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Endoskopik transsfenoidal cerrahi sonrasi rekiirren
non-fonksiyone pitiliter noroendokrin tiimor (PitNET)
olgular1

Recurrent nonfunctioning pituitary neuroendocrine tumor
(PitNET) cases following endoscopic transsphenoidal
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Amac: Endoskopik transsfenoidal cerrahi kafa tabani patolojilerine yaklasim i¢in en sik tercih edilen cerrahi
yontemdir. Hastalarin %95’inde transsfenoidal yontemler uygulanir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi, niks
gorilebilmektedir. Bu konuda literatiirde olgu sunumlari ve sistematik taramalar seklinde sinirh sayida yayin

bulunmaktadir. Calismamizin amaci, endoskopik transsfenoidal yaklasim kullanilarak merkezimizde opere
edilen non-fonksiyone pittiter néroendokrin tiimoér vakalarinin niiks sonuclarini paylagsmaktir.

Yontem ve Gerec: Ocak 2017 ile Subat 2025 arasinda, uciinci basamak tek merkezde rekirren endoskopik
transsfenoidal cerrahi geciren non-fonksiyone vakalarinin demografik, patolojik ve radyolojik verileri ve
ameliyat videolar: geriye doniik olarak tarandi.

Bulgular: Calisma 115 vakay1 icermekte olup kadin hasta sayis1 39, erkek hasta sayis1 76°dir. Yas ortalamasi 54
olarak degerlendirildi . 21 vaka 3 kere, 5 vaka 4 kere, 3 vaka 5 Kkere, 2 vaka ise 6 kere rekiirren non-fonksiyone
Pittiter Noroendokrin Timor (Pit-NET) nedeniyle opere edildigi degerlendirildi.

Sonuc¢: Endoskopik transsfenoidal cerrahide niiks goriilebilmektedir. Rekiirren non-fonksiyone vakalarda,
hastaninyasi, cinsiyeti, timor boyutu ve patolojik indeksler ntiiks yiizdesini etkilemektedir. Pittiiter ndroendokrin
timor vakalarinda ilk ameliyat ¢ok 6nemlidir. Deneyimli ellerde yapilan ilk ameliyatlar rekiirrens riski icin
Onem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: hipofiz adenomu, rekiirren, makroadenom, non-fonksiyonel, kaverndéz sinitis, Ki-67
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ABSTRACT

Objective: Endoscopic transsphenoidal surgery is the most frequently preferred surgical approach for skull base
pathologies. Approximately 95% of patients undergo transsphenoidal techniques. Despite surgical resection,
recurrence may occur. In the literature, there are only a limited number of publications on this topic, primarily
in the form of case reports and systematic reviews. The aim of our study is to present the recurrence outcomes
of nonfunctioning pituitary neuroendocrine tumor (PitNET) cases operated in our center using the endoscopic
transsphenoidal approach.

Materials and Methods: Between January 2017 and February 2025, demographic, pathological, and radiological
data, as well as surgical videos of patients with recurrent nonfunctioning PitNETs who underwent endoscopic
transsphenoidal surgery at a single tertiary center, were retrospectively reviewed.

Results: The study included 115 patients, of whom 39 were female and 76 were male. Twenty-one patients
underwent surgery three times, five patients underwent surgery four times, three patients underwent surgery
five times, and two patients underwent surgery six times due to recurrent nonfunctioning PitNET.

Conclusion: Recurrence may occur following endoscopic transsphenoidal surgery. In recurrent nonfunctioning
cases, patient age, sex, tumor size, and pathological indices affect the recurrence rate. The first surgery plays a
critical role in pituitary neuroendocrine tumors. Initial operations performed by experienced surgeons are of

paramount importance in reducing the risk of recurrence.
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Giris

Hipofiz adenomlari, beynin tabaninda yer alan
hipofiz bezinden kaynaklanan iyi huylu lezyonlar
olup, tiim intrakraniyal timorlerin %10 ila %25’ini
olusturmaktadir.! Bu tumdrlerin prevalansi
literatiirde 100.000 kisi basina 80 ila 100 olarak
bildirilmis olup, otopsi ve radyolojik calismalarda
beklenenden daha yaygin oldugu (%14-23) tespit
edilmistir.! Boyutlarina goére mikroadenom (<1
cm), makroadenom (>1 cm) ve dev adenom (>4
cm) olarak siniflandirilirlar.?

Pitiiter Noroendokrin tumorler, aktif hormon
salgilayipsalgilamamalarina gére fonksiyonelveya
non-fonksiyonel olarak ayrilir.® Tim pitNET’lerin
%65-70’1 hormon salgilamasiyla karakterizeyken?,
non-fonksiyonel hipofiz adenomlar1 (NFPA’lar)
tim vakalarin %15 ila %35’ini olusturmaktadir.?
Bu timorler genellikle klinik olarak sinsi bir
sekilde buiytiyerek, kitle etkisine bagli semptomlar

ortaya cikana kadar fark edilmeyebilir. En sik
gorilen semptomlar arasinda optik kiazma
basisina bagh goérme bozukluklar:1 (bitemporal
hemianopsi gibi) ve sellanin genislemesine bagh
bas agrilar1 yer almaktadir. Ayrica, normal hipofiz
bezinin basis1 sonucu hipopitiitarizm (hormonal
yetmezlikler), yorgunluk, istah azalmasi, letarji ve
kilo kaybi gibi belirtiler de goriilebilir.

Hipofiz adenomlarinin tedavisinde ana yodntem
endoskopik transsfenoidal cerrahidir.! Bu
cerrahi yaklasim, noérolojik semptomlarin hizla
giderilmesinde ve timoérin mumkin oldugunca
tamamen cikarilmasinda oOnemli bir basar:
oranina sahiptir.?* Ozellikle endoskopik endonazal
teknikler, Knosp derecesi 3-4 veya medial/lateral
koridor tutulumu olan vakalarda daha iyi gorus
alan1 ve total rezeksiyon imkani sunmaktadir.
Ancak, tim 1iyi huylu dogalarina ragmen,
bazi hipofiz adenomlar: agresif davraniglar
sergileyebilir ve niikse yol acabilir.
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Cerrahi sonrasi tumor nuksi veya progresyonu,
Ozellikle NFPA’lar icin onemli bir klinik zorluk
teskil etmektedir. Literatiirde, rezidii timoru
olan hastalarda %12 ila %58 oraninda nuks
gorulebildigi, tam rezeksiyon yapilan vakalarda
bile 5-10 yil iginde %10-20 oraninda nuks
yasanabilecegi belirtilmektedir."Non-fonksiyonel
adenomlaricin ameliyat sonrasi erken progresyon/
nuks oranlari %12-46 arasinda degisebilmektedir,
bazi calismalarda bu oran %15-66 arasinda rapor
edilmigtir.? Bu durum, ntuks riskini onceden
belirleyebilecek guvenilir prognostik faktorlere
olan ihtiyaci artirmaktadir. Klinigimizde non-
fonksiyone pitiliter adenomlarda go6zlemlenen
%09.5’l1k niiks orani, bu literatir aralif1 icerisinde
yer almaktadir.’

Gereg ve Yontemler

Bu retrospektif klinik calismada, klini§imizde
Ocak 2017-Subat 2025 yillar1 arasinda hipofiz
adenomu tanisiyla cerrahi tedavi uygulanan
toplam 4117 hastanin tibbi kayitlar: geriye donik
olarak taranmigtir. Bu buyuk kohort icerisinden,
non-fonksiyonel pitNET tanisi1 almisg hastalarin
klinik, radyolojik ve patolojik verileri detayli
olarak incelenmigtir (Tablo 1).

Hasta Secimi ve Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen NFPA hastalary, yas ve
cinsiyetlerine gore degerlendirilmistir. Hastalarin
genel bilgileri (yas, cinsiyet) ayrintih anamnezleri
alinarak kaydedilmistir (Tablo 2).
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Tablo 1. pitNET Sekretuar Alt Tipleri Yiizdelik
Dagilimlar

PitNET sekretuar alt tipleri Yuzdelik Oran
Prolaktinoma %54,2
BH-Salgilayan pitNET %29,2
Gonadotropinoma %38,3
ACTH-salgilayan pitNET %4,2
TSH-salgilayan pitNET %4,2

Tablo 2. Calisma grubundaki pitNET Hastalarinin
Cinsiyete Gore Tumor Boyutlarl

Cinsiyet Hasta Tumor Boyutu Timor Boyutu

Say1s1 <40 mm >40mm
Kadin 39 28 11
Erkek 76 54 29

Klinik ve Radyolojik Degerlendirme

Preoperatif déonemde tim hastalarin paranazal
bilgisayarl1 tomografi (BT) ve hipofiz manyetik
rezonans incelemesi (MRI) tetkikleri yapilmistir.
Hipofiz adenomlarsi, preoperatif  timor
buyukligine gore timoér boyutu 40 mm’den
kiigik ve timoér boyutu 40 mm’den buytk veya
esit (dev adenom) olarak gruplandirilmigtir. Post
operatif donemde de timor boyutlar: 6lctlerek
kaydedilmistir (Tablo 2).

Patolojik Degerlendirme

Hastalarin tumor ornekleri patolojik olarak
incelenmistir. Bu incelemelerde, timorlerin
histopatolojik tiplendirmesi yapilmis ve Ki-67
proliferasyon indeksi belirlenmistir. Bu indeks

Tablo 3. Kavernéz Siniis iInvazyonu ile Ki-67 Degerleri Arasindaki Korelasyon

Kavernoz Siniis

invazyonu (Ksi) Vaka Sayis1 Vaka Yiizdesi
Tek Tarafli 65 %56.5
Bilateral 7 %6.1

KSi Yok 43 %37.4
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degerlerine gore hastalar smiflandirilmistir
(Tablo 3).
Ki-67 %1 Ki-67 %1-10 Ki-67 >%10
21 15
11 24
29 11
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Tablo 4. Rekiirren Cerrahi Ihtiyaci Olan Hasta
Sayisinin Yiuizdelik Dagilimi

Hasta Sayis1 Re-Operasyon Sayis1 Yizde

81 X1 70.4%

21 X2 18.2%
X3 4.3%
X4 2.5%
X5 1.7%

Postoperatif Takip

Postoperatif 1-3. giinde hastalardan hormon
profili (TSH, BH, Prolaktin, Testosteron, ACTH,
Kortizol) i¢in kan alinmigtir. Hormon tetkikleri
1-3 ay sonra tekrarlanmis ve endokrinoloji klinigi
tarafindan degerlendirilmistir. Tum hastalara
kontrol amach postoperatif 3. ayda hipofiz MRI
tetkiki yaptirilmistir.

Bulgular

Ocak 2017-Subat 2025 arasinda Kklinigimizde
toplam 4117 endoskopik transsfenoidal hipofiz
cerrahisi  gerceklestirildi. Olgularin  1202’si
(%29,2) non-fonksiyonel, 2915’1 (%70,8) sekretuar
adenomdu. Sekretuar alt tip yuzdelerinde ise
%54,2 prolaktinoma, %29,2 BH-salgilayan pitNET,
%8,3 gonadotropinoma, %4,2 ACTH-salgilayan
PitNET, %4,2 TSH-salgilayan pitNET olarak yer
aldi. Kliniginizdeki vakalarda non-sekretuar
adenomlarin %30 oraninda olmasi, literatiirdeki
genel dagilim ile uyumluluk géstermektedir.’

Non-sekretuar grupta niiks nedeniyle endoskopik
endonazal cerrahi uygulanan 115 hasta
tanimlandy; bu, opere edilen klinigimizde opere
edilen non-fonksiyone tim vakalrin %9,6’sina
karsilik gelmektedir (115/1202). Rekirren kohortta
39 kadin (%33,9) ve 76 erkek (%66,1) vardy, yas
ortalamasi 54 yil olarak saptandi.

Ik ameliyat oncesi goériintiilemelerde ortalama
timér c¢apr 16,44 mm olarak kaydedildi.
Siiflamaya goére <40 mm olanlar n=82 (%71,3),
>40 mm (dev adenom) olanlar n=33 (%28,7) idi.
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flk ameliyat 6ncesi Knosp temelli degerlendirmede
KSi yok n=43 (%37,4), tek tarafh KSi n=65 (%56,5),
bilateral KSi n=7 (%6,1) bulundu.

Raporlanan Ki-67 dagilimi, 62 vakada “<%1”, 50
vakada “%1-10”, 3 vakada “>%10” seklindedir.

Rekiirren kohort i¢in bildirilen toplam operasyon
sayis1 dagilimi (raporlanan n=115): 2 kez opere
n=81 (%72,3), 3 kez n=24 (%18,8), 4 kez n=5 (%4,5),
5 kez n=3 (%2,7), 6 kez n=2 (%1,8).

Tartisma

Bu tek merkezli, 115 hasta barindiran seride,
non-fonksiyone kohort icinde yeniden cerrahi
gerektiren non fonksiyone pitNET orani %9,6
olarak saptandi . Bu deger, transsfenoidal hipofiz
cerrahisi literatiirinde GTR sonrasi bildirilen
uzun donem rekirrens oranlarinin cogu seride tek
haneli kaldig1; STR/NTR durumlarinda ise belirgin
bicimde yiikseldigi bulgulariyla uyumludur.
Ornegin, Dallapiazza ve ark. GTR sonrasi ortalama
53 ayda %12 rekurrens bildirirken; sistematik
Ozetlerde GTR sonrasi rekirrens araliglt %7-33
olarak verilmigtir.*5

Kavernoz sinus invazyonu (KSi) ve “dev adenom”
yukiunun rekirren seride yuksek olusu (sirasiyla
tek taraf %56,5, bilateral %6,1; dev adenom
%28,7) beklenen bir patern olup, tam rezeksiyon
olasiliinin Knosp derecesiyle ters korele olduguna
dair gucli kanitlarla paraleldir. *Endoskopik
seriler, Knosp/Revize-Knosp smiflamas1 ile
GTR arasindaki negatif iligkiyi tutarli bigimde
gostermistir. Knosp 4 olgularda dahi agresif/
amach rezeksiyon stratejilerinin sinirhiliklar: ve
rezidiiye bagh rekirrens egilimi vurgulanmistir.
Bu baglamda, bizim rektrren kohort profilimiz
literatiirdeki cerrahi-teknik zorluk spektrumuyla

uyumludur.
Dev adenomlarda endoskopik yaklagimin
gorsellestirme  ustinligine  karsin, GTR

oranlarinin sinirh kaldig: ve siklikla ¢oklu tedavi
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gereksinimi dogdugu literatiire ge¢mistir. Ornegin
genis serilerde dev adenomlarda GTR ~%35
civarinda raporlanmis; hacimsel >%75 rezeksiyon,
gorsel ve endokrin duzelme saglayabilse de
rekurrens kontrolinde adjuvan tedaviler siklikla
gindemegelmektedir.Calismamizdakidevadenom
yuk, bu uluslararasi deneyimle uyumlu bir hasta
karmasini isaret etmektedir. Proliferasyon indeksi
(Ki-67) rektrrensle iligkili 6nemli fakat esik degeri
tartismali bir biyobelirtectir.” Cok sayida ¢alisma
%3 ve Uzerini artmig riskle iligkilendirirken; bazi
seriler>%?5 icin daha belirgin bir iligki bildirmistir.
Bununla birlikte, tahmin dogrulugu calismadan
calismaya degismekte ve tek basina Ki-67’ye
dayali1 6ngoru guvenilir degildir; anatomik (Knosp/
kompartman), cerrahi (rezeksiyon derecesi) ve
klinik degiskenlerle cok degiskenli olarak ele
alinmasi 6nerilir.?

Dev adenom (240 mm) oramimizin rekurren
alt kumede yuksek olusu, lateral/parasellar
kompartmanlarauzanimineslikettigigenishacimli
pitNET’lerde “tam rezeksiyon + kalict kontrol”
hedefinin simirlh  kaldigini  disindirmustir.
Kavernoz sintis kompartman invazyonu Uzerine
odaklanan yakin tarihli diziler, ¢ok katmanl
(medial/lateral, siperior/inferior) yayilimin
cerrahi planlamay1r ve kalici kontrol olasiligini
belirgin bicimde etkiledigini gostermektedir.
Bu baglamda dev + KSi fenotipinin yogunlastig1
rekirren havuz, literatiirde betimlenen zor
cerrahi biyomekanigi ile uyumludur.?

Bu veriler 1518inda, rekirren non-sekretuar
adenomlarin yonetiminde risk faktorileri g
eksene oturmalidir: (i) anatomik karmasgiklik
(Knosp derecesi), (ii) patoloji (Ki-67), (iii) adenom
boyutu.®

Nuks riskini tahmin etmek igin postoperatif
rezidi, yas, immunohistolojik alt tipler, invazyon
derecesi (Knosp smniflamas1y), timoér boyutuy,
Ki-67 proliferasyon indeksi ve postoperatif
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radyoterapi gibi cesitli klinik ve biyolojik
faktorler incelenmektedir. Ancak, yapilan bircok
calismaya gore, hichir tekli belirte¢ hipofiz
adenomu nuksunu bagimsiz olarak guvenilir bir
sekilde tahmin edememektedir. Non-fonksiyone
olgularda yeniden cerrahi gerektiren rekiirrens
yukiini niceliksel olarak ortaya koymak (115/1202
% %9,6), rekirren kohortun morfolojik-klinik
profilini tanimlamak ve yas, cinsiyet, timor
boyutu, KSi ve Ki-67 ile rekurrens/tekrar cerrahi
paternleri arasindaki iligkileri degerlendirmek
bu caligmanin temelini olusturmaktadir. Yiksek
riskli hastalarin erken dénemde belirlenmesine
ve tedavi stratejilerinin buna gore ayarlanarak
uzun vadeli bagar1 oranlarinin iyilegtirilmesine
olanak tanimaktadir.®1°
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