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Nonfonksiyonel Hipofiz Adenomlarimmin
Cerrahi Endikasyonlari ve Yonetimi

Surgical Indications and Management of
Nonfunctional Pituitary Adenomas

Oz

Aktif hormon sekresyonu yapmayan hipofiz tiimorleri nonfonksiyonel adenom ola-
rak adlandirilmaktadir. Tiim hipofiz adenomlari icerisindeki oranlart %30-35’dir. Bun-
larin ekseriside (%80-90) gonodotropik adenomlar tarafindan olusturulmaktadir. Has-
talar genellikle norolojik semptomlar ya da hipofizer yetmezlik seklinde klinik goste-
rirler. Nonfonksyonel adenomu bulunan hastalarin tedavisindeki amaglar; norolojik semp-
tomlarin diizeltilmesi, niikse miisaade etmeyecek sekilde miimkiinse makroadenom do-
kusunun tamamen ¢ikartilmasi ve normal hipofiz dokusunun basisi sonucu geligen hor-
monal yetmezligin yonetimidir.

Abstract

Pituitary adenomas that do not secrete active hormones are called clinically non-func-
tioning pituitary adenomas. Theproportion in all pituitary adenomas is 30-35%. Most of
them are constitute by gonadotroph adenomas that is 80-90%. Patients usually present
with neurological symptoms or hypophyseal failure. The goals of treatment in patients
with nonfunctioning adenomas is relief of neurologic symptoms, removal of pituitary
macroadenoma as completely as possible to avoid recurrence and the management of
hormonal deficiencies due to compression of normal pituitarycells.

Genel Bakis

Hipofiz adenomlari, kaynaklandiklari hiicreler (laktorop, gonadotrop, somatotrop, kor-
tikotrop ve tirotrop) ve boyutlaria (mikroadenom<1cm, makroadenom>1cm) gore sinif-
landirilmaktadir. Adenomlarin %65-70’1 agir1 miktarda salgiladiklart hormonlar nedeni ile
farkl klinik sekillerde tezahiir ederler. Bu durum esasinda onlarin teshis edilebilmelerini
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kolaylastirir. Nonfonksiyonel adenomlarda ise durum farkli
ilerlemektedir; kan dolagimina salgilanan hormon, biiyiik mo-
lekiiler yapida ve hiicresel diizeyde traglanarak fonksiyonel
hale getirelememistir ve bunlar standart biyokimyasal kan test-
lerinde tespit edilememektedir. Bazi olgularda ise hormonun
kan dolagimina taginmasinda sorun vardir. Ya da basit anlam-
da hicbir hormon salgilamamaktadir. Bu nedenle kitle etki-
sine bagli semptomlarin ortaya ¢cikmasina yetecek boyutla-
ra ulasana kadar, klinik anlamda sessiz bir sekilde biiyiirler.
Bussiireg icerisinde hipofize ait semptomlar diginda temin edi-
len herhangi bir kranyal goriintiileme tetkikinde tesadiifen tes-
pit edilmeleride ihtimaller dahilindedir. Boyle bir durumda,
20 mm’den kii¢iik onemli hormonal sekresyon yapmayan ve
gorme ya da diger norolojik anormalliklere sebeb olmadigi
izlenen adenomlarin dikkatlice takip edilmesi Onerilmekte-
dir (1). Sonug olarak tedavi segenekleri iglevsel olmayan bir
adenomun klinik anlamda ortaya ¢ikisini miiteakiben sekil-
lenmektedir. Bu se¢eneklerden birisi olan cerrahi tedavinin
endikasyonlarida yine hastanin klinik goriiniimii tarafindan
belirlenir.

Norolojik semptomlar

Gormede bozulma

Nonfonksiyonel adenomlarin suprasellar uzanimu ile op-
tik kiazma basinin sonucu gelisen ve en sik rastlanan semp-
tomdur. Bu durum superiortemporal kadranopsi veya tem-
poral hemianopsi gibi gérme alaninda kay1p seklindedir. One
dogru biiylime ve optik sinire basi durumunda ise bulanik
gormeseklinde gérme keskinliginde azalma olusur. Hasta-
lar bazen renkleri eskisi kadar parlak algilayamadiklarindan
bahsedebilirler. Adenomun laterale dogru biiytimesi duru-
munda okulomotor sinirin etkilenmesine bagli daha az sik-
likla olsa da diplopi gelisebilir. Adenomun inferiora dogru
biiyiimesinde ise rinore gelisebilir.

Basagrisi

Ikinci en sik goriilen nérolojiksemptomdur ve sellanin
genislemesine bagli oldugu diisiiniilmektedir (2). Genellik-
le yaygin bir agr1 olsa bile ay1rt edici karakteri bulunmamak-
tadir. Nadiren izlenmekle birlikte hipofiz apopleksisi ¢ok sid-
detli ve ac1 veren bir bas agrisi ve buna eslik eden gérme
bozukluguna sebeb olur (3).

Hormonal Degisiklikler

Klinik goriintiisii norolojik semptomlarla beliren nonfonk-
siyonel hipofiz adenomlu hastalar yine kitle etkisine bagl
adenomatdz olmayan hiicrelerin basist sonucu geligen bir hor-
monal yetmezlik yoniinden de dikkatlice sorgulanmalidir.
Genellikle yorgunluk, istah azalmast, letarji, kilo kayb1 ya
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da tiikenmislik gibi yakinmalar ¢ogu zaman goézden kaca-
bilir. En sik izlenen hormonal yetmezlik biiyiime hormonun-
da olmaktadir. Yetigkinde kas kitlesinde erime, osteopeni,
kemik kiriklari, dislipidemi ve endotelyal fonksiyon bozuk-
luklart seklinde klinik tezahiirlere sebeb olabilir. Gonodot-
ropik hiicrelerin etkilenmesi sonucu 6zellikle erkeklerde iz-
lenen diisiik testosterona bagh libido azalmasi ve erektil fonk-
siyon bozukluklari, iireme ¢agindaki kadinlardaki menstrii-
el diizensizlikler hipogonadizmin belirtileridir. Yine sekon-
der adrenal yetmezlik tablosu ve santral hipotroidizm sek-
linde hormonal yetmezliklere neden olabilmektedir.

Biiylime hormonu veya kortikotopinin kanda yiiksek
oranda tespit edilmig fakat ne akromegali ne de cushing has-
talig1 kliniginin gelismeyen olgular literatiirde bildirilmis-
tir. Bu nedenle nonfonksiyonel adenomlarda herhangi bir n6-
rolojik bulgu olmaksizin teghise gitmek klinisyenler i¢in ol-
dukea giictiir. Prolaktin hormonu ise hipotalamik inhibisyon
altinda olmasinin geregi nonfonksiyonel makroadenomla-
rin sap basisi sonucunda kan diizeyi artacaktir. Ancak bu ar-
tis genelikle>94 ng/mL diizeyinde olmaktadir (15).

Goriildiigii gibi nonfonksiyonel adenomu bulunan bir has-
tanin tedavisindeki amaglarimiz sirasiyla gérmedeki bozul-
manin ya da diger ndrolojiksemptomlarin diizeltilmesi, niiks
etmesine izin vermeyecek sekilde miimkiinse makroadenom
dokusunun tamamen cikartilmasi ve bast sonucu gelisen hor-
monal yetmezligin klinik yonetimidir.

Cerrahi Yaklasim

Yukarida bahsettigimiz tedavi amaglarindan 6zellikle no-
rolojik semptomlarin hizlica rahatlatilmasi ancak cerrrahi
bir girisim ile miimkiindiir. Tercih edilen yaklagim transfe-
noidal cerrahidir ve gérmenin iyilestirilemesinde yaklagik
ylizde 80 oraninda bagarilidir (4). Hipofiz adenomlari
1970’1i yillardan beri transfenoidal cerrahi ile ¢ikartiimak-
tadir. Ik ameliyatlar sublabial transeptal yaklagim ve ame-
liyat mikroskobu kullanilarak yapilirdi. Son zamanlarda hem
daha fazla goriisalani saglamasi hem de daha az travmatik
olmasi nedeni ile endoskopik endonasal yaklagim kullani-
mu artarak yayginlasmaktadir. Ozellikle kavernoz siniiz in-
vazyonu yapmis Knosp grade 3-4 veya medial ve lateral ko-
ridor tutulumu olan olgularda endoskopik tekniklerin kul-
lanimt hem lezyonun tanimlanmasi hem de total rezeksiyon
icin daha avantajlidir (5). Ancak cerrahin tecriibesi hangi-
si gerektiriyorsa, mikroskopik veya endoskopik, o cerrahi
yaklagim tercih edilebilmektedir.

Klinik Takip ve Yonetim
Transfenoidal cerrahi esnasinda nonadenomatoz hipofiz
dokusununda alinmasi ihtimali nedeni ile hastalara aneste-



zi indiiksiyonu ile beraber 100mg hidrokortizon verilmeli
ve bu doz ameliyat sonrasi giinlerde tedricen azaltilmalidir
ya da dordiincii veya altinci haftada yapilacak kontrole ka-
dar giinde 15-25mg replasman dozunda devam edilebilmek-
tedir (6). Diger bir 6neride {igiincii glinde yani son hidrokor-
tizon dozundan 24 saat sonraki serum cortisol diizeyine ba-
kilmasi ve taburcu edilirken buna gore regete verilmesidir
(7). Ameliyattan sonra yine kisa bir siire icerisinde diabe-
tes insipidus (DI) ve uygunsuz antidiiiretik hormon sekres-
yonu sendromuda (UASS) gelisebilmektedir. Cogu kez ge-
gici olarak ortaya ¢iksada en sik DI gelismektedir. Bu ne-
denle hastalar ameliyat sonrasi su icme arzulart, giinliik al-
diklar1 ve cikardiklar sivilar, serum sodyum degeri ve id-
rar osmolariteleri yoniinden izlenmelidir. DI gelismesi du-
rumunda idrar miktar1 ve serum sodyumu degerlerine gore
titre edilerek 0,25-1,0 mcg dogru her 12-24 saatte bir intra-
vendz yolla desmopressin verilmelidir (8). Hastalar tabur-
cu olduklarinda DI klinik tablosu diizelmedi ise ag1zdan tab-
let yadanasal sprey formlari recete edilir.

Metaanalitik caligmalar nonfonksiyonel adenomlarda
transfenoidal cerrahinin erken déneminde mortalite ora-
nint yiizde 1 olarak bildirmektedir (9). Cerrahi tecriibenin
artmast ile bu oranin azaldig1 goriilmektedir. Bu nedenle
yullik transfenoidal cerrahi girisim sayis1 yiiksek merkez-
ler tarafindan bu tip girisimlerin yapilmasi daha isabetli ola-
caktir.

Ameliyat sonras1 1. giin, ne kadar adenom eksize edil-
digi goriilmesi yoniinden MRG yapilmasi 6nemlidir ancak
daha kesin sonuglar altinci ve onikinci aylarda ortaya ¢ika-
caktir. Sayet MRG bulgularinda residii bir adenom dokusu
izlenmiyorsa niiks ¢cok nadiren izlenmekle birlikte genel ola-
rak transfenoidal cerrahi sonras1 %20 oraninda niiks olmak-
tadir (9).

Rezidii adenomun niiks etmesini engellemek adina ge-
leneksel radyasyon terapisi veya stereotaktik radyasyon uy-
gulanabilmektedir. Goriintiilerde genis bir rezidii goriildii ise
birinci ayin sonunda bu tedavi uygulanabildigi gibi daha dnce
bahsettigimiz gibi ilerleyen MRG goriintiilerin sonucu
beklenebilir. Herhangi stereotaktik haritalama yapilmadan
her biri 2 Gy'lik giinliik 23-25 dozda siiper voltaj radyasyon
uygulanir. Geleneksel radyasyon terapisi, adenomun klinik
ve radyolojik olarak ilerlemesini engellemede 10 y1llik ta-
kip stiresinde yaklasik %80 oraninda bagarilidir (10-13). Te-
davi esnasinda tat, koku kayb1 ve radyasyon portallerinde
saclarda dokiilmesi goriilebilir. Hipofizer yetmezlik ise en
sik izlenen ge¢ komplikasyondur (12). Daha az siklikta go-
riilen ama optik noropati, sekonder malign beyin tiimorle-
ri gibi ciddi norolojik komplikasyonlarda izlenebilir. Bu yan
etkiler streotaktik radyasyon tedavisi ile benzerdir. Bunun

otesinde rezidii adenomun tekrar biiylimesini kontrol etme-
deki basarisi geleneksel tedaviden ne daha iyi ne de daha
kotiidiir. Bu nedenle herhangi nérolojik komplikasyon teh-
diti yapmayan rezidiinon fonksiyonel adenomasi bulunan
hastalarmn aralikli MRG kontrolleri ile izlemi 6nerilir. Sa-
yet rezidii doku artan sekilde biiyliyorsa radyasyon tedavi-
si Onerilebilir.

Nonfonksiyonel adenomlarin dogal siireci hakkinda li-
teratiirde cok az calisma mevcuttur yaymlar daha ¢ok
ameliyat edilen hastalarin sonuglari ile ilgilidir. Ancak az
orandaki semptomatik olmayan nonfonksiyonel adenoma
olgusunun (%11 oraninda), kendiliginden regrese olabildik-
leride bildirilmistir (14).
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