Gelis Tarihi: 19.07.2012 / Kabul Tarihi: 25.03.2013

Hipofiz Tag1: Bir Olgu Sunumu

Pituitary Stone: A Case Report

Ali Thsan OKTEN!, Kerem Mazhar OZSOYl,Tuncay ATES!, Giiner MENEKSE!, Ebru GUZEL? Aslan GUZEL!

1Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Norosirirji Klinigi, Seyhan/Adana, Tiirkiye
2Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi, Seyhan/Adana, Tiirkiye

Yazigma Adresi: Ali Thsan OKTEN / E-posta: aihsan33@hotmail.com

oz

Pituiter adenomalarda kemik formasyonu veya ossifikasyonu son derece nadir bir radyolojik ve histopatolojik bulgudur. Literatiirde simdiye
kadar alti olgu yayinlanmistir. Gorme azligi sikayeti ile basvuran 42 yasinda bir erkek hastada supra sellar ekstansiyon gosteren hipofizadenomu
saptandi. Hastanin bilgisayarli tomografisinde ve manyetik rezonans goriintilemesinde adenom icinde yogun kalsifiye kemik formasyonunda
hipofiz tagi goriinimi mevcuttu. Sadece prolaktin dizeyi (158.5 ng/mL.) yliksek olan hasta transkraniyal (pterional yaklasimla) yolla ameliyat
edildi. Histopatolojik muayenede kronik kanamali ve nekrotik adenoma dokusu tarafindan ¢evrelenmis kalsifikasyonlar gésteren taslar tespit
edildi. Hipofiz tasina daha 6nce tiimoér icine olan kanamalar neden olabilecegi gibi, prolaktinin otokrin etkisi ve/veya timor bliylimesinin
neden oldugu sekonder iskemi, radyasyon veya bromokriptin gibi ¢esitli nedenlerle dejenere olan adenomda prolifere olan konnektif dokunun
olusturdugu osteojenik potansiyelin osteoid metaplaziye doniismesi de etken olabilir.
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ABSTRACT

Bone formation or ossification of pituitary adenomas is an extremely rare radiological and histopathological finding. Only six patients were
described in the literature. Pituitary adenoma was detected in a 42 year old female patient presenting with vision loss. In MR and CT images.
Discerned pituitary stone in dense bone formation. Biochemical investigations indicated only increase in prolactin levels (158.5 mg/ml) tumor
was successfully removed via transcranial pterional approach. Ossify stones surrounded by chronic hemorrhagic and necrotic adenoma tissue
were demonstrated in histopathological examinations. The reason of pituitary stone may be a consequence of early hemorrhages or autocsine
effect of prolactin or in degeneration adenomas proliferation of connective tissue may develop ossification potential for osteoid metaplasia
because of seconder ischemia due to tumor enlargement, radiotherapy or bromocriptine treatment.
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GiRiS

intrakranial timérlerin yaklasik %10-15'ini olusturan pituiter
adenomalar sellar bélgenin en sik gériilen tiiméorleridir. Hipo-
fiz adenomlarinin kalsifikasyonu histopatolojik bir bulgudur.
Asin kalsiyum birikmesi, pituiter adenomalarda nadir gorilen
bir durumdur. Kalsifikasyon orani radyolojik olarak olgula-
rn %0.2-1'Unde, histolojik olarak dejenere adenomalarin
%>5.4- 25'inde rapor edilmistir (11,12). Adenomalarda buiyiik
intratimoral kalsifikasyon “pituiter tas” olarak adlandirilir ve
nadiren tarif edilmistir. Literatlirde simdiye kadar sadece alti
olgu yayinlanmistir (3,4,8,10,13,17). Adenomalarda kalsifikas-
yon siklikla yavas gelisir. Ancak invasiv ve proliferatiftir. Kalsi-
fikasyonun, prolaktin veya biyiime hormonu gibi fonksiyonel
adenomalarda daha fazla goruldugu bildirilmistir (14). Ade-
nomalarda kalsifikasyon goriinimleri lineer, kapsuler veya
grantler olarak siniflandirmistir (15). Ossifikasyonun pituiter
apopleksi veya cesitli nedenlerle dejenere olan adenomun
konnektif dokusunda gelisen osteojenik proliferasyonun
osteoid metaplaziye donilismesi sonucunda olustugu tahmin
edilmektedir (15).
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42 vyasinda erkek hasta son 6 ay icerisinde giderek artan
basagrisi, gérmesinde azalma ve gérme bulanikhgi sikayetiyle
yatirildi. Norolojik muayenesinde; gérme alaninda bitemporal
hemianopsi, gérme keskinligi; sag gdzde 3 mps, sol gozde 2
mps olarak degerlendirildi. Fundus muayenesinde bileteral
optik solukluk gorildi. Sella spot grafisinde sella tursika
15mm. uzunlugunda, 12 mm. derinliginde, 16mm. genisli-
ginde bulundu.

Bilgisayarli Beyin Tomografisinde sella-suprasellar yerlesimli
diizensiz sinirli kitle icerisinde kemik dansitesinde amorf
kalsifikasyonlar dikkati cekmekteydi (Sekil 1). Kontrasth T1
agirlikli sagittal MR goriintiilerinde sellar ve suprasellar sisterni
dolduran, sella tabanini erode ederek sfenoid sinlise dogru
uzanan, icerisinde kalsifikasyonlari temsil eden sinyalsiz ve yer
yer hipointens alanlarin bulundugu heterojen kitle saptandi
(Sekil 2A). Koronal kesitlerde kitlenin optik kiazmaya belirgin
basi yaptigl, sol kaverndz sinusu infiltre ederek internal karotid
arteri cepecgevre sardidi izlenmekteydi (Sekil 2B). Hastanin
hormon tetkiklerinde sadece prolaktin dlizeyi ylksek 158.5
(4.6-21.4) ng/ml. olarak bulundu.
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Hastanin MR ve BT'deki ossifiye goriintiinin suprasellar
uzanim gostermesi, kaverndz sinlsii invaze etmesi ve sert
olacagi dusundllerek transkraniyal yolla pterional girisim
yapildi. Suprasellar ekstansiyon gosteren adenom c¢ok sertti.
Hipofiz adenomu icerisindeki taslasmis kitle forsepler ve
alligatorlerle parca parca cikarldi. Histopatolojik muayenede
kronik kanamali ve nekrotik adenoma dokusu tarafindan
cevrelenmis kalsifikasyonlar gosteren taslar tespit edildi.
Ameliyattan sonra herhangi bir sorunu olmayan hastanin
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Sekil 1: Kontrastsiz BT kesitinde sella-suprasellar yerlesimli kitle
icerisindeki kemiklesme dikkati cekmektedir.
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prolaktin diizeyi takiplerde normal olarak degerlendirildi.
Kontrol BT’si normal olarak degerlendirildi (Sekil 3).

TARTISMA

Sellar-suprasellar kitleler arasinda pituiter adenoma ve krani-
ofarengiomalar en sik karsilasilan lezyonlardir. Bu kitleler igin-
de kist ve kalsifikasyonun varligi hemen daima kraniofaren-
giomlari disuindirirken, kalsifikasyon pituiter adenomalarda
¢ok nadir olarak bildirilmistir (1,9). Hipofiz adenomalarinin
kalsifikasyon insidansi radyolojik olarak %0.2-%8, histolojik
calismalarda ise %5.4- %25 arasinda belirtilmistir (1,12). Ke-
mik formasyonu ise son derece nadirdir. Shanklin ve ark.lan
100 olguluk otopsi serisinde 11 (%1) olguda pituiter kemik
formasyonu rapor etmistir (14). Kalsifikasyon siklikla pro-
laktin sekrete eden adenomalarda (%10-15) daha az siklikla
Growth hormon Ureten adenomalarda goralir (14). Pituiter
kalsifikasyonlar radyolojik olarak iki sekilde siniflandiriimistir
(12). Birincisi adenom icerisinde yogun veya graniler kalsi-
fikasyon, ikincisi adenom etrafinda veya timori cevreleyen
kapstler veya lineer kalsifikasyondur. Birinci tipin histolojik
karakteristigi kalsiyum, timorin folikilleri icinde kemikles-
mis gibidir. ikinci tipte ise meningeal hat (izerinde nonspesifik
depositler timoérin dis hattinda kalsifikasyona neden olur.
Bazen total kapstiler kalsifikasyon yumurta kabuguna benzer
bir gorinim sunabilir (2).

Pituiter adenomalarda ossifikasyonun patogenezi halen
karanlktir. Palaoglu ve ark.lar pituiter adenomda ossifikasyon
gelismesini  kitlenin kompresyon etkisine veya tumor
nodill tarafindan intrasellar basing artisina baglamislardir
(10). Mukada ve ark.ari ise intratumoral kanama veya
timor hicrelerindeki sekonder dejenerasyonun distrofik
ossifikasyonu bagslatabilece@ini ileri strmuslerdir (8). Bu
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Sekil 2A, B: Kontrastli T1A sagital ve koronal kesitlerde sella ve suprasellar sisterni dolduran, sella tabanini erode ederek sfenoid siniise
dogdru uzanan, icerisinde kalsifikasyonlari temsil eden hipointens alanlarin bulundugu heterojen kitle. Kitlenin optik kiazmaya belirgin
basi yaptig|, sol kavernoz sinlsu infiltre ederek internal karotid arteri cepecevre sardidi izleniyor.
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Sekil 3: Kontrol BT'de normal gérinim.

mekanizma bizim olgumuz icinde gecerli olabilir. insan
vicudunda osteoblastlarin maturasyonu ve gelisimi tzerine
parakrin, otokrin ve endokrin gibi bir ¢ok faktor etkilidir (5).
Ke ve ark.lan yaptiklan literatiir taramasinda kendi olgulari ile
birlikte bes olgu bulmusglar ve ve pituiter ossifikasyonu nadir
bir histolojik varyant olarak degerlendirmislerdir (4). Onlar,
sistemik sirkllasyondaki hiperprolaktineminin veya timor
parenkimi icinde otokrin prolaktin dlzeyinin fokal olarak
artmasinin prolaktinomalarin intertisyasinda ossifikasyona
neden olabilecegini savunmuglardir.

Pituiter kalsifikasyonun gelismesinde cesitli nedenlere bagh
olarak adenomun dejenerasyonu ileri siirilmustir. Dejene-
ratif degisikliklerin siklikla pituiter apopleksiden sonra goril-
digi bildirilmistir. Ancak hipofizer cerrahi, irradiyasyon, veya
bromokriptin gibi medikal tedavilerden sonra da dejeneras-
yon meydana gelebilir (11,12). Dejenerasyonun adenomada
proliferasyona bunun da fibroblastlarda osteoblastik ve kond-
roblastik metaplaziye neden olduduiileri stirlilmustir. Tamaki
ve ark. gére adenoma icine sessiz apopleksi (hemoraji veya
hemorajik enfarksiyon) masiv kalsifikasyonun en sik nedeni
olabilir (15). Zahariadis ve ark.larinin gonadotrop adenomall
bir hastada ossifikasyonu timor hiicre injurisine sekonder
olarak gelisen interstisyel fibrozise baglamislardir (17). Buyiik
timorlerin beslenmesindeki yetersizlik sonucu gelisen doku
hasari konnektif doku proliferasyonunu ve arkasindan osteoid
metaplaziyi tetikleyebilir. Adenomlardaki kalsifikasyon oran-
lan arasindaki farklar olasilikla her bir histolojik tipteki timor
farkliliklarindan dolayidir. Fonksiyone pituiter adenomun
spontan dejenerasyonu genellikle hipopituitarizmle birlikte
masif dejenerasyona neden olabilir. Dejenerasyon orani pitu-
iter apopleksiyi takiben timor cikariimasi esnasinda %9.5-
%16.6 oraninda bulunmustur (7). Mohr ve Hardy, dejenere
pituiter adenomali 64 olgu yayinlamislar ve prolaktinomalarin
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%12.4'Unde, nonfonksiyone adenomalarin %12.5'inde ve GH
Ureten adenomalarin %4.7'sinde ve ACTH Ureten adenomala-
rin %2'sinde dejenerasyon bulmuslardir (7). Prolaktinomalar,
diger pituiter adenomalardan daha siklikla kalsifiye olabilir.
Ancak prolaktin ylksekliginin derecesi etiyolojik kokene dair
bir fikir verebilir. Rilliet ve ark. adenomali 755 hastalik cerrahi
serilerinde 51 olguda histolojik kalsifikasyon saptamislar ve
bu hastalarin 38’ (%74.5) prolaktinoma olarak bildirilmistir
(12). Rasmussen ve ark. kalsifikasyonlu 8 kadin prolaktinoma
olgusu bildirmisler, fakat kalsifikasyon ve klinik &zellikleri ara-
sinda bir korelasyon bulmamislardir (11). Fizyolojik prolaktin
yiksekliklerinde prolaktin konsantrasyonlari genelde 50 ng/
ml'yi ge¢mezken; 300 ng/ml Uzerindeki olgularda hemen
her zaman prolaktinoma saptanmaktadir. Hipofizde makroa-
denom oldugu halde prolaktin diizeyinin 300 ng/ml altinda
oldugu olgularda genellikle hipofiz sapina itilmeye yol acarak
prolaktin inhibe edici faktor olan dopaminin 6n hipofize
ulasmasini engelleyen nonfonksiyonel adenomlardan stip-
helenilir ki bu durum stalk (sap) etkisi olarak degerlendirilir
(18). Olgumuz erkek hasta olup, gérme bulgulan haricinde
herhangi bir sikayet ve bulgu saptanmamistir. Prolaktin sevi-
yesinin 158 ng/ml olmasi kitlenin makroadenom ve kitle icine
kanamasi pituiter stalkin kompresyonuna ve stalk etkisiyle
prolaktin inhibe eden peptidin engellenmesine neden olarak
prolaktinin goreceli olarak ylikselmesine, kitle icine kanama
ise timorin dejenerasyonuna ve adenomun kemiklesmesine
neden olmus olabilir.

Bilgisayarl beyin tomografisi, kemikle tasin dansitesini karsi-
lastirmak ve sella icinde tasin pozisyonunu ortaya ¢ikarmak
icin mutlaka gereklidir. Buna karsilik MR gértintilerde tasin et-
rafinda meydana gelen kronik kanamalarin sonucunda olusan
hemosiderinden dolayi bazi olgularda tas ayirt edilemeyebilir.
Kalsifiye dokularla birlikte olan hemosiderin T1 ve T2 agirlikh
goruntulerde hipointens gorilir (15). Bizim olgumuzda da BT
bulgularinda sellar bélgedeki goriiniim hastanin kemik yapisi
ile ayni dansitedeydi. MR goriintllerde ise kanama, adenom
ve kalsifikasyonun heterojen goriintlisii mevcuttu.

Pituiter adenomlarin %95‘inden fazlasi transsfenoidal yolla
glivenli olarak ve komplet olarak c¢ikarilabilir. Transsfenoidal
yolla timorin ¢ikarilmasi suprasellar komponentinin noral
ve vaskuler yapilara yapisikliklarindan dolayi zor olabilir (1,9).
Tas sella icinde tabana yakin lokalizasyonda ise adenomun
transsfenoidal cerrahi ile ¢ikarilmasi daha kolaydir. Pituiter
tas eger sella tursikanin Gst kismina uzaniyorsa ve sert
olmasindan dolayr transsfenoidal yolla c¢ikariimasi daha
zordur. Kalsifiye veya kemiklesmis kisim  siklikla fibrotik
timor dokusu ile sarilmistir. Webster ve ark.nin sundugu
iki olguda hipofiz tasi suprasellar uzanim gésterdigi ve ¢ok
sert oldugu icin transsfenoidal cerrahi icin uygun olmadigi
bildirilmistir (16). Ancak Tamaki ve ark., eger pituiter tas
sella tabani icine lokalize ise ve uzun ¢apli 20 mm'den az ise
transsfenoidal yolu dnermislerdir (15). Bizim olgumuzda klinik
ve radyolojik 6zellikler Webster ve ark.nin sundugu olgulara
¢cok benzemekteydi. Tas suprasellar uzanim gosterdigi ve
uzun cap! 20 mm. fazla oldugu ve tamamen kompakt bir
gorinimde oldugu icin transkraniyal yolu tercih ettik.
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