3-4 cm arasi1 tiimor boyu olan 57 olgunun 4’iinde (% 7.1), 4 cm’den biiyiik
timor boyu olan 20 olgunun 3’iinde (ikisi kraniofarenjioma) (% 15) total rezeksiyon
yapilmigtir (Sekil 4.1). Timor boyutu konusunda bir cutt-off deger belirleyecek olursak
calismaya aldigimiz tiim olgularda tiimor boyutu ile total rezeksiyon oranlar
karsilastirildiginda tiimor boyu > 3 c¢m olan 77 olguda total rezeksiyon oranit % 9.1, timor
boyu < 3 cm olan 166 olguda total rezeksiyon oran1 % 47.6 bulundu (p: 0.0003). Ayrica timor
boyutu icin cutt-off degeri 2 cm olarak alirsak tiimor boyu < 2 cm olan 88 olguda total
rezeksiyon orani % 68.2 iken, tiimor boyu > 2 cm olan 155 olguda total rezeksiyon orani
%16.8 idi (p: 0.0001). Bu sonuglara gore cutt-off degeri 2 cm olarak almamiz istatistiksel

olarak daha anlamli idi.
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Sekil 4.1: Hipofiz adenomu ve diger sellar tiimorlerde total rezeksiyon oranlari

Operasyon Oncesi kaverndz siniis invazyonu orant en fazla prolaktinoma ve TSHoma
olgularinda, optik kiazma basis1 oran1 en fazla nonfonksiyone hipofiz adenomu olgularinda
iken bu konuda operasyona en iyi cevap veren yani operasyon sonrasli kaverndz sinils
invazyonu ve optik kiazma basis1 diizelme oranmi en yiiksek olan akromegali hastalar1 olarak

saptandi. Asagidaki grafikte kavernoz siniis invazyon oranlar1 belirtilmistir (Sekil 4.2).

Operasyon oncesi optik kiazmaya en fazla basi yapan sellar kitleler; hormon salgilamayan
sellar tiimorler idi. Nonfonksiyone hipofiz adenomlarinin % 89’unda, meninjiomalarin %

91’inde, kraniofarenjiomalarin % 60’1nda operasyon Oncesi optik kiazma basis1 vardi.
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Sekil 4.2: Hipofiz adenomu ve diger sellar tiimorlerde kaverndz siniis invazyon oranlari

Hormon salgilayan sellar kitlelerden operasyon Oncesi en fazla optik kiazma basis1 yapan
hasta grubu ise prolaktinomali hastalardi (% 65). Tiim sellar tiimorlerde optik kiazma basisini
ortadan kaldirmada cerrahinin basar1 orani kavernoz siniis invazyonunu ortadan kaldirmaya

gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (p: 0.001) (Tablo 4.5).

Operasyon sonrast hormonal remisyon oranlari incelendiginde akromegali olgularinin %
61.5’1, cushing hastalig1 olgularinin % 71.4’1i, TSHoma olgularinin % 100’iinde operasyon
sonrast hormonal remisyon saglanmistir. Buna ragmen prolaktinoma olgularinin sadece %
40.4’tinde operasyon sonrast hormonal remisyon saglanmistir. Nonfonksiyone hipofiz
adenomu hastalarinin ise operasyon Oncesi bazal hipofiz hormonlari normal degilken
operasyon sonrast % 37’sinde hipofiz hormonlar1 normale gelmistir (Sekil-3). Akromegali
hastalarinin 9’unda (% 11.4) , prolaktinoma, cushing hastaligi ve TSHoma hastalarinin ise
birer tanesinde operasyon sonrasi rezidii doku kalmasma ragmen hormonal remisyon

saglanmustir.

Hastalarin remisyon sonrasi rekiirrens oranlari incelendiginde, ortalama 36.5 ay (3-138 ay)
takip edilen prolaktinoma olgularinda rekiirrens oran1 % 41.1, ortalama 48 ay (1-138 ay) takip
edilen akromegali olgularinda rekiirrens oran1 % 18.3 ve ortalama 34 ay (3-126 ay) takip

edilen Cushing hastaligi olgularinda rekiirrens oram1 % 14.2 idi. Ayrica ortalama 30 ay
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Tablo 4.5: Kavernoz siniis invazyonu ve optik kiazma basisim1 ortadan kaldirmada cerrahi

basar1 oranlar1

Preop Postop
Preop Postop ) )
optik optik
kaverndz | kavernoz
kiazma kiazma
siniis inv. | siniis inv.
basis1 basisi
Akromegali 29 12 23 3
Nonfonksiyone
57 33 67 12
adenom
Prolaktinoma 34 21 27 4
Cushing hst. - - - -
TSHoma 2 1 - -
Kraniofarenjiom 10 3 9 2
Meninjioma 9 4 11 3
Diger sellar tm. 9 6 9 1

(3-115 ay) takip edilen nonfonksiyone hipofiz adenomu olgularinin % 18.6’sinda operasyon
sonrast rezidil tiimorde biiyiime veya yeniden adenom olusmas1 goriildii. Hipofiz adenomlari
icerisinde en sik rekiirrensin prolaktinomada goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p:0.03) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Hipofiz adenomlarinda remisyon — rekiirrens oranlari
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Operasyon materyalinin  immunohistokimyasal boyama sonuglar1  incelendiginde,
akromegalilerde en sik GH, prolaktinomalarda en sik PRL, nonfonksiyone hipofiz
adenomlarinda en stk FSH,LH ile boyanma pozitif iken, Cushing hastaligi ve TSHomalarda
sirastyla ACTH ve TSH ile boyanma sik bulunmadi. Yedi cushing hastasinin sadece iigiinde
ACTH boyamas: pozitif iken altisinda PRL, besinde GH boyamasi pozitifti. Yine
TSHomalardan birinde TSH boyamasi pozitif iken ikisinde de GH ve PRL boyamasi
pozitifti. Nonfonksiyone hipofiz adenomlarinda ise adindan da anlasilacagi {izere hormon
salgilamamasina ragmen yarisindan fazlasinda (% 59) immunohistokimyasal olarak FSH
ve/veya LH boyamas1 pozitifti, 10 tanesinde (% 13.3) ise ACTH boyamasi pozitif idi. 79
akromegali olgusunun 34’iinde (% 43.1) hem GH hem PRL boyamas: vardi, bunlardan 18’1
kadin, 16’s1 erkek idi. Yine immunohistokimyasal olarak 42 Prolaktinoma olgusunun 7’sinde

(% 16.7) hem PRL hem GH boyamas1 pozitifti.

Operasyon sonrast hormonal remisyon saglanamayan veya rekiirrens gelisen hastalara
medikal tedavi, tekrar operasyon veya RT wuygulandi. Operasyon sonrasi akromegali
olgularindan hormonal remisyon saglanmayan veya rekiirrens gelisen 33 tanesi SRA
(Somatostatin Reseptor Agonisti), 11’1 ise SRA sonrasi1 veya birlikte dopamin agonisti ile
tedavi edildi. Prolaktinoma olgularindan operasyon sonrasi remisyon saglanmayan veya

rekiirrens gelisen 31 tanesi dopamin agonisti ile tedavi edildi.

Hastalarin tekrar operasyon oranlari incelendiginde en sik operasyon tekrar1 gerektiren hipofiz
adenomlar1 ; nonfonksiyone hipofiz adenomlar1 (% 29) ve prolaktinomalar (% 22) idi.
Nonfonksiyone hipofiz adenomu hastalarinin 22’si (% 29) ikinci operasyonu, 4’di (% 5)
ticlincli operasyonu, 3’ii (% 4) dordiincii operasyonu, akromegali hastalarinin 11°1 (% 14)
ikinci operasyonu 3’ (% 3.8) iliciincii operasyonu 1’1 (%1.2) dordiincii operasyonu,
prolaktinoma hastalarinin 9’u (% 22) ikinci operasyonu, 3’ii (% 7) iiclincii operasyonu 1’1
(% 2.3) dordiincii operasyonu, cushing hastaligi olgularinin 1’1 (% 14) ikinci operasyonu,
kraniofarenjioma hastalarinin 2’si (% 13) ikinci, 1’1 (% 6.6) liglincii operasyonu, meninjioma
hastalarinin 1’1 (% 8.3) hem ikinci hem iiciincii, rathke kleft kisti olgularinin 1’1 (% 33.3)
ikinci operasyonu olmustur. Bu da gosteriyor ki 243 olgumuza toplam 307 defa operasyon

yapilmustir. Olgularimizin 6’sinda ilk operasyon, 2’sinde ikinci operasyon dis merkezli idi.

Hastalarin tekrar operasyon nedenleri incelendiginde en sik nedenin ilk operasyon sonrasi
kalan rezidii dokunun cevre dokulara Ozellikle optik kiazma basisina devam etmesi (%

38)oldugu goriildii. Diger nedenler ise hormonal remisyonun saglanamamast (% 32) ve
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remisyon saglanan tiimorlerde rekiirrens gelismesi veya tiimoriin yeniden biiytimesi (% 30)
idi.

Akromegali olgularinin 6 tanesine gamma-knife tedavisi, 1 tanesine siber-knife tedavisi,
nonfonksiyone adenom ve prolaktinoma hastalarinin ikiser tanesine gamma-knife tedavisi

uygulanmis idi. Konvansiyonel RT ise sadece bir akromegali hastasina ve iki metastaz

olgusuna uygulanmais idi.

Operasyon sonrasi gelisen hormon eksikligi incelendiginde, tiim hipofiz adenomu ve diger
sellar timorlerde en sik eksiklik goriilen hormonlar FSH ve LH (gonadotropinler) (% 36) ile
TSH (% 33) idi. Hastaliklar1 ayr1 ayr1 degerlendirdigimizde ise akromegali ve meninjiomada
TSH eksikligi, digerlerinde ise FSH ve LH eksikligi daha sik goriildii (Tablo 4.6). Operasyon
sonrast hormon eksikligi hormon salgilamayan sellar tiimorlerde hormon salgilayan
adenomlardan istatistiksel olarak daha yiiksek oranda goriildii (p: 0.001). Operasyon sonrasi
71), daha sonra

hipofiz yetmezligi en sik nonfonksiyone hipofiz adenomu (%

kraniofarenjioma olgularinda (% 67) saptandi. Prolaktinoma ise ii¢iincii sirada idi (% 60).

Hastalarin operasyon sonrast hormon eksikligi sayilar1 incelendiginde, 30 olguda bir hormon
eksikligi, 31 olguda iki hormon eksikligi, 25 olguda {i¢ hormon eksikligi, 22 olguda dort
hormon eksikligi, 17 olguda ise panhipopituitarizm mevcut idi. Operasyon sonrasi
panhipopituitarizmin en sik goriildiigli hastaliklar hormon eksikliginde oldugu gibi

nonfonksiyone hipofiz adenomu (% 27) ve kraniofarenjioma (% 27) idi. Akromegali ve

Tablo 4.6 : Hipofiz adenomu ve diger sellar tiimorlerde hormon eksikligi

Postop Postop Postop Postop GH | Postop

FSH-LH TSH ACTH eksikligi ADH

eksikligi eksikligi eksikligi eksikligi
Akromegali (n:79) 10 15 8 1 2
Nonfonksiyone adenom (n:75) 40 34 24 14 4
Prolaktinoma (n:42) 22 15 5 5 4
Cushing hst. (n:7) - 1 - - 1
TSHoma (n:2) - - - - -
Kraniofarenjioma (n:15) 9 7 6 3 3
Meninjioma (n:12) 2 5 2 1 -
Diger sellar tm. (n:11) 4 3 3 3 -
Toplam (n:243) 87 79 49 26 14
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Sekil 4.4: Sellar tiimorlerde hormon eksikligi ve panhipopituitarizm oranlari

prolaktinoma hastalarinin sadece birer tanesinde panhipopituitarizm saptandi. Cushing

hastalig1 ve TSHoma’da ise operasyon sonrasi panhipopituitarizm saptanmadi (Sekil 4.4).

Hipofiz adenomu ve diger sellar tiimor olgularinda cinsiyet ile prognoz iliskisi incelendiginde,
kadinlarda erkeklere gore operasyon sonrasi hormonal remisyon oranlar1 daha yiiksek oranda
saptand1 (p: 0.44). Ayrica kadinlarda erkeklere gore operasyon sonrasi rezidii doku ve tekrar

operasyon oranlarinin daha az oldugu goriildii (p< 0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Cinsiyet — prognoz iliskisi

Remisyon Rezidii doku | Rekiirrens Tekrar
operasyon
Erkek (n:117) 48 (%41) 89 (%76) 21 (%17.5) 29 (%24.8)
Kadin (n:126) 68 (%54) 68 (%54) 21 (%17.1) 17 (%13.6)

Operasyon oOncesi kavernoz siniis invazyonu ile hormonal remisyon iliskisi incelendiginde
tiim sellar tiimorlerde kaverndz siniis invazyonu olan 152 olgunun 55’inde (% 36.7), kavernoz
siniis invazyonu olmayan 91 olgunun 61’inde (% 67) operasyon sonrast hormonal remisyon

saglanmistir ve bu durum istatistiksel olarak anlamhidir (p: 0.0001). (Sekil 4.5)
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Sekil 4.5: Kavernoz siniis invazyonu — hormonal remisyon iliskisi

Tiimor boyutu ile prognoz iligkisi incelendiginde, mikroadenom olgularinda hormonal
remisyon orani % 73.5, makroadenom olgularinda hormonal remisyon orant % 43.5 idi (p:
0.001). Ayrica mikroadenom olgularinda total rezeksiyon orani % 85.3, makroadenom
olgularinda % 27.3 idi (p: 0.0001). Ikinci operasyon oranlar1 da mikroadenom olgularinda

daha az idi (p: 0.035) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: Tiimor boyutu - prognoz iliskisi
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Prognozu etkileyen faktorler ile prognoz iligkisi biitiin hastaliklarda ayr1 ayr incelendiginde

asagidaki sonuclara ulasildi.

Akromegali olgularinda tan1 yasi ile prognoz karsilastirildiginda, akromegalinin en sik
goriildiigti 30-50 yas araliginda hormon remisyonu daha az oranda bulundu (p: 0.06).
Operasyon sonrasi rezidii doku, rekiirrens ve tekrar operasyon oranlart yine bu yas araliginda
daha fazla idi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p> 0.1). Akromegali olgularinda
cinsiyet ile hormon remisyonu ve rekiirrens oranlar1 karsilastirildiginda kadinlarda rekiirrens
orani erkeklere gore daha fazla saptandi (p: 0.007). Ancak hormonal remisyon ile cinsiyet

arasinda bir iligki bulunamadi (p: 0.4)

Timor boyutu ile prognoz arasindaki iliski karsilastirildiginda, makroadenomlarda operasyon
sonrasi rezidii doku mikroadenomlara gore daha fazla idi (p: 0.002). Ancak tiimor boyutu ile
rekiirrens ve tekrar operasyon oranlar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p> 0.05). Dev

adenom ile diger adenomlar karsilastirildiginda ise hormon remisyonu dev adenomlarda daha

az oranda bulundu (p: 0.004).

Kavern6z siniis invazyonu ile prognoz iliskisi kiyaslandiginda, hormonal remisyon ve
rekiirrens ile kaverndz siniis invazyonu arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p> 0.05).
Ancak kavern6z siniis invazyonu olan akromegali olgularinda olmayanlara gore rezidii doku

ve tekrar operasyon oranlari1 daha fazla idi (p< 0.01).

IGF-1 diizeyi ile prognoz iliskisi karsilastirildiginda IGF-1 diizeyi > 800 ng/ml olan 35
akromegali olgusunun 15’inde (% 42.9) hormonal remisyon goriiliirken < 800 ng/ml olan 44
akromegali olgusunun 34’{inde (% 77.3) hormonal remisyon goriildii ve bu durum istatistiksel
olarak onemli derecede anlamli bulundu (p: 0.002) (Sekil-4.6). Ayrica IGF-1 diizeyi >800
ng/ml olan olgularda rekiirrens oran1 daha fazla idi ancak anlamli bulunmadi (p: 0.151).
Ayrica IGF-1 > 800 ng/ml olan olgularda kavernoz siniis invazyonu, rezidii doku ve tekrar

operasyon oranlar1 daha fazla bulundu (p< 0.05).

Akromegali olgularinda immunohistokimyasal boyama ile prognoz arasindaki iligki
degerlendirildiginde sadece GH ile boyanan 40 olguda hormon remisyon orani % 67.5 iken,
GH ve PRL ile boyanan olgularda hormonal remisyon orant % 58.8 bulundu (p: 0.44).
Asagidaki tabloda akromegali olgularinda prognozu etkileyen faktorler degerlendirilmistir

(Tablo 4.8).
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Sekil 4.7 : Akromegalide bazal IGF-1 seviyesi ile hormonal remisyon iliskisi

Tablo 4.8 : Akromegali olgularinda prognozu etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi

Klinik ve tiimor karakteri Remisyon Rekiirrens Rezidii Tekrar op.
Hasta sayisi (n:79) 49 (%62) 9 (%11) 39 (%49) 11 (%14)
Yas
30-49 yas (n:45) | 24 (%53) 6 (%13) 26 (%58) 6 (%13)
<30 veya>50yas  (n:34) 25 (%73) 3 (%9) 14 (%41) 5 (%15)
Cinsiyet
Erkek (n:33) 20 (%61) - 18 (%55) 3 (%9)
Kadin (n:46) 29 (%63) 9 (%20) 22 (%48) 8 (%17)
Tiimor boyutu
Mikroadenom (n:20) 14 (%70) 1 (%5) 4 (%20) 1 (%5)
Makroadenom (n:59) 35 (%59) 8 (%14) 36 (%61) 10 (%17)

dev adenom (n:5) 1 (%20) - 4 (%80) 3 (%60)
Kavernoz siniis invazyonu
Var (n:30) 16 (%53) 6 (%?2) 23 (%77) 8 (%27)
Yok (n:49) 33 (%67) 3 (%06) 1 (%2) 3 (%06)
IHK boyama
GH (n:40) 27 (%68) 5 (%13) 22 (%55) 5(%13)
GH+PRL (n:34) 20 (%59) 3 (%9) 16 (%47) 5 (%15)
IGF-1 diizeyi
< 850 ng/ml (n:44) 34 (%77) 3 (%7) 17 (%39) 3 (%7)
>850 ng/ml (n:35) 15 (%43) 6 (%17) 23 (%66) 8 (%23)
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Prolaktinoma olgularinda yas ve cinsiyet ile prognoz arasindaki iliski karsilastirildiginda, yas
ile prognoz arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p> 0.1). Cinsiyet ile prognoz arasindaki

iliski incelendiginde, hormon remisyonu kadinlarda daha fazla bulundu (p: 0.08).

Tiimor boyutu ile prognoz iliskisi incelendiginde, mikroadenom olgularinda hormon
remisyonu makroadenom olgularina gore daha fazla bulundu (p: 0.029). Ayrica

makroadenomlarda rezidii doku daha fazla idi (p: 0.03).

Kavernoz siniiz invazyon ile prognoz iligkisi incelendiginde kavernoz siniis invazyonu olan
prolaktinoma olgularinda hormon remisyonu, kaverndz siniis invazyonu olmayan olgulara
gore daha az oranda bulundu (p: 0.003). Ayrica kavernoz siniis invazyonu olan olgularda
rezidii doku daha fazla idi (p: 0.009). Rekiirrens gelisen ve operasyon tekrari yapilan olgularin

ise tamaminda kaverndz siniis invazyonu vardi.

Prolaktinoma olgularinda operasyon Oncesi bakilan serum PRL seviyeleri, biokimya Kkitinin
okuma degerlerine gore; > 150 ng/ml, > 200 ng/ml ve sayisal deger olarak 750 ng/ml nin
altindaki 25 olgu ile > 750 ng/ml, > 999 ng/ml ve sayisal deger olarak 750 nin iistiindeki 17
olgu karsilagtirildiginda, birinci grupta hormonal remisyon orant % 56 iken, ikinci grupta
hormonal remisyon orant % 11.8 idi ve bu durum istatistiksel olarak 6nemli derecede anlamli
saptand1 (p: 0.004) (Sekil 4.8). Ancak PRL seviyesi ile rekiirrens, rezidii doku ve tekrar

operasyon oranlar1 arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p> 0.05).
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Sekil 4.8: Prolaktinomada PRL seviyesi ile prognoz iligkisi

adenomlar ile PRL ve GH ile boyanan adenomlar kiyaslandiginda hormonal remisyon
acisindan anlamh bir iligki saptanmadi (p: 0.123). Asagidaki tabloda prolaktinoma olgularinda
prognozu etkileyen faktorler degerlendirilmistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9 : Prolaktinoma olgularinda prognozu etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi

Klinik ve tiimor karakteri Remisyon Rekiirrens Rezidii Tekrar op.
Hasta sayisi (n:42) 17 (%40) 7 (%17) 31 (%74) 9 (%21)
Yas ortalamas1 (yil) 34.5 294 42 37
Cinsiyet
Erkek (n:20) 5 (%25) 3 (%15) 16 (%80) 6 (%30)
Kadin (n:22) 12 (%55) 2 (%9) 15 (%68) 3 (%14)
Tiimor boyutu
Mikroadenom (n:3) 3 (%100) 1 (%33) - -
Makroadenom (n:39) 14 (%36) 4 (%10) 31 (%79) 9 (%23)

dev adenom (n:11) 1 (%9) - 9 (%82) 3 (%27)
Kavernoz siniis invazyonu
Var (n:34) 10 (%29) 5(%15) 28 (%82) 9 (%26)
Yok (n:8) 7 (%88) - 3 (%38) -
PRL diizeyi
<750 ng/mL (n:25) 14 (%56) 3 (%12) 16 (%64) 4 (%16)
> 750 ng/mL (n:17) 2 (%12) 2 (%12) 15 (%88) 5 (%29)
IHK boyama
PRL (n:33) 9 (%27) 3 (%9) 21 (%64) 5 (%15)
PRL+GH (n:9) 5 (%56) 1 (%11) 7 (%78) 2 (%22)

Cushing hastalig1r olgularinin 1’1 erkek 6’s1 kadindi ve bunlardan sadece erkek hastada

operasyon sonrasi rezidii doku vardi ve operasyondan 3 yil sonra rekiirrens gelisti ve ikinci

ameliyat yapildi. 6 kadin olgunun ise 4’iinde remisyon vardi ve ortalama 31 ay (3-126 ay)

takip edilen kadin olgularda rekiirrens ve rezidii doku saptanmadi. Cushing hastaligi

olgularinda operasyon sonrasi 1. veya 2. giin bakilan bazal kortizol seviyesi 19ug/dl’in altinda

olan biitiin hastalarda hormonal remisyon saglanirken, 19 pg/dl’in iistiinde olan hastalarda

hormonal remisyon saglanmadi (p: 0.008). Remisyona giren olgularin operasyon sonrasi 1.

veya 2. giinde bakilan bazal kortizol seviyesi ortalama 8 + 4 ug/dl iken, remisyona girmeyen

olgularin ortalamas1 43 + 3 pg/dl idi. Remisyona giren hastalarda operasyon oncesi bakilan

bazal ACTH ve kortizol seviyeleri sirayla 121 + 60 pg/ml / 38 + 15 pg/dl iken, remisyona

girmeyen hastalarda bazal ACTH ve kortizol seviyeleri 78 + 3 pg/ml / 24 + 3 pug/dl idi.
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Tablo 4.10 : Cushing hastalig1 olgularinda bazal ACTH/kortizol seviyesi ile prognoz iligkisi

CUSHING Preop Preop Postop 1.-2. Remisyon Rekiirrens
HASTALIGI ACTH kortizol giin kortizol
(pg/ml) (ng/dl) (pg/dl)

Olgu 1 142.0 100.0 2.1 Var Yok
Olgu 2 346.0 30.4 14.28 Var Yok
Olgu 3 80.4 26.9 45.7 Yok -
Olgu 4 41.0 28.5 1.85 Var Yok
Olgu 5 71.2 12.3 <1.0 Var Yok
Olgu 6 74.0 19.2 40.1 Yok -
Olgu 7 172.5 20.5 18.9 Var Var

Operasyon sonrasi remisyona giren hastalarda bazal ACTH ve kortizol seviyeleri daha fazla

bulundu ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 4.10).

Nonfonksiyone hipofiz adenomu olgularinda cinsiyet ile prognoz arasindaki iliski
karsilastirildiginda erkeklerde hormonal remisyonun daha az oldugu rekiirrens, rezidii doku ve
tekrar operasyon oranlarinin ise erkeklerde daha fazla oldugu goriildii ancak bunlar

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p> 0.1).

Timor boyutu ile prognoz iligkisi incelendiginde, dev adenomlu nonfonksiyone adenom
olgularinda operasyon sonrasi rezidii doku ve tekrar operasyon olgular1 daha fazla goriildii (p:
0.05). Ancak dev adenom ile operasyon sonrasi remisyon ve rekiirrens arasinda anlamli bir

iliski bulunamadi (p> 0.05).

Kavernodz siniis invazyonu ile prognoz arasindaki iligki incelendiginde, kavernodz siniis
invazyonu olan nonfonsiyone adenom olgularinda hormonal remisyon daha az goriildii
(p: 0.017). Ayrica kavernoz siniis invazyonu olan olgularda rezidii doku ve tekrar operasyon
oranlart daha fazla idi (p< 0.05). Ancak kaverndz siniis invazyonu ile rekiirrens arasinda

anlaml iligki bulunamadi (p> 0.05).
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Immunohistokimyasal boyama ile prognoz arasindaki iliski degerlendirildiginde FSH ve/veya
LH ile pozitif boyanan adenomlar, FSH ve/veya LH ile negatif boyanan adenomlar ile
karsilagtirlldiginda, FSH ve/veya LH ile pozitif boyanan nonfonksiyone adenom olgularinda
rekiirrens oran1 daha fazla bulundu ( p: 0.004 ) ve bu grup icerisinde LH ile pozitif boyanma

orani arttikca rekiirrens orani artigi istatistiksel olarak daha anlamli bulundu (p: 0.0001).

Ayrica ACTH ile pozitif boyanan nonfonksiyone adenomlarda hormonal remisyon oram %
20, ACTH ile negatif boyanan adenomlarda ise hormonal remisyon oran1 % 40 bulundu (p:
0.22). Ayrica ACTH ile pozitif boyanan olgularda rekiirrens, rezidii ve tekrar operasyon
oranlar1 daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p > 0.05). ACTH
ile pozitif boyanan adenomlarda kaverndz siniis invazyonu orant % 90, ACTH ile negatif
boyanan adenomlarda ise % 73.8 idi (p: 0.265). ACTH pozitif adenomlarda rekiirrens oran1 %
20 iken ACTH ile boyanmayan adenomlarda % 18.5 idi (p: 0.907) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Nonfonksiyone adenom olgularinda prognozu etkileyen faktorlerin

degerlendirilmesi
Klinik ve tiimor karakteri Remisyon | Rekiirrens | Rezidii Tekrar
op.
Hasta sayisi (n:75) 28 (%37) 14 (%19) 60 (%80) | 20 (%27)
Cinsiyet
Erkek (n:47) 17 (%36) 11 (%23) 40 (%85) | 15 (%32)
Kadin (n:28) 11 (%39) 3 (%11) 20 (%71) 5 (%18)
Tiimor boyutu
Mikroadenom (n:1) 1 (%100) - - -
Makroadenom (n:74) 28 (%38) 14 (%19) 60 (%81) | 20 (%27)
dev adenom (n:27) 9 (%33) 6 (%22) 25 (%93) | 12 (%44)
Kavernoz siniis invazyonu
Var (n:57) 17 (%30) 12 (%21) 50 (%88) | 19 (%33)
Yok (n:18) 11 (%61) 2 (%l11) 10 (%55) 1 (%5)
IHK boyama
FSH (n:7) 2 (%29) - 5(%71) 1 (%14)
LH (n:6) 2 (%33) 4 (%67) 6 (%100) 4 (%67)
FSH+LH (n:31) 11 (%35) 9 (%29) 25 (%81) 8 (%26)
ACTH (n:10) 2 (%20) 2 (%20) 9 (%90) 3 (%30)
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6. TARTISMA

Hipofiz adenomlar1 klinik, patolojik ve biyolojik olarak diger intrakranial tiimorlerden
farklilik gosterir. Bu 6zelliklerin ¢ogu bu tiimorlerin hormon sentezleyebilmeleri ve bunlari
salgilayabilmelerine baghdir. Bu sayede bu tiimorler bir takim endokrinolojik bozukluklara
neden olurlar. Bu tiimorlerin % 70’t hormonal olarak aktiftir. Hipofiz adenomlarmnin
biiylime, hormon salgilama, invazyon yapma Ozellikleri degisiktir ve Onceden tahmin
edilemez. Bazi tiimorler mikroadenom olarak kalip zamanla az bir biiylime
gostermesine ragmen diger bazi tiimorler hizla progresyon gostererek etraf kemiklere,
vaskiiler ve noral yapilara invazyon gosterirler. Ancak hipofiz adenomu olgularinin
prognozunu Onceden tahmin edebilmek icin bircok parametre literatiirde bildirilmistir. 2012
yilinda yapilan 1663 calismay1 iceren bir metaanaliz derlemesinde, hipofiz adenomu
operasyonu sonrast hormonal remisyon ve rekiirrensinin; yas, cinsiyet, timér boyutu,
kaverndz sinlis invazyonu, fonksiyonel adenom ise bazal hormon seviyesi ve
immunohistokimyasal boyanma 6zelliklerine gore belirlenebilecegi gosterilmistir (4).

Son 40 yildir hipofiz adenomu cerrahisi icin transsfenoidal yol oncelikle tercih edilmektedir.
Prolaktinomalarin cogunda ve bazi se¢ilmis akromegali hastalarinda ilk tercih medikal tedavi

iken, diger hipofiz adenomlarinda ilk tercih transsfenoidal adenomektomidir (10).

Hipofiz adenomlar1 intrakranial tiimorlerin % 10-15 ‘ini olusturmaktadir. Rutin otopsi
serilerinde ise goriilme sikligt % 25’lere kadar c¢ikmaktadir. Alman hipofiz tiimorii kayit
merkezi tarafindan 10 yillik takip ile toplanan 4122 opere sellar tiimor olgusunun % 84.6’s1

hipofiz adenomu iken bunu kraniofarejioma, meninjioma, rathke kleft kisti ve diger sellar
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kitleler takip etmistir (62). Bizim ¢alismamizda ise 243 olgunun 205’ini (% 84.4) hipofiz

adenomu olustururken, 38’ini (% 15.6) diger sellar tiimorler olusturmustur.

Horvath ve arkadaslarinin 2091 hipofiz adenomu olgusunu kapsayan calismasinda en sik
gozlenen adenom tipleri % 27 ile prolaktin salgilayan adenom, % 13.4 nonfonksiyone
adenom, % 13.3 GH salgilayan adenom, % 12.4 null hiicreli adenom olarak saptanmuistir (63).
Osamura ve arkadaslarinin opere hipofiz adenomlarinin patolojisini arastirmak icin yaptigi
382 olguluk calismada % 31.5 nonfonksiyone adenom, % 26.8 GH salgilayan adenom, %
17.8 prolaktin salgilayan adenom, % 10.6 plurihormonal salgi yapan adenomlar en sik
goriilen adenomlar idi (64). Serimizde ise opere hipofiz adenomu olgularinin % 38.5’i
akromegali, % 36.5’i nonfonksiyone hipofiz adenomu, % 20.5’i prolaktinoma, % 3.5’i
Cushing hastaligi ve % 0.97°si TSHoma idi. Horvath ve arkadaslarindan farkli olarak en sik
prolaktinomanin goriilmemesinin sebebi calismamiza sadece opere hipofiz adenomlarinin

alinmis olmasidir. Prolaktinoma daha sik goriiliir ancak ilk tedavi tercihi medikaldir.

Farooq ve arkadaslarinin 100 olgulu hipofiz adenomu serisinde, hipofiz adenomlar1 en sik 4.
ve 5. dekatlarda goriilmiistiir (65). Raappana ve arkadaglarinin yaptigi 355 olgulu
calismasinda hipofiz adenomlar1 kadinlarda en sik 4. dekatta, erkeklerde en sik 5. dekatta
goriilmiistiir. Ayn1 ¢calismada akromegali en sik 5. dekatta, nonfonksiyone hipofiz adenomu en
sik 6.-7. dekatlarda, prolaktinoma kadinlarda en sik 4. dekatta, erkeklerde en sik 6. dekatta,
TSHoma en sik 3-4.dekatlarda, cushing hastaliginin ise biri 2.-3.dekatta digeri 5. dekatta iki
piki goriilmiistiir (66). Biz ise hipofiz adenomu hastalarinin yas ortalamasi1 44.8 + 14.7 yil
olarak bulduk. Hem kadinlar hem erkeklerde hipofiz adenomu en sik 5. dekatta goriildii.
Prolaktinoma kadinlarda en sik 4. dekatta, nonfonksiyone adenom en sik 6. dekatta
goriiliirken diger hipofiz adenomlar1 en sik 5. dekatta goriildii. Hipofiz adenomu olgularimizin
en sik rastlandig1 yas araliginin literatiirle uyumlu oldugu goriildii. Bu durum 6zellikle genel
dahiliye, endokrinoloji, norosirurji, g6z veya noroloji klinigine 4. ve 5. dekatlarda basvuran
hastalarda sikayetlerine gore hipofiz adenomunun da akilda tutulmasi gerektigini
gostermektedir.

Farooq ve arkadaslarmin 100 hipofiz makroadenomu, Poon ve arkadaslarinin 29 hipofiz
makroadenomu olgularinda yaptig1 calismalarda erkek/kadin orani 1.4/1 idi (65). Raappana ve
arkadaslarinin yaptig1 355 olgulu calismada hipofiz adenomlarinda erkek/kadin oran1 1/1.8 idi

(66). Baska bir kaynakta ise kadinlarda hipofiz adenomu daha sik saptanmis ancak otopsi
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serilerinde ise kadin erkek orami birbirine yakin oldugu gosterilmistir (67). Bu calismada ise

erkek/kadin oran1 1/1.07 idi.

Fonksiyonel hipofiz adenomlarinda hormon artisina bagli semptomlar disinda kitle etkisine
bagl olarak gérme bozuklugu ve bas agris1 da yiiksek oranda goriilmektedir. Van Bunderen
ve arkadaslarinin 30 akromegali olgusunda yaptig1 calismada, % 41’inde bas agrisi, %
23’iinde gorme bozuklugu saptanmistir (68). Losa ve arkadaslarinin 120 prolaktinoma olgulu
serisinde, kadinlarin % 84.8’inde adet diizensizligi, erkeklerin % 38.5’inde cinsel isteksizlik,
tiim hastalarin %49.5’inde bas agris1 ve % 35’inde gdorme bozuklugu goriildii (69). Woo ve
arkadaslarinin 201 cushing olgusunda yaptigi calismada 18 makroadenomu olan olgunun
8’inde (% 3.9) gorme bozuklugu saptanmistir (70). Biz ise akromegali olgularinda el-ayakta
biiylime, sikayetinden sonra ikinci ve {iciincii sikliktaki sikayetleri bas agrisi (% 43) ve gorme
bozuklugu (%?25), prolaktinoma olgularinda erkeklerde en sik sikayet gorme bozuklugu (%
75), kadinlarda adet diizensizliginden sonra en sik sikayetler gorme bozuklugu (% 63) ve bas
agrist (% 54) idi. Prolaktinoma vakalarimizda gérme bozuklugunun fazla olmasinin sebebi
operasyona verdigimiz hastalarin biiyiilk kisminin makroadenom olmasina bagladir. Cushing
hastalig1 olgularinda ise bas agris1 veya gorme bozuklugu goriilmedi. Bu vakalarda basi
semptomlarinin olmamasi hepsinin mikroadenom olmasina baglandi. Bu durum bas agrisi
ve/veya gorme bozuklugu etyolojisi arastirilan hastalara hipofiz adenomu ile ilgili hormon

fazlalig1 ve eksikligi semptomlarinin sorgulanmasi gerektigi seklinde yorumlanabilir.

Messerer ve arkadaglarinin 164 nonfonksiyone hipofiz adenomu olgusundaki caligmasinda
% 46.3’tinde gorme bozuklugu, % 12.1’inde bas agris1 saptanmistir (71). Brochiers ve
arkadaslar1 142 nonfonksiyone hipofiz adenomu olgusunun % 54’iinde gérme bozuklugu
saptamislardir. Bizim calismada ise nonfonksiyone hipofiz adenomu olgularinin % 86.6’sinda
gorme bozuklugu, % 62.6’sinda bas agrist saptanmistir (72). Bu ¢alismada gérme bozuklugu
ve bas agrist oraninin daha yiiksek olmasinin nedeni, c¢alismamizdaki hastalarin timor
boyutunun daha fazla olmasi dolayisiyla optik kiazma, kavernoz siniis ve supra-parasellar
bolgeye invazyonun daha sik olmasina bagl oldugu diisiiniildii.

Raappana ve arkadaslarinin tiimor boyutu ile ilgili yaptig1 calismada, akromegalide
makroadenom oran1 % 78, prolaktinomada % 75, nonfonksiyone adenomda % 82, cushing
hastaliginda % 26, TSHomada % 100 olarak saptamiglardir (66). Calismamizda ise hipofiz
makroadenom orani % 85 idi. Akromegalide bu oran % 76, prolaktinomada % 92.8,
nonfonksiyone adenomda % 98.5, TSHomada % 100 idi, cushing hastalifinda ise
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makroadenom yoktu. Bu calismada prolaktinoma ve nonfonksiyone adenomu olgularinda
makroadenom oraninin daha fazla olmasinin nedeni bu iki hastalik grubunun en sik baslangic¢
sikayetlerinin hipofiz yetmezligi semptomlarinin olmasi ve toplumumuzda hastalarin bu
semptomlarla saglik merkezine basvurmak istememesi ancak basi semptomlar1 olustuktan
sonra saglik merkezine bagvurmasi olabilir. Cushing hastaligi olgularinda ise makroadenom
olmamasinin nedeni hasta sayimizin az olmasmin yanisira semptomlarin ¢ok belirgin
olmasindan dolay1 hastalarin erken teshis edilmesi olabilir.

Roelfsema ve arkadaslarinin hipofiz adenomu ile ilgili son 30 yildaki 1663 calismay1 iceren
metaanaliz ¢alismasinda, hipofiz adenomlarinin operasyon sonrasi remisyon, rekiirrens ile
rekiirrensin ortaya ¢ikis siireleri 143 calismada ayrintili olarak incelenmistir. Bu metaanaliz
calismasinda operasyon sonrasi ortalama remisyon oranlar1 3152 prolaktinoma olgusunda %
68.8 (% 27-100), 3548 akromegali olgusunda % 61.2 (% 37-88), 5787 cushing hastalig
olgusunda % 71.3 (% 41-98), 5022 nonfonksiyone hipofiz adenomu olgusunda % 47.3 (% 30-
92) olarak saptanmistir (4). Baska bir calisgmada ise c¢ogunlugunun erkek oldugu 172
prolaktinoma olgusunun % 44’iinde remisyon saptanmigtir (73). Calismamizda ise operasyon
sonrast remisyon oranlar1 prolaktinoma olgularinda % 40.4, akromegali olgularinda % 62,
cushing hastalig1 olgularinda % 71.4, nonfonksiyone hipofiz adenomu olgularinda % 37.3 idi.
Nonfonksiyone adenomlarda remisyon oraninin diger hipofiz adenomlarina gore daha diisiik
olmasinin nedeni optik kiazma basisi, supra-parasellar ve kavernoz siniis invazyonunun
nonfonksiyone adenomlarda daha fazla olmasi dolayisiyla kiiratif cerrahi sansinin da daha
diisiikk olabilecegi seklinde degerlendirilebilir. Calismamizda prolaktinoma olgularindaki
remisyon oraninin literatiirdeki ortalama remisyon oranlarina gore daha diisiik olmasinin
nedeni ise olgularimizin optik kiazma basisi, supra-parasellar ve kavernoz siniis invazyonu
oraninin nonfonksiyone adenomlara yakin olmasi ile kiiratif cerrahi sansinin da daha diisiik
olmast ve erkek vakalarimizin diger calismalara gore daha fazla olmasi olabilir. Optik kiazma
basis1 ve kavernoz siniis invazyonunun hi¢ olmadigi cushing hastalifinda ise remisyon orani

en fazladir.

Ayn1 metaanaliz calismasinda remisyon sonrasi rekiirrens oranlar1 en yiiksek prolaktinoma
daha sonra nonfonksiyone adenomlarda, uzun donem takibe ragmen en diisiik rekiirrens
oraninin ise akromegalilerde oldugu goriildii (4). Bu ¢alismada olgular ortalama 37 ay (1-138
ay) takip edildi. Rekiirrens oranlar1 prolaktinomada % 41.1, nonfonksiyone hipofiz
adenomunda % 18.6, akromegalide % 18.3, Cushing hastaliginda % 14.2 idi. Ancak takip

siiresi uzadik¢a rekiirrens oranlarinin artacagi goéz Oniinde tutulmalidir. Diger {i¢ hipofiz
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adenom tipine gore prolaktinomada rekiirrens oranlarinin belirgin sekilde fazla olmasinin
nedeni prolaktinomada adenom dist normal hipofiz dokusunda mikroskopik tiimor
infiltrasyonlarinin oldugu dolayisiyla cerrahi ile ¢ikarillamamasi olabilir (4). Ayrica
calismamizda operasyon sonrasi remisyonun, timor capi ile iliskili oldugu ancak rekiirrens ile
tiimor ¢ap1 arasinda iliski olmadig1 goriilmiistiir. Bu durum deneyimli cerrah ve cerrahi ekibin

hipofiz adenomlarinin prognozunda son derece 6nemli oldugu seklinde yorumlanabilir.

Literatiirde rekiirrensin ortaya ¢ikma siiresi en sik 1-5 yil arasindadir. Ancak akromegali ve
nonfonksiyone adenomda rekiirrensin ortaya cikma siiresi 10 yila kadar uzayabilir (4).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak rekiirrensin ortaya ¢ikma siireleri en sik 1-5 yil
arasindadir. Ayrica rekiirrens gelisen akromegalilerin % 14’{inde, nonfonksiyone adenomlarin
% 25’inde rekiirrensin ortaya ¢ikma siireleri 5-10 yil arasinda degisebilmektedir. Diger
adenomlarda 5 yildan sonra rekiirrensin ortaya ¢ikmasi nadir olarak goriilmektedir. Diger
caligmalara gore rekiirrenslerin 5-10 yil arasinda daha az gérmemizin nedeni hastalarin takip

stirelerinin literatiirdeki caligmalara gore daha kisa olmasi olabilir.

Bir metaanaliz ¢calismasinda, operasyon oncesi hipofiz hormonlarinin seviyeleri normal olup
operasyon sonrasi hormon yetmezligi gelisen olgular incelenmistir. Operasyon sonrasi
hormon yetmezIligi oranlar1 akromegali ve prolaktinoma olgularinda % 5-10 , nonfoksiyone
adenom olgularinda % 10-15, Cushing hastalig1 olgularinda % 25-30 olarak saptanmistir (4).
Serimizde ise operasyon sonrasit hormon yetmezligi oranlar1 prolaktinoma olgularinda % 7.1,
akromegali olgularinda % 14, nonfonksiyone adenom olgularinda % 12, Cushing hastalig1
olgularinda % 28.5 idi. Cushing hastalifinda operasyon sonrast hormon yetmezliginin daha
fazla olmasimnin nedeni hastanin ciddi sikayetlerinden dolayr cushing hastaligina, diger

adenomlara gore daha agresif cerrahi yaklasim olmasi olabilir.

Raverot ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada prolaktinomal1 kadinlarda hormonal remisyon
orami % 82 iken bu oran erkeklerde % 28 olarak bulunmustur (74). Bir metaanaliz
calismasinda ise hipofiz adenomlarinda tani yas1 ve cinsiyetin prognoza etkisini gosteren
calisma sayis1 ¢cok daha azdir (4). Biz de tam yas1 ile prognoz arasinda anlamli bir iligki
bulumadik (p> 0.05). Ancak akromegali ve prolaktinoma olgularinda cinsiyet ile prognoz
arasinda iliski oldugu goriildii. Kadin akromegali olgularinda rekiirrens daha fazla goriiliirken
(p: 0.007), kadin prolaktinoma olgularinda operasyon sonrast hormonal remisyon daha fazla
goriildii (p: 0.048). Diger hipofiz adenom tiplerinde ise cinsiyet ile prognoz arasinda bir iliski
saptanmamustir (p> 0.1). Prolaktinomali kadinlarda remisyonun daha fazla olmasinin nedeni
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mikroadenom oraninin daha fazla olmasi ve makroadenomlu kadinlarda timér boyutu
ortalamasinin daha kiiciik olmasi ile cevre doku invazyonunun daha az olmasi, dolayisiyla
kiiratif cerrahi sansinin daha fazla olmasi, oldugu diisiiniildii.

Nomikos ve arkadaglarinin 668 akromegali olgusunda yaptig1 ¢calismada, mikroadenomu olan
142 hastanin % 75’inde, makroadenomu olan 390 hastanin %48’inde, dev adenomlarin ise %
8’inde operasyon sonrasi hormonal remisyon saptamistir (75). Beauregard ve arkadaslar1 103
akromegali  olgulu calismasinda, mikroadenomlarin  remisyon oranmm1 % 82,
makroadenomlarin remisyon oranin1 % 60 olarak saptamislardir (76). Literatiirde akromegali
ile ilgili yapilan 15 seride ise mikrodenomlarin remisyon oram1 % 61-91, makroadenomlarin
remisyon orami % 23-71 arasinda degismektedir (75). Raverot ve arkadaslarinin 94
prolaktinoma olgusunda yaptig1 calismada mikroadenomu olan 43 hastanin 40’inda (% 92),
makroadenomu olan 41 hastanin 19’unda (%47), dev adenomu olan 10 hastanin 1’inde (% 10)
operasyon sonrasi remisyon goriilmiistiir (74). Arasho ve arkadaslarinin yaptigi calismada
mikroprolaktinoma olgular1 ve kadin prolaktinoma olgularinda remisyon oranlarinin daha
yiiksek oldugu saptanmustir (77). Woo ve arkadaglarinin 1964-2001 yillar1 arasinda opere olan
201 Cushing hastalig1 olgusunda makroadenomu olan 16 hastanin 2’sinde (% 12.5) operasyon
sonrasi remisyon saglanmis, mikroadenom olgularinin ise % 52’sinde operasyon sonrasi
remisyon saglanmistir (70). Literatiirde mikroadenomu olan Cushing hastalig: ile ilgili bagka
serilerde ise remisyon oranlar1 % 76-92 arasinda degismektedir (70). Ancak burada remisyon
icin baz alinan hormon degerlerinin farkli oldugu dikkate alinmalidir. Bir metaanaliz
caligmasinda prolaktinomada tiimor boyutu ile rekiirrens arasinda iliski oldugunu gosteren
calisma sayis1 cok fazla iken akromegali ve Cushing hastaliginda bu iligkiyi gosteren ¢calisma
say1s1 ¢ok azdir (4). Mikroprolaktinoma olgularimizda operasyon sonras1 hormonal remisyon
daha fazla goriildii (p: 0.029). Aym sekilde akromegali dev adenom olgularimizda operasyon
sonrast hormonal remisyon daha az goriildii (p: 0.04). Ayrica ¢alismamizda 7 Cushing
hastalig1 olgusunun hepsi mikroadenomdu ve remisyon orami % 71.4 idi. Fonksiyonel
adenomu olan olgularimizda tim6r boyutu ile remisyon arasinda anlamli bir iligki oldugu
goriilirken, tiimor boyutu ile rekiirrens arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamadi (p> 0.05). Mikroadenom olan hipofiz tiimorlerinde makroadenom olan olgulara
gore operasyon sonrasi hormonal remisyonun daha yiiksek oranda olmasinin nedeni
mikroadenomlarda total rezeksiyon oranlarinin daha fazla olmasidir.

Ferreira ve arkadaslarinin 117 nonfonksiyone hipofiz adenomluk serisinde timor boyutunun

rekiirrens, tekrar operasyon ve hormon yetmezligi ile iliskili oldugunu saptamistir (78). Bir
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metaanaliz ¢alismasinda ise nonfonksiyone adenom olgularinda tiimor boyutu ile rekiirrens
arasinda hicbir iliski olmadigr belirtilmistir (4). Ayrica 8 seride operasyon sonrast kalan
rezidii doku ile rekiirrens arasinda iliski oldugu saptanmustir (72). Calismamizda da operasyon
sonrasi rezidii dokusu kalan nonfonksiyone adenomlarda rekiirrens daha fazla goriildii (p:
0.038). Ayrica dev adenom olgularinda tekrar operasyon gerekliligi daha fazla idi (p: 0.009).
Ancak nonfonksiyone adenom olgularimizda tiimor boyutu ile rekiirrens arasinda iliski
saptanmadi. Bu ¢alismada hi¢bir hipofiz adenomu tipinde tiimor boyutu ile rekiirrens arasinda
iliski bulamamamizin nedeni takip siirelerinin diger caligmalara gore daha kisa olmasi
olabilir.

Raverot ve arkadaslarinin 94 prolaktinoma olgusunda tiimor invazyonu ile remisyon
arasindaki iliskiyi gostermek icin yaptigi calismada kavernoz siniis invazyonu olan 33
olgunun sadece 2’sinde (% 6) operasyon sonrasi remisyon saptanmistir. Kavernoz siniis
invazyonu olmayan 61 olgunun ise 58’inde (% 95) operasyon sonrasi remisyon goriilmiistiir
(74). Baska bir calismada, 532 akromegali olgusundan kaverndz siniis invazyonu olan
olgularin % 21.6’sinda remisyon varken kavernéz siniis invazyonu olmayan olgularin %
72.2’sinde remisyon saptanmistir (75). Diger bir calismada, 201 cushing hastaligi olgusunun
8’inde kaverndz sinilis invazyonu vardir ve operasyon sonrast hicbirinde remisyon
saglanmamistir (70). Biz de kavernoz siniis invazyonu olan prolaktinoma olgularimizin %
29.4’tinde, kaverndz siniis invazyonu olmayan olgularimizin % 87.5’inde remisyon saptadik
(p: 0.003). Kavernoz siniis invazyonu olan akromegali olgularinin % 53’iinde remisyon
varken, kavernoz siniis invazyonu olmayan olgularin % 68’inde remisyon vardir (p: 0.21).
Cushing hastalig1 olgularinin hi¢birinde kavernéz siniis invazyonu olmadig: i¢in bu konuda
bir karsilastirma yapamadik. Kavern6z siniis invazyonu varhiginda cerrahi islem
zorlasmaktadir ve total rezeksiyon sansi dolayisiyla hormonal remisyon ihtimali azalmaktadir.
Brochier ve arkadaslarinin 142 nonfonksiyone hipofiz adenomu olgusunda yaptig1 calismada
olgularin % 54’tinde kaverndz siniis invazyonu vardir ve kaverndz siniis invazyonu olan
olgularin % 51’inde, kaverndz siniis invazyonu olmayan olgularin % 27’sinde rekiirrens
goriilmiistiir (72). Baska calismalarda da nonfonksiyone hipofiz adenomu hastalarinda
kaverndz siniis invazyonu ile rekiirrens arasinda kuvvetli bir iliski oldugu saptanmuistir
(79,80). Nonfonksiyone adenom olgularimizin % 76’sinda kavernoz siniis invazyonu vardi ve
kaverndz siniis invazyonu olan olgularin %?21’inde rekiirrens goriiliirken, kaverndz siniis
invazyonu olmayan olgularin %11’inde rekiirrens goriildii (p: 0.345). Calismamizda kavernoz

sinlis invazyon oraninin diger ¢calismalardan daha fazla olmasinin nedeni hastalarin hem geg
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basvurmalar1 hem de sikayetleri ilerleyene kadar ameliyat yaptirmak istememeleri veya MR
cihazlarinin daha gelismis olmasi veya radyologun o bolgedeki imaji yanlis yorumlamasi
olabilir.

Bugiin kaverndz 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,
dogasi geregi agresif davranis gostermeye, niiksetmeye, biiyiimeye ve hatta ikincil ameliyatlar
gerektirmeye devam edecektir. Dolayisiyla, hipofiz adenomlarinda kaverndz  siniis
invazyonunun ameliyat Oncesi taninmas1 ve derecesinin 1yi bilinmesi, cerrahiyi ve cerrahi
sonrasinda gerekebilecek tedaviyi belirlemede oldukc¢a faydali olacaktir.

Fonksiyonel hipofiz adenomlarinda bazal hormon seviyeleri hastaligin prognozu agisindan
bize onemli bilgiler vermektedir (1). Jane ve arkadaslarinin 60 akromegali olgusunda yaptigi
calismada operasyon Oncesi IGF-1< 625 ng/ml olan 21 hastada remisyon oram1 % 100, IGF-1:
625-825 ng/ml aras1 olan 17 hastada remisyon oranm1 % 76.5, IGF-1> 825 ng/ml olan 19
hastada remisyon oranit % 31.6 olarak saptanmistir. Ayni c¢alismada remisyona giren
hastalarin IGF-1 ortalamasi 631 ng/ml iken remisyona girmeyen hastalarin IGF-1 ortalamasi
952.6 ng/ml olarak bulunmustur (81). Calisjmamizda ise remisyona giren akromegali
olgularinin IGF-1 ortalamas1 808 +42 ng/ml iken remisyona girmeyen olgularin IGF-1
ortalamas1 928 + 48 ng/ml’dir. Ayrica ¢alismamizda operasyon oncesi IGF-1 diizeyi < 800
ng/ml olan 39 akromegali olgusunun % 74.4’tinde, IGF-1 diizeyi > 800 ng/ml olan 40
akromegali olgusunun % 50’sinde operasyon sonrasi hormonal remisyon goriilmiistiir ve bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p: 0.026). Buna gore akromegali tanis1 konan
hastalarin operasyon sonrast hormonal remisyonun onceden tahmin edilebilecegi cutt-off
IGF-1 degeri 825 ng/ml yerine 800 ng/ml kabul edebiliriz. Bu durumda akromegalisi tanisi
alan ve IGF-1 diizeyi 800 ng/ml’nin iizerinde olan hastalarda operasyon sonrasi niiks
acisindan takip daha dikkatli yapilmalidir. Bu sonuca gore akromegali takibinde 6nemli bir

yeri olan bazal IGF-1 cutt-off degeri diger calismaya gore daha diistiktiir.

Xin Qu ve arkadaglarinin prolaktinoma hastalarinda yaptig1 ¢alismada operasyon sonrasi
remisyona giren olgularda PRL seviyesi ortalama 237.8 + 36.8 ng/ml iken, remisyona
girmeyen olgularda PRL seviyesi ortalama 1801.3 £3 40 ng/ml saptanmistir (82). Raverot ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ise operasyon sonrasi remisyona giren hastalarin operasyon
oncesi serum prolaktin seviyeleri 272 + 554 ng/ml iken remisyona girmeyen hastalarinki 1470

+ 1783 ng/ml olarak saptanmistir (74). Calismamizda, biokimya kitinin okuma degerlerine
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gore; > 150 ng/ml, > 200 ng/ml ve sayisal deger olarak 750 ng/ml’nin altindaki prolaktinoma
olgularinin hormonal remisyon oram1 % 56 iken, >750 ng/ml, > 999 ng/ml ve sayisal deger
olarak 750’nin {iistiindeki prolaktinoma olgularinin hormonal remisyon oram1 % 11.8 idi (p:

0.004).

Martino ve arkadaglarinin 29 cushing hastaligi olgusu ile ilgili calismasinda 26 olgu
operasyon sonrasl remisyona girmis, remisyona giren hastalarin operasyondan sonra 3 giin
icinde bakilan serum kortizol seviyeleri ortalamasi 1.7 pg/dl iken remisyona girmeyen
hastalarin operasyon sonrasi serum kortizol seviyeleri ortalamasi 12.1 pg/dl olarak
saptanmustir. Ayrica bu c¢alismada Cushing hastalarinda operasyon sonrasi 3 giin icinde
bakilan serum kortizol seviyesi 10.8 ug/dl’nin iizerinde olmasi tedaviye yanitsizlik i¢in biiyiik
risk olarak kabul edilmistir (83). Czepielewski ve arkadaslarinin cushing hastaligi olan 58
olgu iizerinde yaptig1 calismada remisyona giren 50 hastanin operasyon dncesi bazal ACTH
ve kortizol seviyeleri sirasiyla ortalama 56 + 34,3 pg/ml / 26,7 + 8,16 pg/dl iken, remisyona
girmeyen 8 hastanin bazal ACTH ve kortizol seviyeleri sirasiyla ortalama 62,4 + 10 pg/ml /
34 £+ 9,4 ng/dl saptanmistir. Ancak bu iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (84). Literatiirde bu konu ile ilgili yapilan 6 seride operasyon sonrasi serum
kortizol seviyesi cushing hastalig1 aktivitesini gosteren en 6nemli belirte¢ olarak gosterilmistir
(84). Bazal kortizol seviyesine operasyon sonrasit ne zaman bakilmasi gerektigi konusunda
kesin bir bilgi yoktur. Ancak genellikle operasyon sonrasi ilk 3 giin icerisinde dl¢iim tavsiye
edilmektedir. (85). Calismamizda ise bazal kortizol seviyelerine postop 1.veya 2. giinde
bakilmistir. Operasyon sonrasi remisyona giren hastalarin operasyon sonrasi bazal kortizol
seviyesi ortalama 8 + 4 pg/dl iken, remisyona girmeyen olgularin operasyon sonrasi bazal
kortizol seviyesi ortalama 43 + 3 pg/dl idi. Operasyon sonrasi ilk 2 giinde baktigimiz bazal
kortizol degerleri ile operasyon sonrast hormonal remisyon arasinda anlamli bir iliski oldugu
goriildii (p:0.008). Ancak operasyon oncesi bakilan ACTH ve kortizol degerleri ile operasyon
sonrast hormonal remisyon arasinda anlamli bir iligki bulunamadi. Bu durumda cushing
hastalig1 nedeniyle opere olan hastalarda hastaligin prognozunu onceden belirlemek icin
operasyon sonrast ilk 3 giin icerisinde bazal kortizol seviyesine bakilmalidir ve operasyon
sonrasi bazal kortizol seviyeleri normal degerlerde ise veya ne kadar diisiik ise hormonal
remisyon ihtimali o kadar yiiksektir.

Biitiin bu calismalardan cikan sonuclar fonksiyonel hipofiz adenomu olgularinda operasyon
oncesi bakilan bazal hormon seviyelerinin hastaligin prognozunda ne kadar énemli oldugunu
gostermektedir.
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Literatiire gore akromegalilerin yaklasik %25 kadarinda PRL boyamasi da pozitiftir (17).
Hipofiz adenomlarinda immnuhistokimyasal boyanma 0Ozellikleri ile prognoz arasindaki
iliskiyi goOsteren c¢alismalar incelendiginde Nyquist ve arkadaslarinin 51 akromegali
hastasinda yaptig1 calismada immunohistokimyasal olarak GH ve PRL’nin birlikte pozitif
boyandig1 16 hasta ile sadece GH nun pozitif boyandig1 35 hastayr karsilastirmistir. GH —
PRL ile pozitif boyanan olgularin kadin oranmnin (% 69) daha fazla oldugu vurgulanmustir.
Ayrica bu iki hasta grubu timoér invazivligi ve hormonal remisyon oranlarina gore de
karslagtirtlmistir.  Tiimor invazivligi acisindan anlamhi fark bulunamamistir. Hormonal
remisyon oranlar1 ise GH — PRL ile pozitif boyanan hasta grubunda % 21 iken, GH ile pozitif
boyanan hasta grubunda ise %78 olarak olarak saptanmistir (86). Baska bir calismada, 668
akromegali olgusundan, 347 (% 66) olguda sadece GH ile pozitif boyanma, 159 (% 30.2)
olguda GH — PRL ile pozitif boyanma saptandi. GH — PRL pozitif olgularda remisyon orani
% 31.4 iken, sadece GH pozitif olgularda remisyon orant % 74 saptandi (75). Diger bir
calismada ise GH ve PRL salgilayan adenomu olan akromegalilerde remisyon orant % 15-20
iken, sadece GH salgilayan olgularda % 65-70 olarak saptanmistir (77). Kreutzer ve
arkadaslar1 57 akromegali olgusunu incelemislerdir ve diger ¢alismalarin aksine sadece GH
pozitif olanlarda remisyon oram1 % 62.5 iken GH — PRL pozitif olanlarda remisyon orant %
82 olarak saptamiglardir. Ayrica ayn1 calismada sadece GH ile boyanan olgularda kavernoz
siniis invazyonu oran1 % 75 iken, GH — PRL ile boyanan olgularda kavernoz siniis invazyonu
orant % 55 olarak saptanmustir (87). Calismamizda 34 (% 43.1) akromegali olgusunda GH —
PRL ile pozitif boyanirken, 40 (% 50.6) olguda sadece GH boyamasi pozitif idi. GH — PRL
pozitif boyanan olgularin % 67’si kadindi. GH — PRL ile pozitif boyanan olgularin diger
caligmalara ve literatiire gore daha yiiksek oranda olmasinin nedeni ¢alismamizda kadin
akromegali sayisinin daha fazla olmasina baglandi. Sadece GH ile pozitif boyanan
olgularimizda hormonal remisyon oranm1 % 67.5, GH — PRL ile pozitif boyanan olgularimizda
hormonal remisyon orant % 58.8 idi, ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmada.
Ayrica akromegali olgularimizda immunohistokimyasal boyanma ile kaverndz siniis
invazyonu, rekiirrens gelisimi ve tekrar operasyon arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p>
0.05).

Bir metaanalizde prolaktinomada immunohistokimyasal boyama ile prognoz arasinda bir
iliski olmadig1 belirtilmistir (4). Prolaktinoma olgularimizin immunohistokimyasal
boyamalarii inceledigimizde sadece PRL ile pozitif boyanan olgularda hormonal remisyon

% 33.3, PRL — GH ile pozitif boyanan olgularda hormonal remisyon % 55.6 idi ancak
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istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p: 0.236). Akromegali ve prolaktinoma olgulari
immunohistokimyasal 6zelliklerine gore birlikte degerlendirildiginde akromegali olgularinda
PRL ile boyama hormonal remisyon ihtimalini azaltirken, prolaktinoma olgularinda GH ile
boyama hormonal remisyon ihtimalini arttirir. Bagka bir ifadeyle akromegali ve prolaktinoma

olgularinda PRL ile boyanma oram arttikca hormonal remisyon ihtimali diismektedir.

Nonfonksiyone hipofiz adenomu isminden anlasilacag1 iizere hormon salgilamayan benign
hipofiz tiimoriidiir. Ancak immunohistokimyasal olarak incelendiginde yiiksek oranlarda FSH
ve/veya LH ile pozitif boyanir (17). Messerer ve arkadaslarinin 164 olgulu nonfonksiyone
hipofiz adenomunda yaptifi ¢alismada hastalarin % 68’inde immunohistokimyasal olarak
FSH - LH pozitif boyanmistir (12). Calismamizda 75 nonfonksiyone hipofiz adenomu
hastasinin 44’tinde (%59) FSH ve/veya LH pozitif saptanmistir. Brochier ve arkadaslar
nonfonksiyone adenomlari immunohistokimyasal oOzelliklerine gore dort gruba ayirmus.
Birinci grubu gonadotrop adenomlar, ikinci grubu null cell adenomlar, iigiincii grubu
plurihormonal adenomlar dordiincii grubu ise sessiz adenomlar olarak belirlemistir. Bu
gruplar karsilastirlldiginda rekiirrensin en fazla plurihormonal ve sessiz adenomlarda oldugu
goriilmiistiir (72). Biz ise FSH ve/veya LH ile pozitif boyananlar ile negatif boyananlar ve
ACTH ile pozitif boyanan nonfonksiyone adenomlar ile negatif boyananlar seklinde iki farkli
karsilastirma yaptik. Diger calismadan farkli olarak bizim ¢alismada FSH ve/veya LH ile
pozitif boyanan nonfonksiyone adenomlarda rekiirrens orani1 daha fazla bulunmustur (p:0.004)
ve bunlar icerisinde sadece LH ile pozitif boyanan nonfonksiyone adenomlarda rekiirrens
daha da fazladir (p:0.0001).

Immunohistokimyasal olarak ACTH ile pozitif boyanan nonfonksiyone hipofiz adenomlari
literatiirde sessiz kortikotrop adenom olarak tanimlanmistir. Ciinkiit ACTH boyamasi pozitiftir
ancak hiperkortizolemi yoktur (56). Mayo Clinic’te 2000 yilinda yapilan bir kohort
calismasinda ACTH pozitif nonfonksiyone hipofiz adenomlu 23 hastada operasyon sonrasi
rekiirrensin daha fazla oldugunu saptanmistir (56). Ingiltere’de 2003 yilinda yapilan biri 28,
digeri 22 olgulu iki seride sessiz kortikotrop adenomlarin rekiirrens oraninin (%32 ve %33),
diger nonfonksiyone hipofiz adenomlarindan daha fazla oldugu saptanmistir (56). Ayrica bu
calismada sessiz kortikotrop adenomlarin rekiirrense bagli olarak tekrar operasyon ve RT
tedavisi alma oranlarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (56). Bu konu ile ilgili en son
yapilan Adriana ve arkadaslarinin calismasinda 33 ACTH pozitif, 126 ACTH negatif
nonfonksiyone hipofiz adenomu karsilastirllmistir. Hipogonadizm, hipopituitarizm ile
kavernoz siniis invazyonu ve rekiirrens gelisiminin ACTH ile pozitif boyanan nonfonksiyone
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hipofiz adenomlu olgularda daha fazla oldugu saptanmistir (56). Ancak giiniimiizde bu konu
ile ilgili tam bir uzlasma mevcut degildir (88). Calismamizda ise 75 nonfonksiyone hipofiz
adenomunun 10 tanesi ACTH ile pozitif boyandi. ACTH ile pozitif boyanan olgularda
operasyon sonrast hormon remisyon oran1 % 20, ACTH ile negatif boyanan olgularda ise
operasyon sonrasi hormon remisyon orani % 40 idi. Kavern6z siniis invazyonu ACTH pozitif
adenomlarda % 90, ACTH negatif olgularda % 73.8 idi. Operasyon sonrast hormon
yetmezligi ACTH pozitif olgularda % 80, ACTH negatif olgularda % 69.2 idi. Ancak bu ii¢
durum da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ayrica nonfonksiyone adenomlarda ACTH
ile boyama ile rekiirrens gelisimi ve tekrar operasyon oranlar1 arasinda da anlamli bir fark
bulunamadi. Daha o©nceki caligmalara gore, kaverndz siniis invazyonu nonfonksiyone
adenomlarda rekiirrens i¢in Oonemli bir prediktif faktordiir (72). Bizde ACTH ile pozitif
boyanan nonfonksiyone hipofiz adenomlarinda rekiirrensin daha fazla olmamasinin nedeni
calismamizdaki ACTH ile pozitif boyanan adenom sayisinin az olmasi ve diger ¢alismalara
gore kavernoz siniis invazyonunun ACTH ile pozitif boyanan adenomlarda fazla olmamasi ile
aciklanabilir. Calismamizda, FSH ve LH ile pozitif boyanan nonfonksiyone adenom
olgularinda prognozun daha kotii seyretmesi ve prognozun LH ile pozitif boyanma ile daha da
kotiilesmesinin tespiti literatiirde bir ilktir. Bu nedenle nonfonksiyone adenom ile ilgili ilerki
calismalarda ACTH ile pozitif boyanma ile kotii prognoz iliskisi disinda FSH ve LH ile
pozitif boyanma ile kotii prognoz iligkisi de incelenmelidir.

Sonug olarak literatiirde hipofiz adenomlarinin prognozunu etkiledigi gosterilen faktorler
incelendiginde, akromegali ve prolaktinoma olgularimizda cinsiyet, timor boyutu ve bazal
hormon seviyesinin, prolaktinomada ek olarak kaverndz siniis invazyonunun, Cushing
hastalig1 olgularimizda operasyon sonrasi bazal kortizol seviyesinin, nonfonksiyone adenom
olgularimizda ise tiimor boyutu, kavernoz siniis invazyonu ve immunohistokimyasal boyanma
ozelliklerinin prognozu etkiledigi gosterilmistir. Bu durum hipofiz adenomu tanis1 konan
olgularda bu faktorlere bakilarak hastaligin seyrinin 6ngoriilebilecegini gostermektedir.
Hipofiz adenomu vakalarinda literatiirdeki calismalara gore prognozu olumsuz etkiledigi
gosterilmis faktorlere sahip olgularda operasyon sonrasi profilaktik amagli uygulanacak RT
hormonal remisyon oranlarinin artmasina, rekiirrens oranlarinin ise azalmasina neden olabilir.

Ancak bunun tespiti i¢in vaka sayisi fazla olan biiyiik capl calismalara ihtiyac vardir.
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7. SONUCLAR

. Literatiirle uyumlu olarak bu calismada incelenen sellar bolge tiimorlerinin yaklasik
% 85’ini hipofiz adenomlari, %15’ini kraniofarenjioma, meninjioma, rathke kleft kisti,
metastazlar, germinom, kordoma ve astrositom gibi tiimorler olusturmustur.

. Hipofiz adenomlarinin en sik gozlendigi yas grubu 4.-5. dekatlardir. Endokrinoloji
pratiginde ilgili semptomlarla basvuran orta yas grubu hastalarda ayiric1 tanida mutlaka
g6z oniinde bulundurulmalidir.

. Prolaktinoma en sik goriilen hipofiz adenomu olmasina ragmen bizim calismamizda
ticiincii siradaki siklikta gézlenmistir. Bunun nedeni prolaktinomada ilk tedavi se¢eneginin
medikal tedavi olmasidir.

. Cushing hastaligt olgularinin  hepsi mikroadenom boyutunda idi. Literatiirdeki
calismalarda da Cushing hastalig1 olgulart siklikla mikroadenom olarak bildirilmistir.

. Hipofiz adenomlarinda total rezeksiyon oranmi arttikca hastaligin prognozu daha iyi
seyretmektedir. Bu nedenle cerrahin ve cerrahi ekibin deneyimli olmasi, komplikasyon ve
ikincil ameliyatlar1 azaltirken cerrahi bagariy1 arttirmaktadir.

. Calismamizdaki olgularda uygulanan cerrahi yaklagimlar, ister transsfenoidal yoldan ister
transkranial yoldan yapilsin, total rezeksiyon elde edilmesi agisindan anlamli bir farklilik
gostermemistir.

. Hipofiz adenomu ve diger sellar timor olgularinin operasyonla total rezeksiyon oraninin

% 50’den daha az oldugu goriilmiistiir.

. Hipofiz adenomlarinda kaverndz siniis invazyonunun ameliyat Oncesi tanmmasi ve
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21.

derecesinin 1yi bilinmesi, cerrahiyi ve cerrahi sonrasinda gerekebilecek tedaviyi
belirlemede yonlendirici etkiye sahiptir.

Hastalarimizdan bir kismu ikinci, {i¢iincii hatta dordiincii defa operasyon gecirmek zorunda
kalmislardir. Bu durumun nedenleri rezidii doku kalmasi, supra-paraseller invazyon,
hormon aktivitesinin devam etmesi ve klinik olarak niiks gelismesidir.

243 olgumuza toplam 307 operasyon uygulanmistir. En sik operasyon tekrar1 gerektiren
hipofiz adenomlari ; nonfonksiyone hipofiz adenomlar1 (% 29) ve prolaktinomalardir (%
22).

Tiim sellar tiimorlerde optik kiazma basisint ortadan kaldirmada cerrahinin basar1 orani
kavernoz siniis invazyonunu ortadan kaldirmadan istatistiksel olarak daha yiiksekti.
Kavern6z siniis invazyonu olan adenomlarin kiiratif cerrahi sans1 dolayisiyla hormonal
remisyon oranlar1 diisiiktiir.

Operasyon sonrasi hormonal remisyon orami en Yyiiksek cushing hastalig1 olgulari,

rekiirrens orani en yiiksek ise prolaktinoma olgulart idi.

. Nonfonksiyone hipofiz adenomlarina radikal cerrahi rezeksiyon uygulanmasi rekiirrens

riskini azaltmaktadir.

Rekiirrens en sik operasyon sonrasi ilk 5 yilda goriilmektedir ancak takip siireleri uzadikca
ileriki yillarda rekiirrens siklig1 artabilir..

Hipofiz adenomlar1 operasyon sonrasi uzun siire takip edilmesi gereken tiimorlerdir.
Operasyon sonrasi hormon eksikligi ve panhipopituitarizm hormon salgilamayan sellar
tiimorlerde, hormon salgilayan adenomlardan istatistiksel olarak daha yiiksek oranda
goriilmektedir.

Calismamizda prolaktinoma olgularinda operasyona remisyon cevabir literatiirdeki
caligmalara gore daha diisiik oranda saptandi. Bu durum c¢alismamizda erkek sayisinin
fazla olmasina baglandi.

Kadinlarda erkeklere gore operasyon sonrast hormonal remisyon oranlari daha yiiksek,
operasyon sonrasi rezidii doku ve tekrar operasyon oranlarinin ise daha diisiik oldugu
goriildii.

Hipofiz adenomlarinin higbir tipinde yas ile prognoz arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi.

Tiimor boyutu ile operasyon sonrast hormonal remisyon arasinda ters orantili bir iligki

varken, tiimor capi ile rekiirrens arasinda iliski olmadig goriilmiistiir.
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25.

Kavernoz siniis invazyonu hipofiz adenomlarinda prognozu belirleyen asil faktordiir.
Olgularin kavernoz siniis invazyonunun olmasi, total rezeksiyonu giiclestirmekte, hatta
imkansiz hale getirmektedir. Kavernoz siniis invazyonu olan sellar tiimorlerde; hormonal
remisyon anlamli oranda diisiik, rezidii, rekiirrens ve tekrar operasyon ise anlamli oranda
yiiksek saptanmustir.

Fonksiyonel hipofiz adenomlarinda bazal hormon seviyelerine bakilarak operasyon
sonrasi hormonal remisyon ihtimali 6nceden belirlenebilir. Hormonal remisyon oranlarini
belirleyen cutt-off degerler; akromegalide IGF-850 ng/ml, prolaktinomada PRL 750
ng/ml’dir. Bu degerlerin altinda ise hormonal remisyon daha fazla, iistiinde ise hormonal
remisyon daha azdir. Cushing hastaliginda ise operasyon sonrasi ilk 3 giinde bakilan bazal
kortizol seviyesinin normal veya diisik olmasi hormonal remisyon ihtimalini
arttirmaktadir.

FSH ve LH ile pozitif boyanan nonfonksiyone hipofiz adenomu olgularinda, prognozun
daha kotii seyretmesi ve prognozun LH ile pozitif boyanma orani arttitkca daha da
kotiilesmesinin tespiti literatiirde bir ilktir ve sonraki ¢alismalara 1s1k tutacaktir.
Akromegali ve prolaktinomada immunuhistokimyasal boyanma o6zellikleri ile prognoz

arasinda anlamli bir iligki bulunamada.
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