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Sicanlarda Parafarengeal Yontemle Hipofizektomi

ERES

Kemal Aslan’, Teoman Cordan’~, Muammer Doygun’ , Kaya Aksoy

OZET. Bu c¢aligmada 32 siganda hipofizektomi deney modeli olugturmak amaci ile parafarengeal yon-
tem ve mikroginirjikal teknik kullamilarak hipofizektomi yapildi. Yagatlan siganlarda endokrin degigiklik-
ler, farmakolojik ve histopatolojik olarak incelendi. Histopatolojik degisikliklerin literatiir ile uyum goster-

digi, kandaki hormon seviyesinde gorilen deisikliklerin istatistiksel olarak anlamli oldugu gorildii.

Anahtar Kelimeler .hipofizektomi.

Parapharengeal Hypophysectomy in Rats
SUMMARY. In this study,

purpose of the experimental model of hypophysetomy, parapharengeal

approach and microsurgical technique were used. Effect of hypophysectomy on endocrine organs and
plasma hormone levels were investigated. Results were compared with the literature.

Key Words .hypophysectomy.

Siganlarda; én beynin az gelismesi nedeniyle hipo-
fizer komponentlerle hipotalamusun arasinda mor-
folojik iligkilerde farkliiklar olmasina ragmen, hipofiz
kompleks yapisinin ana Ozellikleri insanlardakine
benzer!.

Bu nedenle, hipofiz beziyle, hipotalamus ve hedef
organlarin iligkilerini incelemek amaciyla eksperi-
mental seviyede deney hayvanlarindan yararlanila-
bilinir.

Olivecrona’nin literatiir taramasinda ilk eksperimen-
tal hipofizektomiyi temporal girisimle Viktor Hors-
ley'in 1886'da uyguladig belirtimektedir?. Buccal
girisimle hipofizektomi ise Smith'in literat(ir tarama-
sina gore Aschner tarafindan ilk defa uygulan-
mustir3, Smith (1930) ve Weisschedel (1944) hipofi-
zektomi konusunda parafarangeal girigimi geligtir-
miglerdir®.

Daniel ve arkadaslarinin sicanda blyiime ve en-
dokrin organlar (zerine hipofizektominin etkilerini
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gbsteren yayinlan da konunun aydinlanmasinda
dnem tagimaktadir'4.

Calismamizin amaci parafarengeal yontemle hipofi-
zektomi yapilarak deney modeli olusturmak ve da-
ha sonra transplantasyonda dahil olmak (izere
cesitli arastirmalar igin hipofizektomili laboratuvar
hayvani yasatmaktir.

Calismamizda bu amagla; sicanlarda deney modeli
olusturarak postoperatif endokrin bezlerindeki his-
topatolojik degisiklikler ve hormon dedisiklikleri in-
celendi.

Materyal ve Metod

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi De-
ney Hayvanlan Aragtirma Merkezi Norosiriirji ame-
liyathanesinde, steril sartlar altinda, mikrosirirjikal
yontemler kullanilarak yapildi.

Deneyde kullanilan hayvaﬁlar Wistar cinsi 250-300
g agdirikta erkek siganlardi. Deney baslangicinda
18-20 haftalikti.

Deneylerde toplam olarak 45 sican kullanidi.
Yasgayan 20 sican degerlendirmeye alindi. Calisma
iki gruba ayrilarak yapildi.



a) Deney Grubu (DG): Toplam 10 sigandan ibaret
olup, parafarengal yontemle hipofizektomi uygulan-
du.

b) Kontrol Grubu (KG): Toplam 10 sigandan iba-
ret olup, deney grubundaki ayni cerrahi iglemler
yapildi, ancak hipofizektomi uygulanmadi.

Siganlar intraperitoneal sodium thiopenthal (30
mg/kg) verilerek uyutuldu. Supin pozisyonda tespit
edildi. Orta hat cilt ensizyonu ile mandibular bélge-
den sternum yakinina kadar cilt, keskin ve kiint dis-
seksiyonla iki yana ayrildi. Ortaya gikan submandi-
bular gland ve on servikal adaleler orta hattan ke-
sildi ve trakeotomi kaniili kondu. Derin boyun ada-
leleri kiigiik bir pamuk tamponla disseke edilerek
sfenooksipial fissiir ortaya gikarildi. Fissiirlide igine
alacak sekilde resimde gortildiigli gibi trepanasyon
yapildi (Resim: 1). Dura agildidinda pembemsi rengi
ve Uzerinde gortlen portal damarlar sayesinde ko-
laylikla pars distalis gordlda.
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(Olivecrona H, Ténnis W: Handbuch Der
Neurocirurgie pp 147-176, 1968 Fig: 114)

Resim: 1
Trepanasyon yapildiktan sonra dura ve pars
distalisin (Anterior lop) sematik ve operasyon
sirasindaki gortiniimil

Tuber cinerium &
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Hipofizin aspirasyon ile gikartimasi sirasinda tuber
cineriumun, baziler arterin ve ponsun zedelenme-
mesine Ozen gosterilerek hipofiz dokusu aspire
edildi (Resim: 2).
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(Olivecrona H, Tonnis W: Handbuch Der
Neurocirurgie pp. 147-176, 1968 Fig: 115)

Resim: 2
Hipofizektomi sonrasinda tuber cinerium, pons
ve baziler arterin gematik ve operasyon
sirasinda goriiniimii

Postoparetif trakeal aspirasyon uyguland. Trakeos-
tomi kanild 2-3 saat sonra gikartidi. Intraperito-

neal dengeli elektrolit mayi ve antibiotik tedavisine
baslandi.

Deney ve kontrol grubundaki denekler postoperatif
10. ginde dekapite edildiler. Siganlarin her birinin
tiroid, adrenal bezler, testisler ve bdbrekleri alindi
ve H&E. ile boyanarak histolojik incelemeleri ve
farmakolojik inceleme amaciyla da deney ve kont-
rol grubu siganlann dekapite edildikleri sirada kan-
lan alindi. Growth Hormon (GH), prolaktin (PRL),
adrenokortikotrop Hormon (ACTH) ve Tiroid Stimi-
lan Hormonlan (TSH) 6lgiildi. Hormon degerleri

varyans analiz testi ile istatistiksel olarak karsilasti-
nild.
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Sicanlarda parafarengeal yontemle hipofizektomi
Bulgular

Parafarengeal girisimle 32 erkek sicana hipofizek-
tomi uygulandi. 13 sigana ise ayni cerrahi girigim
yapiimasina ragmen hipofizektomi uygulanmadi.

* Galismada kullanilan toplam 45 sicandan 10 deney
grubu ve 10 kontrol grubu digindaki 25 sigan pero-
peratuar ve postoperatuar dénemde kaybedildi.
Deney digi birakilan bu siganlarda ise 6lim neden-
leri olarak; karotid arterin yaralanmasi (% 22), la-
rinks spazmi ve asir akcider sekresyonu (% 15.4),
beslenme yetersizligi (% 6.6), muhtemelen operas-
yon stresine bagl gastro-intestinal kanama (% 4.4),
enfeksiyon (% 6.6) oraninda saptandi.

Deney grubu sicanlann timdnin beyinlerinin ince-
lenmesinde makroskopik ve mikroskopik olarak hi-
pofizektominin tam olarak yapildi§ gorildii. Histo-
lojik sonuglarin hedef organlara gére ayn ayri ince-
lenmesinde ise;

Bobrekler: Glomeriillerde 6dem sonucu gigsme ve
loplagma ile mesankial hiicrelerde artis, proksimal
konvoliit tip epitellerinde siddetli parenkim dejene-
rasyonu ve kismi desquamasyon saptandi. inters-
tisyel dokuda fokal mononiikleer hiicre infiltrasyo-
nu ve hemosiderozis gortlda.

Testisler: Tubulus seminiferus epitellerinde ileri de-
recede hidropik dejenerasyon, fokal nekroz ve dé-
kilmeler mevcuttu. Spermatogenez durmustu.

Tiroid: Fazlaca kolloidal sekret birikimi sonucu
glandlar geniglemis, Ozellikle bezin periferindeki
alveoller kistik bir hal almiglardi. Bez epitellerinde
yassilagsma staza badh bir atrofiyi akla getirmek-
teydi. Bezler arasi stromal dokudaki damarlarda
hiperemi ve bazi kisimlarda kuiclk kanamalar sap-
tandu.

Adrenal Bezler: Graniiloza ve fasikilata kisimla-
rindaki bez hiicrelerinde parenkim ve hidropik de-
jenerasyonlar sonucu hiicre nekrozlan (karyopik-
noz, karyoreksis ve bazen de karyoliz) ile mediiller
bélgede kromaffin hiicrelerde fazla olmak (zere
dejeneratif degigsmeler dikkati cekmekteydi.

Kontrol grubundaki sicanlann incelenen organlann-
da patoloji saptanmadi.

Farmakolojik incelemelerde ise GH degerleri kont-
rol grubunda ortalama 6.4+1.5 iken, deney gru-
bunda ortalama 3.2+ 1.4 olup hipofizektomi sonra-
sl % 50 diigsme saptandi. PRL degerleri kontrol gru-
bunda ortalama 13=2.3 iken deney grubunda orta-
lama 7.2+2.5 olup hipofizektomi sonrasi % 45
diisme gézlendi. ACTH degerleri kontrol grubunda
ortalama 42.9F6.7 iken, deney grubunda ortalama
22.7+11 olup hipofizektomi sonrasi % 47 digme
saptandi. TSH degerleri kontrol grubunda ortalama
3.05+0.8 iken deney grubunda ortalama 1.1+0.5
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olup hipofizektomi sonrasi % 64 oraninda diigme
tespit edildi (Tablo: I).

Tablo: I - Gruplarin hormon degerleri ve istatistiki

degerlendirme
HORMON DEGERLERI
Gruplar No. GH PRL ACTH TSH
Kontrol Gr. 10 64+15  13+23 428+67 3.05+08
Deney Gr. 10 32+1.4% 72+25% 227+11* 1.1+05%
*p < 0001
Tartisma

Temporal girigimle hipofizektomide komsu beyin
balgelerine, okulomotor ve optik sinire olan trav-
malar, karotis arter yaralanmalari, sinirli bir agilim
nedeniyle hipofizin total eksize edilememesi ve
yiliksek dlim gibi nedenler dolayisiyla ideal bir gi-
risim degildir. Bu nedenle buccal girigsim kullani-
mig2-3, Daha sonralan bu ydntem geligtirilerek an-
terior servikal mikrogiriirjikal girisim olarak yayin-
lanmistirS. Ancak siganlarda rima orisin kiiguklGga,
hipofizden rimaya olan mesafe, girisim sirasinda
trakeostomi yapilmamasi nedeniyle uzun siire trak-
siyon altinda kalan trakeada postoperatif geligen
spazm ve olusan sekresyonun temizlenememesi
bu ybntemin dezavantajl olmustur.

Bizim calismamizda kullandigimiz parafarengeal
yontemde ise operasyon sirasinda kranium icindeki
serebral yapilara kesinlikle hicbir zarar verime-
mekte ve total hipofizektomi yapilabilmektedir. Tra-
keostomi sayesinde operasyon sirasinda ve sonra-
sinda respiratuar pasajdaki sekresyonun rahatga
aspire edilebilmesi sicanda olugabilecek solunum
problemlerini engellemektedir. Trakeostomi agilma-
s1, peroperatuar ve erken postoperatuar dénemde
sik aspirasyon yapilmasina ragmen sicanlar deka-
niile edildikten sonra ortaya gikan solunum zorlugu
ve agin akciger sekresyonu nedeniyle 7 sigan (%
15.4) kaybedilmistir. Yiksek basingh aspiratorle ya-
pilan aspirasyonun akciger sekresyonunu artirdidi
gozlenmisgtir.

Operasyon sirasinda mikroskop altinda dikkatli bir
disseksiyon sonucu karotis arterin yaralanmasinin
onlenmesi ve basisfenoidin drille acilmasi sirasinda
olusabilecek kanamalarin bone wax'la hizla durdu-
rulmasi siganlarin hemorajik sok sonucu éliimlerini
engellemektedir?3. Bizim caligmamizda da bu ka-
namalar sonrasi 10 sican (% 22) kaybedilmistir.

Bu tip cerrahi girisim sonrasi erken devrede bagla-
nilan intraperitoneal dengeli elektrolit sivi replasma-
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nt beslenme yetersizliginin ortaya gikigini dnlemek-
tedir®S, intraperitoneal dengeli elektrolit mayi rep-
lasmani yapmamiza ragmen yine de beslenme ye-
tersizligi soncu 3 sigan (% 6.6) kaybedilmigtir. 3 siI-
canda yaptiimiz otopside operasyon sahasinda
yaygin enfeksiyon saptanmigtir®7,

Operasyondan sonra ortaya ¢ikan kesinlesmis etki-
ler, literatiirde buyiimenin durmasi, libido kayb,
genito-lriner sistem, tiroid ve adrenal korteks atro-
fisi, bobrekler, karacider ve dalakta normal agirlik
artiginin azalmasi, operasyon sonrasinda uzun bir
sirede gelisen kaseksi ve yasam siresinin kisal-
mas! olarak belirtimektedir' 34812 Ayrica hipofi-
zektomi sonrasinda tiroid epitelinde atrofi, kolloid
iceriginde kismen artig saptandi§i bildiriimekte-
dir'-3-412.13 Bizim calismamizda da hipofizektomi
sonrasi ayni bulgular saptanmistir.

Degisik galismalarda adrenal bezdeki atrofinin bi-
yiik oranda kortekste ve kismen de medullada or-
taya cikti§i, hiicresel diziliminin bozulmas! sonucu
zona fasikiilatanin taninamaz hale geldigi ifade
edilmektedir’-3-12.13.14  Calismamizda literatiire uy-
gun olarak zona fasiliilatada hiicre nekrozu ve me-
dullada kromafin hiicrelerde fazla olmak (zere de-
jeneratif de@ismeler saptanmistir.

Aragtirmalarda postoperatif testislerin gekillerini
kaybettigi, atrofi gelistigi, tlibillerinin boyutlarinin

azaldi§ ve spermatogenezisin durdugu bildiriimek-
tedir1-34.12.13.

Serimizde testislerinde atrofi, tubulus seminiferus
epitellerinde ileri derecede hidrobik dejenerasyon,
fokal nekroz ve dokiimeler yaninda, spermatoge-
nezin durmus oldugunu ve bu bulgulann literatirle
uyum gosterdidi saptanmistir. Ayrica postoperatif
bdbreklerin proksimal tubuluslarinin epitellerinde li-
teratiirde de belirtildidi sekilde dejeneratif degisiklik-
ler saptand.

Hipofizektomi sonrasi 10. giinde dekapite edilen
deney ve kontrol grubu erkek siganlarin Growth
hormon, prolaktin, ACTH ve TSH hormonlarinin
kan dizeylerinin her hormon igin ayrn ayn
karsilagtinlarak yapilan deg@erlendirmesi varyans
analiz testi ile istatistiksel olarak anlamli derecede
azalmig bulundu (p < 0.001). Bu sonug opere et-
tigimiz siganlarda hipofizektomiyi tam olarak ger-
geklestirdigimizi kanitlayan diger bir olgudur. ince-
lenen literatiirlerde siganlarnin preoperatif ve post-
operatif kantitatif hormon degerleri numerik olarak
veriimemektedir.

K. Aslan, ark.

Sonug olarak parafarengeal girigimin diger hipofi-
zektomi metodlarina goére cerrahi tecriibe edinil-
diginde daha avantajli oldugu total hipofizektominin
kesin olarak gerceklestirebildigi ve kolay uygulana-
bilir oldugu gdzlenmigtir.

Yard. Dog. Dr. Muammer DOYGUN
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
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