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IIL.OZET

HiPOFiZ ADENOMLARINA ENDOSKOPIK ENDONAZAL
TRANSSFENOIDAL YAKLASIM

Dr. Mahmut SERTDEMIR

Amag¢: Hipofiz adenomlarinin cerrahi tedavisinde uyguladigimiz

endoskopik yontem sonuclarinin retrospektif degerlendirilmesi

Yontem ve Gerecler: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Norosiriirji Kliniginde Subat 2014 — Aralik 2020 tarihleri arasinda
endoskopik endonazal transsfenoidal yaklasim ile opere edilen 100 hipofiz
adenomlu olgunun yasi, cinsiyeti, patolojisi, biyokimyasal tetkikleri ve
goriintiileme sonuglar1 ile islem basar1 oranlari, komplikasyon ve rezidii oranlar1

belirlenerek literatiir ile kiyaslamasi yapilmistir.

Bulgular: Endoskopik endonazal transsfenoidal yolla opere ettigimiz
100 hastanin %357’si kadin, %43’ erkek olguydu. Hastalarm %84 iiniin
makroadenom ve geri kalan %16’sinin mikroadenom oldugu belirlendi.
Hormonal aktivite yoniinden olgularin %29’unun akromegali, %4’iiniin
prolaktinoma, %6’sinin da Cushing hastasi oldugu; %61’inin ise non-
fonksiyonel adenomu oldugu goriildii. Adenomlarin Knosp evrelemesi %25
evre 0, %23 evrel, %16 evre 2, %7 evre 3a, %9 evre 3b ve %20 evre 4 olarak
saptand1i. Non-fonksiyonel adenomlarin preop ortalama hacmi 9,84+9,79 cm?
olarak tespit edildi, postop hacmi ise 2,35+3,79 cm? olarak belirlendi.Ameliyat
sonuglarma gore non-fonksiyonel adenomlarda %75,82 oraninda hacimsel
azalma tespit edildi. Non-fonksiyonel adenomlarin %10’unda postop rezidii
tiimor birakildig: tespit edildi. Hormon aktif hipofiz adenomlariin remisyon
kriterleri baz alindiginda; akromegalik hastalarm %51,72’si, cushing
hastalarmin %50°si ve prolaktinomali olgularm %25’inde remisyon saglandig1
goriildii. Komplikasyonlar1 degerlendirdigimizde hastalarin %9’unda BOS
fistiilii, %32’sinde gecici DI, %1’inde pndmosefali oldugu goriildii. Rekiirren
adenom nedeniyle opere edilen 2 hasta (%2) dan 1’1 sepsis, 1’1 de intrakranial

hematom nedeniyle exitus oldu.
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Sonuc¢:Endoskopik  transsfenoidal ~ yOntemin  uygun  vakalarda
kullanildiginda giivenli ve etkili bir yontem oldugu tespit edilmistir. Yontemin
etkinligi ve giivenirliligi cerrahi tecriibe ile belirgin sekilde artmaktadir. Caligma
sonuglarimizin literatiirdeki genis mevcut serilerle uyumlu oldugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler:endoskopik, transsfenoidal, hipofiz, adenom, rezidii,
remisyon

Tletisim: mahmutsertdemir25@gmail.com
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IV.ABSTRACT

ENDOSCOPIC ENDONASAL TRANSSPHENOIDAL APPROACH
FOR PITUITARY ADENOMAS

Mahmut SERTDEMIR, MD

Aim: Retrospective evaluation of the results of the endoscopic method
used in the surgical treatment of pituitary adenomas.

Methods: Between February 2014 — December 2020, 100 patients
operated for pituitary adenoma with endoscopic endonasal transsphenoidal
approach in University of Necmettin Erbakan Meram, Faculty of Medicine
Hospital. All patients compared with the terms of age, gender, biochemical
examinations, pathology, radiology, procedure related success rate, complications

and residual adenoma.Results were compared with the other retrospective studies.

Results: 100 patients underwent endoscopic endonasal trranssphenoidal
surgery. There was female predominance (57%). Lesions included 84%
macroadenomas and 16% microadenomas. In terms of hormonal activity, 29% of
the cases had acromegaly, 4% had prolactinoma, 6% had Cushing's disease. 61%
were found to have non-functional adenoma. Knosp staging of adenomas was
determined as 25% stage 0, 23% stagel, 16% stage 2, 7% stage 3a, 9% stage 3b
and 20% stage 4. The preop mean volume of non-functional adenomas was
determined as 9.84 + 9.79 cm?, and the postop volume was determined as 2.35 +
3.79 cm®. According to the results of the surgery, 75.82% volumetric reduction
was achieved in non-functional adenomas. Postoperative residual tumor was
found in 10% of non-functional adenomas. Based on remission criteria of
hormone-active pituitary adenomas; remission was achieved in 51.72% of
acromegalic patients, 50% of cushing patients and 25% of prolactinomas. When

we evaluated the complications 9% of the patients had CSF fistula, 32% had
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temporary DI, and 1% had pneumocephaly. Two patients with recurrent
adenomas died due to sepsis and inracranial hematoma.

Conclusion: The endoscopic transsphenoidal approach is a safe and
effective method when used in appropriate cases. The efficiency and reliability of
the method increases significantly with the surgical experience. Our results seem
to be compatible with the large series available in the literature.

Keywords: Endoscopic, Transsphenoidal, Pituitary, Adenoma,

Residue, Remission

E-mail address:mahmutsertdemir25@gmail.com
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V. KISALTMALAR

PRL: Prolaktin

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon
GH: Biiyiime Hormonu

GHRH: Biiyiime Hormonu Serbestletici Hormon
TSH: Tiroid Stimiilan Hormon

FSH: Folikiil Stimiilan Hormon

LH: Liiteinizan Hormon

ADH: Antidiiiretik Hormon
CRH:Kortikotropin Serbestlestirici Hormon
TRH:Tirotropin Serbestlestirici Hormon
GnRH: Gonadotropin Serbestlestirici Hormon
PIF: Prolaktin Inhibitér Faktor

IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1
MEN: Multiple Endokrin Neoplazi
SSTR: Somatostatin Reseptorii

DI: Diabetes Insipitus

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

IKA: internal Karotid Arter

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

BT: Bilgisayarli Tomografi

MRG: Manyetik Rezosans Goriintiileme
PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

IPS: Inferior Petrozal Siniis Orneklemesi
ELD:Eksternal Lomber Drenaj

KBB: Kulak Burun Bogaz

BMP: Bone Morphogenic Protein

FGF: Fibroblast Biiylime Faktorii

MSH: Melanosit Stimiile Edici Hormon
ACA: Anterior Serebral Arter

MS: Milattan Sonra

yy: Yiiziinci Y1l
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1.GIRIS ve AMAC

Primer intrakranial tiimorlerin %10-15’ini olusturan hipofiz adenomlari,
adenohipofizden gelisir ve benign neoplaziler olarak degerlendirilirler. Otopsi
incelemelerinde yapilan islemin sensitivitesine bagl rastlanma orant %1-35
arasinda (1), radyolojik serilerde ise bu oran %10-40 arasinda izlenmektedir
(2). Bu adenomlar, sella tursika igerisinde yerlesik olan hipofiz bezinin
anatomik yerlesimiyle iliskili olup; noral, vaskiiler, ossedz ve meningeal
yapilar olmak iizere birgok yapiyla iliski igerisindedir.

Hipofiz adenomlar1 her ne kadar benign karakterli olsa da; salgiladiklar1
hormonlara bagl olarak viicudun neredeyse tiim biyolojik siireclerini etkiler ve
bu nedenle morbitide veya mortaliteye sebep olabilirler. Bu adenomlarinin
tanisi, tedavisi ve takibi norosiriirji, endokrinoloji ve radyocerrahiyi igeren
multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir.

Hipofiz adenomlarinin tedavisinde cerrahi hedef; koken aldigi anterior
hipofiz dokusuna herhangi bir zarar vermemek ve hipotalamo-hipofizer aksi
etkilemeden kitlenin eksizyonunu saglamaktir. Ayrica anormal hormonal
yapinin regiilasyonu ile birlikte metabolik etkilerinin diizeltilmesi ve Kitlenin
lokal basisina bagli olarak meydana gelen klinik ve norolojik semptomlarin
giderilmesidir.

Norosiriirjikal her alanda oldugu gibi hipofiz adenomlarinin cerrahi
tedavisinde de seneler igerisinde ilerleme kaydedilmistir. Cerrahlar, hipofiz
adenomlarinin tedavisinde ilk olarak transkranial yaklasimi benimsemis ve
gelistirmistir. Sonrasinda ise yiiksek morbidite ve mortalite oranlarindan dolay1
daha az invaziv yontemler bulmaya yonelmislerdir. ilerleyen zamanlarda
transsfenoidal cerrahi yonteminin transkranial yaklagima gére daha az invaziv
olmasi, cerrahi islemin kolaylhigi, araknoid dis1 bir yaklasim olusu, mortalite ve
morbidite oranlarinin azalmasi, hastanede yatis siiresini kisaltmasi, hastalarin
tedaviye yaniti ve iyilesme siirecine daha iyi uyum saglamasi nedeniyle ilk
tercih olarak benimsenmistir.

Transsfenoidal cerrahi iglemin artmasi ile cerrahlar bu teknigi
gelistirmeye yonelmislerdir. ilk olarak mikroskop ile baslayan teknolojik

yenilikleri skopi, noronavigasyon, intraoperatif MRG ve endoskop takip
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etmistir. Endoskop, dar alanda daha iyi goriis sagladigi igin cerrahlar
tarafindan tercih edilmeye baglanmistir. Binokiiler mikroskop, ii¢ boyutlu
glizel bir goriis saglar, yine derinligini ¢ok iyi gdstermesine ragmen sella
tursikanin derinlerinde goriis agisi dardir. Cerrahi islemi desteklemek i¢in
kullanilan spekulum da cerrahi alani daraltir ve cerrahin goriis agisini bir
miktar kisitlar. Bu sebeple cerrahi islemi gelistirmek i¢in yakin ve daha genis
ac1 saglayan endoskop, mikroskobik teknige destek amagli kullanilmaya
baglamigtir. Bu cerrahi teknikte endoskopun yeri, mikroskobun dik bakis
acisiyla gorillemeyen cerrahi lojun anatomik sinirlarinin endoskop ile saga ve
sola bakarak goriilmesidir. Transsfenoidal cerrahi islemlerde endoskop
kullanilmasinin cerrahi alanin daha kii¢iik olmas1 ve daha genis bir bakis agis1
sunmasi nedeniyle cerrahlarin tercih etmesine yol agmistir. Son donemlerde
sadece endoskopi kullanilarak uygulanan cerrahi yontemlerin yayginlagmasi ve
sonu¢larim ortaya koyulmas: ile daha da popiiler hale gelmistir. Bu cerrahi
islem ile 1ilgili ¢calismalarin yaygimlasmasina sebep olmustur. Yapilan genis bir
calisgmada; 292 endoskopik hasta ile 684 mikroskobik hasta grubu
kiyaslanmustir. Her iki grupta sonuglar kiyaslandiginda; endoskopik yontemle
opere olan grupta remisyon oranlarinin ve total kitle eksizyon oranlarmin
mikroskobik yonteme gore nispeten daha iyi oldugu goriilmiistiir. Viziel
semptomlarm diizelmesinde ise daha iyi oldugu bildirilmistir (3).

Tim cerrahi girisimler gibi endoskopik endonazal transsfenoidal
teknigin avantajlar1 ve dezavantajlar1 da mevcuttur. Giliniimiizde genis
parasellar ve suprasellar yayilimi olan tiimorlerde transkranial klasik cerrahi
yaklasim veya iki asamali olarak 6nce endoskopik endonazal transsfenoidal
yaklagim sonrasinda transkranial yaklasim tercih edilebilmektedir.

Bu calismada Subat 2014 — Aralik 2020 yillar1 arasinda klinigimizde
endoskopik endonazal transsfenoidal yaklasim ile opere edilen 100 hipofiz
adenomlu olguda; vakalarin yasi, cinsiyeti, tiimoriin patolojisi, biyokimyasal
tetkiklerin ve goriintiileme yontemlerinin sonuglari ile cerrahi islem 6ncesi ve
sonrast sonuglari, rezidii oranlari, niiks, remisyon ve komplikasyon oranlari

belirlenerek mevcut serilerle kiyaslamasi yapilmaya ¢alisilmistr.
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2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tarihge

Hipofiz bezi ile ilgili bilinen ilk tanimlama M.S 150 yillarinda Galen
tarafindan yapilmistir. Galen hipofiz bezinin, beyin ile burun arasindaki
phlegma (mukus) yollar1 iizerine yerlesmis bir yap1 oldugunu ve phlegma
salgiladigmi 6ne stirmiistiir. Hipofiz bezinin ve komsu yapilarin disardan gelen
darbelere dayanikli oldugunu ifade etmistir (4,5). Giiniimiizde glandula
pituitaria olarak kullanilan terim; phlegma salgilayan bez anlammdadir (6). 18.
yy baslarinda hipofiz tiimorii olan bir hastada amenoreden ilk defa De Haen
bahsetmistir(5). 1742°de hipofizyal portal sistemJoseph Lieutaud tarafindan
tamimlamustir. 1772 yilinda Saucerotte akromegaliden s6z etmis ve 1838’°de ise
Rathke embriyolojisini tanimlamistir (4).

1886 yilina gelindiginde ise Pierre Marie’nin iki akromegali hastasinda
hipofiz bezinin biiylidiiglinii gdstermesiyle hipofiz bezi dikkat c¢ekmeye
baslamustir(7). Pierre Marie’nin yaptig1 c¢alismalar, endokrinolojik olarak
hipofiz bezinin ehemmiyetinin kavranmasinda ve hipofiz bezine yonelik
cerrahi yaklasimlarm gelistirilmesinde doniim noktas1 olmustur.

19.yiizyila gelindiginde ise hipofiz bezine yonelik cerrahi yaklasim
olarak transkraniyal yontem kullanilmis olup, mortalitenin fazla olmasindan
dolay1 cerrahlar bu yaklasimdan vazge¢mek zorunda kalmiglardir. Bu durum
onlar1 alternatif olabilecek cerrahi yaklagim yollar1 arastrmaya yonlendirmistir
(8,9).

1897 yilinda Giordano, hipofiz bezine transfasiyal yolla ulasma fikrini
One stirmils ve frontal siniis 6n duvarini kullanarak sellaya transglabellar-nazal
girisimi tanimlamigtir  (10). Giordano yine 1897 yilinda kadavrada ilk
transsfenoidal iglemi uygulamistir. 1907 yilina gelindiginde Schloffer, frontal

siniis ve anterior fossanin rezeksiyonuna ihtiyag duymadan transglabellar-nazal
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yaklasimi gelistirmis ve siiperolateral nazoethmoidal yaklasimi kullanarak ilk

transsfenoidal hipofizektomi operasyonunu gergeklestirmistir (2).

1909 yilinda Theodor Kocher, submukozal septum rezeksiyonu
uygulayarak transnazal girisimi ifade etmistir(11). Yine 1909 yilinda Allen
Kanavel, inferior nazal girigimi tanimlamistir (12). 1910 yilinda Oskar Hirsch,
lokal anestezi esliginde endonazal transseptal transsfenoidal girisimi uygulamis
ve ayni1 sene i¢inde Albert E. Halstead de sfenoid siniise ulagmakta ilk basamak
olan sublabial gingival insizyonu tanimlamustir.

Norosirurjinin en énemli isimlerinden Dr.Harvey Cushing (Gorsel 1)
hipofiz tiimorlerinin cerrahisinde transkraniyal yontemi baslarda kullanmis,
karsilastig1 sonuglar onu transsfenoidal girisime yonlendirmistir (13). Harvey
Cushing, Schloffer’in kullandig1 yontemi akromegalili hastasinda uygulayarak
ilk transsfenoidal operasyonunu gerceklestirmis olup (14), daha once de
uygulanmis diger yontemlerin avantaj ve dezavantajlarin1 da degerlendirmis,

boylelikle giiniimiizde yaygin olarak kullanilan yontemi gelistirmistir (15).

Gorsel 1: Harvey Williams Cushing (1869-1939)

1967 yilinda ise Hardy, transsfenoidal cerrahi islemlerde mikroskobu
kullanmaya baslamis ve kendi adiyla anilacak olan mikrocerrahi aletleri
tasarlamistir (16). 1968 yilinda da sella tursikada deformasyon yapmadan
endokrinolojik semptomlara neden olabilen mikroadenom tanimimi ifade
etmigtir. Mikroskobun, cerrahi yaklasimlarda kullanima baglamasiyla hipofiz

tiimorlerinde oldugu kadar, diger sellar ve parasellar lezyonlara yonelik cerrahi
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islemlerde de daha efektif ve daha giivenli cerrahi uygulamalarin Oniinii
acmustir (17,18).

1793-1809 yillar1 arasinda Alman fizik¢i Philipp Bozzini, insan
viicudunda disa agilan dogal deliklerden igeri giren ve goriintiileyen cihazi
ortaya ¢ikarmustir. 1806 yilinda bu dogal bosuklardan daha genis bir alan ve
gorlintii elde edilebilecegini ifade ederek ilk endoskobu icat etmistir (19).
Norosiriirjide  ilk  endoskopi  uygulamalari, 1910 yilinda Chicago
Universitesinde bir iirolog olan Dr.Victor Darwin Lespinasse tarafindan
hidrosefalisi mevcut olan hastalarda uygulanmistir. Bu hastalarda endoskopu
kullanip koroid pleksusu koagiile etmesiyle baglamistir (20).

Noroendoskopiyi gelistiren kisi ise norosirurjinin temelinin atilmasinda
emegi olan Dr.Walter E. Dandy’dir(1886-1946). Kendisi kommunikan
hidrosefaliyi tedavi etmek i¢in nazal dilatérii ventrikiiloskop olarak
kullanmistir (21). Malesef noroenkoskopik uygulamanin bu donemi uzun
stirmemis olup, kisa bir donem sonra bu siire¢ enstrumanlarin uygun olmamasi
nedeniyle belirsiz doneme girmistir. Takip eden zamanda 1970-1980°1i yillarda
mikrocerrahi yontemde biiyiik ilerlemeler olmus ve cerrahlar, operasyon
esnasinda aydinlatma ve biiylitmenin ne kadar 6nemli oldugunun farkina
varmiglardir. 1990’larda ise teknolojideki bu 6nemli gelismeler endoskopa da
uyarlanmig ve transsfenoidal cerrahi islemler tekrar cerrahlarm ilgisini
¢cekmeye baslamistir (22).

40 yildan fazla endoskop kullanim deneyimi olan Gerard Guiot
tarafindan sellar lezyonlarda transsfenoidal cerrahi girisim baslatilmistir (23).
Daha sonrasinda da kulak-burun-bogaz doktorlari, siniis cerrahisinde endoskop
kullarak, sellaya ulasmada en kisa yollar1 ayrintili tanimlamiglardir (24,25).
Endoskop ile birlikte goriis acis1 genisletilmis ve mikroskop ile daha once
goriilemeyen yerler endoskop sayesinde goriilmeye baslanmistir. 1970’li
yillarda Apuzzo ve arkadaslari, Halves ve Bushe bu usiilii benimsemislerdir.
Bu islemi daha da giivenli olacak sekilde modifiye etmislerdir (26,27). 1978’de
Halves ve Bushe, transsfenoidal cerrahi islemlerde endoskop kullanimini rapor
ederek belgelemislerdir (27).

1992 senesine gelindiginde endoskopik endonazal yaklagimla hipofiz

cerrahisi ilk olarak Jankowski tarafindan tanimlanmistir. Jankowski, endoskopun
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gelistirilmesi ve endoskopik cerrahi tekniklerin ilerlemesiyle beraber pitiiiter
timorlerde endoskopik transsfenoidal yaklasimin primer olarak kullanilmasinda
tesvik edici olmustur. Akabinde bu yaklasim Jho, Carrau ve Cappabianca
tarafindan da yaygmlastirilmistir (28,29,30). Pittsburgh Univeristesi’nde kulak
burun bogaz uzmani olan Dr. Carrau ile birlikte ndrosiriirjiyen olan Dr. Jho, elli
vakalik ilk endoskopik endonazal hipofiz cerrahisi serisini bildirmistir. Beyin ve
sinir cerrah1 Dr.Amin Kassam’in kafa tabani cerrahisini endoskopik yapmasiyla
ile birlikte endoskopik hipofiz cerrahisi yeni bir soluk almistir. Boylelikle
ekspanded endoskopik endonazal kafa cerrahisine gozler ¢evrilmistir. Yine Dr.
Kassam tarafindan endoskopik kafa tabani cerrahisinde kullanilmak iizere
endoskop ile c¢alismaya olanak saglayan bazi mikrocerrahi el aletleri
gelistirilmistir (31).

Ulkemizde ise ilk hipofiz cerrahisi 1947 senesinde Dr. Hami Dilek
tarafindan akromegalik bir hastaya yapilmistir (32).

Giiniimiizde hipofiz timorlerinin cerrahi tedavisinde, endoskopik
endonazal transsfenoidal yaklasim giivenle kullanilmaktadir. Calismamizda bu

yontemin etkinligi ve komplikasyonlar1 degerlendirilmistir.

2.2. Epidemiyoloji

Primer beyin tiimorlerinin % 10-15’ini olusturan hipofiz adenomlarinin,
baz1 serilerde radyolojik goriintiilemelerin ve biyokimyasal tetkiklerin
ilerlemesiyle %20-25’e kadar ¢iktigi goriilmektedir (33). Epidemiyolojik
tahminlere gore yillik insidanst 100.000°de 8.2-14.7 oldugu belirtilmistir (34).
Yine yapilan non-selektif otopsi ¢aligmalarinda ise genel popiilasyonun % 20-
25’inde hipofiz mikroadenomu tespit edilmistir.

Her yasta goriilmekle beraber, 6zellikle 3. ile 6. dekatlar arasinda
yiksek oranda goriilmektedir. Pitiiiter adenomlar, Ozellikle premenapozal
dénemde olmak iizere kadmlarda daha yaygin oldugu cerrahi serilerin
genelinde belirlenmistir. Geng yaslarda daha siklikla fonksiyonel adenomlara
rastlanirken, non-fonksiyonel adenomlara ise daha ileri yaslarda
rastlanilmaktadir. Pediatrik beyin timorlerinin yaklagik % 2’sini meydana
getiren hipofiz adenomlar1 ve c¢ocukluk ¢aginda boyutlar1 kiigiik olup

genellikle hormon aktivitesi gosterirler. Kitle etkisi gosteren non-fonksiyonel
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adenom olgusu ise olduk¢a nadir bir durumdur. Yine ¢ocuklarda gelisme
geriligi, dokularda gorillen hasar ile GH salimminda azalmaya bagh

goriilebilmektedir.

Hipofiz adenomlar1 genellikle sporadik goriilmekle beraber yaklasik %5
civarinda ailesel gegis gosterebilmektedir (167). Otozamal dominant olarak gegis
gosteren MEN (Multipl Endokrin  Neoplazi) sendromu, hipofiz adenomlu
olgularm %3’tinde goriilmektedir. MEN sendromu olan hastalarin ise yaklasik %
25’inde hipofiz adenomu goriilmektedir ve ekseriyetle GH ya da PRL salgilayan
aktif adenomlardir (14). MEN sendromu disinda kalan diger ailesel hipofiz
adenomlar1 ise “Familial Isolated Pituitary Adenoma’ (FIPA) olarak
isimlendirilmektedir ve “Aryl hydrocarbon receptor interacting protein’ (AIP)

geni ile iliskili oldugu iddia edilmistir (35).

2.3. Anatomi

Hipofiz cerrahisinde basarili sonuglar alabilmek i¢in bolge anatomisini
iyl bilmek gerekir. Aksi takdirde cerrahi islem esnasinda kaverndéz siniis
yaralanmasi, karotid arter yaralanmasi, suprasellar veya parasellar kraniyal
sinir yaralanmalari, gorme kaybi ve ekstraokiiler felg gibi komplikasyonlar
gelisebilir (36).

Gilintimiizde transsfenoidal islem esnasinda endoskop yaygin
kullanilmaya baglanmistir. Bu durumun neticesinde sahanin detayli anatomik
incelemeleri 6nem arz etmistir. 1975 yilinda Rhoton ve Renn, 50 yetiskin sella
ile ¢evresel yapilarini incelemislerdir. Transsfenoidal cerrahi yaklasimda
avantaj-dezavantaj olusturabilecek durumlari tespit etmislerdir (37). Boylelikle
cerrahlar islem Oncesinde, radyolojik goriintiilemelerle bu durumlari
belirlenebilir ve buna gore de cerrahi yaklasgimini, teknigini, enstruman

secimini diizenlenebilir.
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2.3.1. Nazal Kavite Anatomisi:

Septum ile iki ayr1 bosluga ayrilan nazal kavitenin proksimal kismi dar,
distal kisimlar1 ise genistir. Kaviteyi; lateralde inferior, orta ve siiperior nazal
konkalar, siiperiorda 0,5 mm kalnliginda olan ethmoidin kribriform plate’i,
inferiorda palatin kemigin horizontal kismi ve maksillanin palatin progesi,

posteriorda sfenoidin rostrumu, koanave sfenoidin korpusu olusturmaktadir.

Transsfenoidal iglem icin nazal kavitenin 6nemli yapilarindan biri septum
olup, kemik yapisini; 6nde nazal kemiklerin vertikal ¢ikintilari, arkada ise vomer
ve sfenoid krest ile eklem yapan ethmoid kemigin perpendikiiler bolimii
meydana getirmektedir (Gorsel 2). Her bir posterior nazal agikligin Slgiimii
ortalama 13 mm transvers ile 25 mm vertikaldir. Sinirlarini alt tarafta palatin
kemigin sert damag1 olusturan horizontal tabakasinin posterior kenari, iist tarafta
sfenoid kemigin anterior agisi, lateral tarafta medial pterigoid plate ve medial

tarafta nazal septumu olusturan vomer meydana getirmektedir.

Sinus frontalis

Spina nasalis.

(s nasale

Lamina
perpendicularis-
ossis ethmoidalis

Crista sphenoidalis

. _// ) L
Concha nasalis~ A
nienor S\r\(hnﬂ-?
drosis )
sphenooccl

Maxilla L i PR RO\ { \ pitali¢

(processus— [ 5 3
alveolaris) Sinus )
sphenoidalis

Sutura sphen
vomeriana

Gorsel 2: Nazal septumu olusturan kemiklerin, sfenoid siniisiin ve
sellanin lateral goriiniimii (Sinelnikov RD, Sinelnikov YR. Atlas of Human

Anatomy 56,1996) (38)

Sphenoethmoidal reses, sfenoid kemigin anterior agisinin iist oniinde ve
sliperior nazal konkanin iist arkasinda yer almaktadir. Bu bdlge sfenoid ostium

alan1 olup sfenoid siniis ile nazal kavite arasindaki bag durumundadir. Sfenoidal
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ostium, endoskopik hipofiz cerrahisinde Onemli bir anatomik nokta olup
sfenoidal sinilise girerken kullanilir. Ostium, nazal septumun 4-5 mm lateralinde
ve sfenoid siniis tabanindan 10-15 mm yukarida bulunmakta olup yaklasik ¢ap1 2-
3 mm’dir. Nazal kavite, nazal konkaya dogru kalinlasan ve vaskiilaritesi artan
miikdz membranla bir kaphdir. Miik6z membran septuma dogru da kalindir,

nazal kavite tabanindaki meatuslarda ve siniislerde ise oldukca ince bir yapidadir.

Kavite, internal karotid ve eksternal karotid arter tarafindan kanlanir.
Maksiller arterin sphenopalatin arter ile greater palatin arter dallar1 ve oftalmik
arterin anterior ile posterior ethmoidal dallar1 tarafindan beslenir. Genellikle
fasiyal arterin dali olan siiperior labial arterin anterior inferior septal daliyla nazal
septumun anterior inferior pargasi beslenir. Nazal kavite venleri; fasiyal ven,
sphenopalatin ven ve ethmoid venlerle ilerleyerek oftalmik venlerde son bulurlar.
Nazal kaviteyi innerve eden sinirler; maxiller sinirin anterior alveoler dall,
oftalmik sinirin nazosilier dali, anterior palatin, nazopalatin ve sphenopalatin
ganglionun nazal dallaridir. Septumu innerve eden yapilar ise; arka {ist bolimiinii
ethmoidal sinir dallar;, 6n bolumini oftalmik sinirin nazosilier dali ve orta

boliimiinii nazopalatin sinir uyarmaktadir (39,40).

2.3.2 Sfenoid Siniis Anatomisi

Sfenoidal korpus, i¢ci bos bir kiip seklindedir ve bu bosluga siniis
sfenoidalis denilir. Septum sinuum sphenoidalium, bu boslugu diizensiz
sekilde parcalara ayirir ve nadiren de bulunmayabilir. Sfenoid siniisiin boyut ve
sekli, pnomatizasyonuna gore degisiklik gostermektedir. Dogumda minik bir
kavite seklinde olan sfenoidal siniis, puberteye kadar gelismez ve esas
gelisimini pubertede gergeklestirir. Siniisiin gelisimi esnasinda siniis tavaninin
posterioru ¢ukurlasir ve buraya hipofiz bezi yerlesir. Bazen de ¢ukurlagsma
olusmaz ve diiz plato haline gelebilir. Optik kanal, siniisiin yan duvarinda
kabariklik meydana getirir. Kabarikligin istiinde supraoptik reses ve altinda da
infraoptik reses yer alir. Internal karotid arterin (IKA) olusturdugu kabariklik
ise siniisiin arka-alt kisminda bulunmaktadir. Sfenoid siniis duvarinin iist-6n
boliimiinde de siniisiin meatus nazi siiperiora agildigi ostium goriiliir (41).

Siniisiin govdesini, orta hat anteriorda sfenoid krest ve inferiorda ise rostrum
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belirler.  Rostrum; vomer, sfenoid kristalarive  ethmoidin  lamina
perpendikiilarisi ile etkilesim i¢indedir. Sfenoid siniisiin ortalama ¢ap1 2,3x3,3
mm’dir.

Sfenoid kemigin lateral yiizeyine komsu olan IKA’nin intrakavernoz
pargasi, karotid sulkusta seyretmektedir. Yaklasik %8 gibi siniis yan duvarmin bir
kismi agik olabilir. Boylelikle siniis boslugu ile IKA nin sifonu arasinda sadece
mukoza tabakasi bulunur. Karotis dehisens (Sirikci et al. 2000) adi verilen bu
varyasyon cerrahi iglem esnasinda ciddi Oonem arz etmekte ve Oliimciil
komplikasyonlara neden olabilmektedir (42). Siniisiin siiperolateral kisminda,
optik kanallar ¢ikint1 olustururlar ve planum sphenoidalenin alt-dis kisminda oblik
sekilde yol alirlar. Fissura orbitalis siiperior, canalis opticusun altinda midlateral
duvarda diizgiin genis ¢ikmnt1 seklinde goriiliir. Trigeminal sinirin maksillar ve
mandibular dallar1 genel olarak inferolateral kisimda bulunmaktadir. Bazen iyi
pndmatize olmus siniislerde, siniis i¢ine tasabilirler. Olgularm %40°inda maksillar
sinir, %4’tinde ise mandibular sinir siniis i¢ine protriide olarak goriiliir (43). Vidian

sinir ise sfenoidal siniisiin tabanindan gecer.

Sfenoid siniisun havalanma derecesi, transsfenoidal islem igin
chemmiyet arz etmektedir ve gesitli varyasyonlar gostermektedir. Derecesine
gore sellar, presellar, postsellar ve konkal olarak erigkinde 4 tipi bulunmaktadir
(Gorsel 3). Nadir olarak da sfenoid sinilis agenezisi goriilmektedir. En yaygin
tip sellar tiptir. Sellar tip, sellanin altina kadar uzanir ve iyi pndomatize
olmustur. Presellar tipte siniis, sellanin Oniinde yer alir ve arkaya kadar
uzanmamaktadir. Postsellar tipte ise siniis, dorsum sellaya kadar uzanmaktadir.
Konkal tip, 12 yasindan kii¢lik ¢cocuklarda daha sik goriilmekte, eriskinlerde
ise nadir gorlilmektedir. Hava boslugu neredeyse hi¢c icermez ve kemik
kalmligi en az 10 mm civaridir. G6riilme oranlar1 ise konkal tip %2 — presellar
tip %21 — postsellar tip %22,3 - sellar tip %54,7’dir (166).

Sfenoid siniis derinligi, siniis ostiumundan sella tabaninin en yakin
noktasina kadar olan mesafedir. Mesafenin anterior-posterior ¢api, erigskinde
ortalama 17 mm (12-23 mm) dir. Sella tabaninin kalinligi, transsfenoidal iglem
icin Onemli bir dl¢limdiir. Presellar tipte siniis, tabanin kalinlig1 ortalama 0,7
mm (0,3-1,5 mm), sellar tip siniiste ise tabanin kalinligiortalama 0,4 mm (0,1-
0,7 mm) kadardir.

22



Siniis igerisindeki septalarda kalinlik, sekil, lokasyon ve sellar taban
iliskisi yoniinden farkliliklar bulunmaktadir. Bu septalarin pozisyonlarmin iyi
bilinmesi transsfenoidal iglemi kolaylastirir ve operasyonun daha giivenilir
sekilde yapilmasini saglar. Ornekle agiklamak gerekirse; eger septa, taban orta
hattina yakim ise transsfenoidal islem, sella tabaninin agilmasini ¢ok daha
giivenilir kilar. Bu durumun 6nceden belirlenmesi i¢in preop donemde koronal
ve aksiyel planda manyetik rezonans goriintiileme(MRG) ve/veya bigisayarl
tomografiyle (BT) tetkikler yapilmaktadir (43,44).

PRESELLAR

S %

SELLAR POSTSELLAR

Gorsel 3:Sfenoid Siniis Tipleri (Ziyal IM, Erbas T: Hipofiz Adenomlar:.

Hacettepe Universitesi Yayinlari: sayfa 16, 2008) (45)

2.3.3 Sella Tursika Anatomisi

Sella tursika, sfenoid kemik korpusunun tizerinde yer alan cukurdur.
Pitiiiter gland1 bulundurdugu i¢in pitiiiter fossa diye de isimlendirilir. Sinirlary,
onde tiiberkiilum sella ve anterior klinoid progesler, arkada ise dorsum sella ve
posterior klinoid progeslerdir (Gorsel 4). Tabani diiz veya hafif konveks olmakla
birlikte kalinlig1 ise genellikle incedir ve 1 mm’nin altindadir. Bu durum ise
transsfenoidal cerrahi islemi kolaylastirmaktadir. Sella tabani geriye dogru ise

kallasir ve spongioz yapi halini alir. Sella tursika, plastisite 6zelligi nedeniyle
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(o))

icinde bulundurdugu yapilarin biiylimesine genisleyerek tepki vermektedir.
Boyutlar1 ise cinsiyet durumuna gore degisiklik gostermez. Genisligi ortalama 14
mm (10-16 mm), derinligi ortalama 8 mm (5-13 mm) ve 6n-arka uzunlugu ise

ortalama 10 mm (7-17 mm) civarindadir (43).

Gorsel 4:Midsagittal kesitte corpus sphenoidale’nin yandan goriiniimii (Sutura
sphenovomeralisin endoskopik transsphenoidal ve radyolojik ydntemlerle
incelenmesi, Dr. Seda Uygun: Uzmanlik Tezi)

. Tuberculum sellae, 7. Crista sphenoidale,

. fossa hypophysialis, 8.Lamina perpendicularis,

. Dorsumsellae, 9. Ala vomeris (kesilmis)

10.Vomer,
. Sella tabani,

11. clivus
. Sinus sphenoidalis,

. Planum sphenoidale
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2.3.4 Diafragma Sella Anatomisi

Kranial dura materin bir parcasi olan diafragma sella, sella tursikanin
tavanini olusturur ve pitiiiter glandi istten ¢evreler. Ortasinda ise bir delik
bulunur ve bu agikliktan pitiiter(infundibular) stalk(sap) geger (Gorsel 5).
Infundibulum etrafinda ince olup perifere dogru ise biraz kalmlasmaktadr.
Anatomik incelemelerde Renn ve Rhoton; diafragmanm kalinligmimn, olgularin
yaklagik %62’inde ince oldugunu saptamuslardir. Geri kalan yaklasik %32’lik
kisimda ise duranin bir yapraginin kalinlhigina esit oldugunu belirlemislerdir. Yine
bu incelemede, %56’lik kesimde diafragma ag¢ikligt >5mm oldugu ifade
edilmistir.  Arastirmalar sonucunda olgularin  yaklasik yarisndaaraknoid
membranmn, diafragma acikligindan sella tursikaya protriide oldugu
gozlemlenmistir. Transsfenoidal islem esnasinda agilacak olursa rinore goriilmesi

muhtemeldir (47).

Post.PPetrochniFold

Gorsel 5:diafragma sella ve gevre norovaskiiler yapilar (Rhoton AL. The supratentorial cranial space:
Microsurgical anatomy and surgical approaches, J. Neurosurg. 51 (suppl 1) pp:337, 2002) (44)

2.3.5 Hipofiz Bezi

Pitititer gland makroskobik olarak kirmizi-gri arasi renkte, agirligi 0,5 gr
ve boyutlari ise 6n-arka ¢api yaklasik 8 mm ile transvers ¢apt 12 mm civari olan
oval sekilli endokrin bezdir. Pitiiiter bez, sfenoid kemikteki hipofizyal fossaya

yerlesir. Bez, altta kemik yap1 araciligiyla sfenoidal siniise, yukarida diafragma
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sellaya ve spatium subarachnoideum araciligiyla da optik kiazmaya, yanlarda ise

kavernoz siniislerle komsudur (47) (Gorsel 6).

—Inf. Intercav. Sinus

[y

Gorsel 6:Hipofiz ve Karotid Arter (Rhoton AL Jr: The sellar region. Neurosurgery
51(suppl): 335-374, 2002.)

Pitiiiter bezi iistten saran diafragma sellanin ortasinda agiklik bulunur
ve buradan pitiiiter stalk geger. Bu pitiiiter sap, hipotalamusun tiiber
cinereumuna ait olan infundibulum olarak devam eder. Stalk, hipofizin {ist-6n
kismmi optik kiazmadan aywrir. Pitiiter stalkin alt bolimiinii ¢evreleyen
anterior lob, sekretuar epitelyal hiicrelerden olusur. Lob sert kivamda olup
sellar duvardan rahat ayrilir ve pars tiiberalisi olusturur. Anterior lob olarak
bilinen adenohipofiz; pars distalis, pars intermedia ve pars tuberalis olmak
lizere lic kissmdan olusur. Arka lob ise, 3.ventrikiilin ventral ¢ikintisinin
iizerindedir, yumusak ve sellaya yapisiktir. Hipotalamik cekirdekleri igeren
hiicrelerden olusur ve non-myelinize aksonlardan meydana gelir. Posterior lob
ise norohipofiz olarak bilinir ve infundibular kisim, eminentia mediana ile
lobus nervosustan meydana gelir. Gland alt yiizeyi genellikle sella tabaninin
seklini alir, ancak st ve dis kenarlar1 farklilik gdsterir. Diafragma agiklig:
genis ise Ust tarafta stalk etrafinda konkav olma egilimi gosterir. Yine iist
yiizeyi, karotid arterin posterior ve lateral basisina baglh olarak tiggen seklini

alabilir (Gorsel 7) (44,49).
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Adenohypophysis
(anterior lobe of Neurohypophysis
pituitary gland) (posterior lobe

of pituitary gland)

Gorsel 7: Hipofiz bezinin anatomisi (Netter FH, Crag JA, Perkins J et al. Atlas of Neuroanatomy and
Neurophysiology. 20, 2002) (50)

2.3.6 Hipofizin Vaskiiler Yapilar ve Portal Sistemi

Pitiiiter bezi besleyen arterler; inferior hipofizer ve siiperior hipofizer arterlerdir.
Iki tarafta da birer tane bulunan inferior hipofizer arter, IKA’nmn kaverndz
segmentinden ¢ikmaktadir. Cok sayida bulunan siiperior hipofizer arter ise, IKA nin
supraklinoid segmentinden ve anterior serebral ile posterior serebral arterlerden
¢ikmaktadir.
Stiperior hipofizer arter, infindibulumun tist bolgesi ile eminentia medialisi; inferior
hipofizer arter ise, infundibulumun alt kismi ile nérohipofizi besler. Norohipofizi her iki
arter de beslemektedir. Inferior hipofizer arter, lateral ve medialdallara ayrilir ve
infundibulum etrafinda arteriyel anastomoz olusturular. Akabinde ise ince dallar verir ve
norohipofizin i¢ine girerek kapiller yatagi meydana getirir. Adenohipofiz ise, hipofizer
glandin portal sistemi ile beslenir. Bu portal sistem; infundibulumda yer alan siniizoidler,
adenohipofizer sinlizoidler ve hipofizer portal venler tarafindan olusmaktadir.
Infundibulumda yer alan siniizoidler, portal venler araciligiyla adenohipofize,
adenohipofiz ve ndrohipofizde yer alan siniizoidler, inferior hipofizer ven ile serebral

venoz siniislere dokiiliir (Gorsel 8) (44,51).
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Gorsel 8:Hipotalamus ve hipofiz bezinin vaskiilarizasyonu (Modified from Netter, FH (1983)
The CIBA Collection of Medical Illustrations. Vol. 1, part 1. CIBA, New Jersey; p. 209, plate
57.) (52)

2.3.7 Komsu Norovaskiiler Yapilar

IKA, gasser ganglionun medialinde bulunur ve gangliondan dural bir
kilifla ayrilmaktadir. IKA, petroz apekse ait karotid kanaldan ¢ikar ve sella
tursikanin lateral bolimiine ulasir. Sonrasinda ise kaverndz siniise girer ve
burada en medialde seyreder. IKA, akabinde siniisten ¢ikar ve anterior klinoid
progesin medial yiizeyinden anterior incisural araliga dogru uzanir. Devaminda
substantia perforata anterior altinda bifurkasyonunu yapar ve once optik sinir
ile kiazmanm altinda ilerler, daha sonra ise lateraline gecer. Kiazmaya, optik
sinire ve 3. ventrikiil tabanina dogru dallar verir. Bu dallar, optik sinir ve IKA
arasmnda bulunan mesafeden geger. Pitiiiter bezin dis yiizii ile IKA genelde
ayridir. Renn ve Rhoton incelemelerinde; bez ve arterin arasindaki mesafeyi
ortalama 2,3 mm (1-7 mm arasi1) olarak bulmusglardir. Gland komsulugundaki

iki IKA arasindaki mesafe ise yaklasik 12-14 mm’dir. Aralarmdaki en kisa
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mesafe %82 supraklinoid alanda, %14 kavernodz siniiste, %4 oraninda sfenoid
siniiste belirlenmistir (53).

Kavernoz siniisler, sella tursikanin saginda ve solunda yer alirlar.
Infundibulumun 6n ve arkasinda bulunan interkaverndz siniis anterior ve
interkaverndz siniis posterior aracilifiyla birbirleriyle baglantilidirlar. Siniis
anteriorda, fissura orbitalis sliperiordan giren oftalmik venlerle baslar ve
posteriorda isesiiperior ve inferior petrozal siniislere agilmaktadir.

Siniisiin dis duvar1 iki par¢adan olusur. Eksternal pargasi temporal
duradan olusurken, internal parcasi ise 3.,4. ve 5. kranial sinirlerin kiliflar1 ile
konnektif doku tarafindan olusturulur. Siniisiin dis duvarinm siiperiorundan
okiilomotor ve troklear sinir gegmekte iken, inferiorundan ise trigeminal sinirin
1. ve 2. dallar1 seyretmektedir. 6. Kranial sinir ise IKA ile 3.kranial sinir
arasindan ge¢mektedir. Sfenoid kemigi ¢evreleyen periost tarafindan siniisiin i¢
duvar1 meydana getirilir.

Interkaverndz siniisler, hipofiz bezi ile olan iliskisine gore anterior veya
posterior interkaverndz siniis olarak adlandirilirlar. Diafragma sella ile hipofiz
bezinin 6n yiizii arasinda anterior interkaverndz siniisler bulunur ve bu
siniislerin biiyiikk olmalari, transsfenoidal hipofiz cerrahisini zorlastirmaktadir
(53).

Kiazma optikusun tizerinde 3.ventrikiil, lamina terminalis, anterior
serebral arter ve anterior komunikan arter bulunur. Altinda diafragma sella ve
hipofiz bezi, disinda IKA’lar bulunurken, arkasinda ise infundibulum ve tiiber
sineryum bulunmaktadir (Gorsel 9). Kiazmanin arkasinda infundibular reses
bulunur ve pitiiiter stalka dogru uzanmaktadir. Kiazma ile lamina terminalis
arasinda ise 3.ventrikiiliin suprakiazmatik resesi yer almaktadir.

Kiazmanm sella ile olan iliskisi tiplerine gore degisiklik
gosterirmektedir. Bu anatomik varyasyonlar, transfrontal hipofiz cerrahisi igin
chemmiyet teskil etmektedir. Kiazma %80 normal anatomik lokasyonda
goriilirken, yaklasik %10 prefiks ve %10 postfiks kiazma goriilebilmektedir.
Kiazma normal lokasyonu, diafragma sella ve hipofiz bezi {izerinde
bulunmaktadir. Tiiberkiilim sella iizerinde kiazma prefiks bulunurken, kiazma
postfiks ise dorsum sella {izerinde yer almaktadir (Gorsel 10). Tiiberkiilim
sella, normal anatomik kiazmada bazen biiyiik olabilir ve sellaya cerrahi
ulagimi bir miktar kisitlamaktadir. Kiazma prefiksde ise siiperiora dogru uzanir
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ve bu durum transsfenoidal islemi kisitlamazken, transkranial islem esnasinda

suprasellar alana miidahaleyi kisitlar (54).

Gorsel 9: Sellar bolgenin nérovaskiiler komsuluklar: (Rhoton AL. The supratentorial

cranial space. Microsurgical anatomy and surgical approaches, J Neurosurg. 51 (suppll) pp:
335-374, 2002.)(55)

Gorsel 10: Kiazma Tipleri (108) (Rhoton AL. The Sellar Region. Neurosurgery, S1-360, Voliime 51,
Suplement 1, October 2002) (56)
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2.4. Fizyoloji

Hipotalamik—hipofizer aks, insan viicudunun hormonal dengesini
diizenleyen hayati bir yapidir. Bu hayati yapida hipotalamus, biyolojik
dengenin diizenlenmesi ve idamesinin saglanmasi i¢in farkli organlarin
meydana getirdigi fizyolojik cevaplarm koordinasyonundan sorumludur.
Ayrica, vejetatif ve endokrin fonksiyonlarin geneli ile bir¢ok duygusal
davranisin diizenlenmesinden de sorumludur.

Hipotalamus endokrinolojik fonksiyonlarini, hipofiz bezi iizerinden
salgiladigi hormonal ve ndronal iletimler vesilesiyleyerine getirmektedir.
Hipofiz bezinden salgilattiklar1 sekresyona gore adlandirilirlar. Bu hormonlar
arasindan  tirotropin  serbestlestiricic  hormon  (TRH), kortikotropin
serbestlestirici hormon (CRH) ve gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH)
sadece stimiile edici 6zellikte iken; prolaktin inhibe edici faktor (PIF/Dopamin)
ise inhibe edici 6zelliktedir. Hipotalamus, biiyiime hormonu (GH) saliniminda
ise hem stimiile edici hem de inhibe edici etki gostermektedir. Growth hormon
serbestlestirici hormon (GHRH) uyaricidzellik gosterirken, somatostatin ise
inhibe edici 6zellik gostermektedir.

Hipofiz bezi, fizyolojik olarak adenohipofiz ve nérohipofiz olmak tizere
ikiye ayrilir. Bu bezden salgilanan hormonlarin, hipotalamusun denetiminde
cesitli etkilerinin gosterdigi bilinmektedir. Salgilanan hormonlarm bir kismi
hedeflenen yapilara direkt etki ederken, tropik yapida olan diger bir kismi ise
endokrin organlarda hormon yapimini denetler.

Hipofiz bezi; altis1 6n hipofizden, ikisi de ndrohipofizden olmak iizere
peptit yapida salgiladigi 8 adet hormonla, fizyolojik ve biyokimyasal
fonksiyonlarmn kontroliinii saglamaktadir. Bu hormonlar, viicutta metabolik ve

endokrinolojik fonksiyonlarin kontroliinde 6nemli rol sergilemektedirler.

Adenohipofiz hormonlar:
Prolaktin (PRL-laktotrop hiicreler): Prolaktin, laktatrop hiicrelerden
salgilanmaktadir ve 6n hipofizin %10-25’ini olusturmaktadir. Ayrica bu

hormon, tanimlanan ve saflastirilan ilk hipofiz hormonudur. Meme
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gelisiminden ve siit iiretiminden sorumlu olmasinin yaninda; bagigiklik
sistemi ile ireme fonksiyonlarini da denetlemektedir.

Adrenokortikotropin (ACTH-kortikotrop hiicreler): . Adrenal korteks,
en Onemli hedef dokusu olup; korteksin biiylime ve steroid

hormonlarinin salgilanmasini diizenler.

Growth hormon (somatotrop hiicreler): Biiyiime hormonu, somatotrop
hiicreler tarafindan sentezlenmektedir veen c¢ok goriilen hiicre tipidir
(%50). Dogum sonrasinda somatik biliyiime ve gelismeyi uyarir.
Yagsiz viicut kitlesi ile kemik kitlesinin korunmasini saglar. Ayrica
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasina etkilerinin oldugu
bilinmektedir (57).

Tiroid stimiilan hormon (TSH-tirotrop hiicreler): Fonksiyonel
hiicrelerin yaklasik %5’ini meydana getiren tirotrop hiicreler tarafindan
salgilanir. Tiroid bezinin gelisimini, hormonal salgisini (trityodotironin-
T3 ile tiroksin-T4 ) ve metabolizmasini diizenleyen bir hormondur.
Luteinizan hormon ve Folikiil stimiilan hormon
(gonadotrophiicreler- LH ile FSH): . Bu gonadotropik hormonlar
adenohipofizin yaklasik %15’ini meydana getirir ve glikoprotein
yapidadir. Gorevleri arasinda; biiyiime ve gelisme, iireme fonksiyonu,
pubertal maturasyon ile gonadlarla seks steroid sentezinin regiilasyonu
bulunmaktadir (58).

Norohipofiz Hormonlari:

Antidiiiretik hormon (ADH/Vazopressin): Suyun, idrarla atilimini
denetler. Viicudun su konsantrasyonunu ayarlar.

Oksitosin: Siitiin, emme islemi esnasmnda meme ucuna iletilmesine

yardim eder. Gebelikte de dogumu kolaylastirir.

Adenohipofizer hormonlar, hipotalamustan salgilanir ve eminentia

mediananin akson uglarinda depolanmaktadir. Bu salgilar, hipotalamik-

hipofizer portal sistem damarlari ile 6n hipofize iletilirler. Hormonlar burada,

endoplazmik retikulumda sentezlenip vezikiillerde depolanirlar. Daha sonra

hipotalamustan salgilanan serbestlestirici hormonlarin etkisi ile vezikiiller,
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hiicre membranina yaklasir ve ekzositoz ile perisiniizoidal alana salgilanirlar.
Akabinde interstisyel sivida c¢oziinen vezikiillerden hormonlar salinir ve
hipofiz vendz sistemiyle birlikte sistemik dolasima katilirlar. Adenohipofize ait
hormonal regiilasyon, hipotalamik trofik etki ile etkiledikleri organlar
tarafindan olusturulan negatif feedback mekanizma ile denetlenir

Norohipofizer salgilar ise; hipotalamustan kaynaklanan ve arka
hipofizde sonlanan noronal iletiler ile denetlenir. Norohipofize ait siniizoidler
aracili@iyla hipotalamustan sentezlenen hormonlar sistemik dolasima katilirlar.

Growth hormon, diger hormonlardan farkli olarak viicudun neredeyse
tiim dokularinda direkt etkili olur (59,62).

Hipofiz bezi; altis1 6n hipofizden, ikisi de norohipofizden olmak iizere
peptit yapida salgiladigit 8 adet hormonla, fizyolojik ve biyokimyasal
fonksiyonlarm kontroliinii saglamaktadir. Bu hormonlar, viicutta metabolik ve

endokrinolojik fonksiyonlarin kontroliinde 6nemli rol sergilemektedirler.

2.5. Patoloji

Adenohipofiz hiicrelerinden farklilasan hipofiz adenomlari, sellar-
parasellar bolgenin en sik goriilen benign tiimérleridir (63). Foksiyonel,
morfolojik yapisi ile embriyolojik a¢idan adenohipofiz, ndrohipofizden
ayrilmaktadrr. Her iki bolgede neoplastik degisim gosterebilmekle birlikte
norohipofizin primer tiimorleri nadirdir. Graniiler hiicreli tiimorler, gliomlar ve
hamartomlar en sik goriilen tiimorlerdir. Metastatik timorlerin en sik yerlestigi
alan ndrohipofizer alandir.

Adenohipofiz, hipofiz bezinin yaklasik %80’ini olusturur. Ug¢ kisimdan
meydana gelir ve bunlar; pars tiiberalis, pars distalis ile pars intermediadir.
Adenohipofiz mikroskobik olarak degerlendirildiginde ise, diizenli asiner
olusumlar icerdigi saptanmis ve farkli sekretuar hiicre tiplerinin asiniisii
olusturdugu tespit edilmistir. Fonksiyonel ve yapisal olarak ise, sekretuar bes
farkli hiicreden olugmaktadir. Bu hiicreler; PRL salgilayan laktotrop, GH
salgilayan somatotrop, TSH salgilayan tirotrop, ACTH salgilayan kortikotrop,
FSH ve LH salgilayan gonadotrop hiicrelerdir.

Hormon salgilayan hiicrelerin, hipofiz bezindeki dagilimi rastgele

degildir. Her hiicre tipinin belirli bir lokalizasyonda bulundugu goriiliir.
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Adenohipofiz i¢inde bolgesel topografik bir diizenleme var olup, bu topografik
diizenin, hipofiz cerrahi i¢in bilinmesi Onemlidir. Ciinkii cerrah tarafindan
radyolojik goriintiilemelerinin net degerlendirilemedigi durumlarda, gland
icerisindeki mikroadenomlarin diseksiyon ile incelemesini saglar. Hipofiz
bezine horizontal bir insizyon uygulandiginda lateral kanatlarile ikiz kenar
yamuk seklinde santral kanat gézlemlenmektedir. Prolaktin salgilayan hiicreler
cogunlukla lateral kanatlarin arka kisminda ve arka loba komsu olan bolgede
bulunmakla beraber bezin her tarafinda da bulunabilirler. Prolaktin salgilayan
adenomlar bu alani tercih ederler. Biiyiime hormonu salgilayan hiicreler,
genellikle bezin lateral 6n yiiziinde fazla miktarda goriiliirler. Somatotrop
adenomlar genellikle buradan gikarlar. Kortikotrop hiicreler ise, adenohipofizin
santral kanat ile arka lobun 6niinde bulunurlar. ACTH salgilayan adenomlarin
genellikle bu alanda goriiliirler. Adenohipofizde, gonadotrop hiicreler dagilmis
vaziyette bulunurlar. FSH ve LH salgilarlar. Bu hiicrelerden kaynaklanan
adenomlarn tipik yeri yoktur. TSH adenomlari ise, tirotrop hiicrelerin santral
kandin 6n kisimda goriilmelerinden dolayi, bu alandan meydana geldigi

diistiniilmektedir (Gorsel 11).

Gorsel 11: Hormon salgilayan hiicrelerin hipofiz bezi i¢erisinde topografik dagilimimiroriz

ADENOMU VE DIiGER SELLAR TUMORLERIN OPERASYON SONRASI KLiNiK TAKIBI , Dr. Ersin
OZASLAN; Uzmanlik Tezi)
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2.6. Simiflama

Hipofiz adenomlar1; histolojik 6zellikler, sitoplazmik boyanma ozellikleri,
ince yapisal ozellikler, boyut, endokrin aktivite, hormon iiretimi, bliylime paterni
gibi 6zelliklerine gore siniflandirilmistir.(64)

2.6.1. Histolojik siniflandirma

Hipofiz adenomlar1 ile ilgili kullanilan ilk smiflamadir. Hiicre
sitoplazmalarmin boyanma &zelligine gore bazofil, asidofil ve kromofob adenomlar
olarak adlandirilir. Giiniimiizde bu siniflandirma artik kullanilmamaktadir.

2.6.2. Fonksiyonel siniflandirma

Hipofiz adenomlarinin; hormon {iretimi, histolojik ve ince yapisal
ozelliklerinin degerlendirilmesiyle olusmustur. Bu siniflama klinige; prognoz, hormon
iiretimi ve tedaviye yanitsizlik gibi konularda bilgi saglayan bir siniflamadir (Gorsel

12) (20).

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

Smiflanamayan adenomlar

Nadir plurihormonal adenomlar Degisken

Hormon negatif adenomlar -

Gorsel 12:Hipofiz Adenomlarinin Fonksiyonel ve Sitodiferansiasyon Temelli Simiflamasi (20)
(Al-Shraim, M. & Asa, S. L. (2005). The 2004 World Health Organization classification of pituitary
tumors: What is new? Acta Neuropathologica, 111(1), 1-7. doi:10.1007/s00401-005-1093-6 )

35



2.6.3. Immiinohistokimyasal siniflandirma | Elektron Mikroskobik Siniflama
Immiinohistokimyasal ydntem ve elektron mikroskobu kullanimi hipofiz
adenomlarinin smiflandiriimasinda altin standarttir. Bu yontem
tiimorleri;ultrastriiktiirel morfoloji, hormonal igerik ve selliller kdken temelinde

tanimlamaktadir. Boylece yeni hipofiz adenomu smiflamalarimin basinda gelmektedir
(65,66,67).

Giiniimiizde revize edilen ve kabul edilen smiflama; 2017 Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) niin smiflamasidir (68,69).
WHO siiflamast:

1- Histolojik 6zellikler (tipik ya da atipik histoloji)

2- Immunohistokimyasal profil

3- Utrastriiktiirel alt tip

4- Salg aktivitesi ve klinik prezentasyon (akromegali gibi)

5- Biiytikliik ve yayginlik ( Hardy Grade)

Bu veriler 1s1¢inda hipofiz adenomlarmin simiflandirilmas: asagida

gosterilmistir (Gorsel 13):
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Adenom Tipleri

Immunofenotipler

Transkripsiyon

Faktorleri
Somatrotrop Adenom Yogun granilli adenom GH + PRL * o-su Pit-1
DMA-SK : diffliz
Seyrek granulli adenom GH + PRL Pit-1
DMA-SK : fibréz
cisimler
Mammosomatotrop adenom GH + PRL (ayni Pit-1, ERa
hiicrede) * a-su
Mix Somatotrop- GH + PRL (farkli Pit-1, ERa
Laktotrop adenom hiicrede) £ a-su
Laktotrop Adenom Seyrek granulli adenom PRL Pit-1, ERa
Yogun grandilli adenom PRL Pit-1, ERa
Asidofilik stem cell adenom PRL, GH (fokal ve
degisken)
Tirotrop Adenom BTSH, a-su Pit-1, GATA2
Kortikotrop Adenom Yogun granullii adenom ACTH, DMA-SK : Tpit
diffiz pattern
Seyrek graniilli adenom | ACTH, DMA-SK : Tpit
diffiz pattern
Crooke’s cell adenom ACTH, DMA-SK : Tpit
halka benzeri
pattern
Gonadotrop adenom Seyrek grandlli BFSH, BLH, a-su SF-1, GATA2,
(Cesitli ERa (degisken)
kombinasyonlar)
Null cell adenom yok yok
Plurihormonal Pit-1 pozitif plurihormonal GH, PRL, BTSH + Pit-1
adenomlar adenom (énceden Sessiz a-su
subtip 3 adenom)
Olagan disi Adenomlar Cesitli
immunohistokimyasal kombinasyonlar
kombinasyonlar
Double adenomlar Farkli adenomlar Genellikle PRL ve Pit-1 ve Tpit,
ACTH adenomlar sirasiyla

Gorsel 13: Hipofiz adenomlarinn 2017 Diinya

Saglik

Orgiitii (WHO)

simiflandirmasi(GH: growth hormon; PRL: prolaktin; TSH: tirotiroptin stimiile edici hormon;

ACTH: adrenokortikotropin stimiile edici hormon; FSH:~Folikiil stimiile edici hormon; Liiteizan

hormon; DMA-SK: disiik-molekiiler agirlikli sitokeratin. )(Osamura, R.Y.; Grossman, A.;

Korbonits, M.; Kovacs, K.; Lopes, M.B.S.; Matsuno, A.; Trouillas, J. Pituitary adenoma. In WHO

Classification of Tumours of Endocrine Organs; Chapter 1: Tumors of the Pituitary Gland; WHO:
Lyon, France, 2017; pp. 14-18.)
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2.6.4. Radyolojik siniflandirma
Adenomlar biiyiikliiklerine gore degerlendirilir. 1 cm’den biiyiikk adenomlar
makroadenom olarak; 1 cm’den kiigiik olan adenomlar ise mikroadenom olarak

isimlendirilir. 4 cm ve istii ise dev adenom olarak adlandirilir (Gorsel 14).

Grade 0: Intrapitiiiter| Mikroadenom (<1 cm) , normal sella

Grade 1: Mikroadenom (<1 cm) , fokal tagsma ya da sellada minor degisiklikler

Intrapitiiiter

Grade 2: intrasellar | Makroadenom (>1 cm), genislemis sella, erozyon yok

Grade 3: Diffiiz Makroadenom (>1 cm), Sella lokalize erode veya destriikte

Grade 4: Invaziv Makroadenom (>1 cm), kemik yapilarda ekstansif destriiksiyon

(Fantom Sella)

Gorsel 14:Boyutsal Siniflandirma(Ziyal I, Erbas T. Hipofiz Adenomlarmin Degerlendirilmesinde
Kullanilan Smiflamalar Hipofiz Adenomlari. Hacettepe U yaymlar1, 314-316, 2008. )

Hardy-Vezina radyolojik siniflandirmasi: Hipofiz adenomlarinin hacimlerine,
invazyon durumlarina, sella goriinlimiine ve biiylime karakterlerine gére yapilmistir (71),

(Gorsel 15-16) (Resim 1).

Resim 1: Klinigimizden opere edilen bir makroadenom olgusuna ait kontrasth T1 hipofiz

MRG goriintiisi
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Evre 0 Intakt, sella sinirlar1 normal
Evre 1 Intakt, sella smirlar1 normal, taban saglam ama fokal bulging

gosteren, mikroadenom

Evre 2 Intakt, sella asimetrik genislemis, tabanda defekt yok, makroadenom

Evre 3 Sella genislemis ya da normal biiyiikliikte olabilir ama sella erode,
invaziv

Evre 4 Sella tabani tiimiiyle erode, duvarlar destriikte-konturlar belli

olmadigi i¢in Fantom Sella, klivus-kavernoz siniise kadar uzanir

Evre 5 BOS veya kan yoluyla uzak metastaz

Gorsel 15: Radyolojik-Anatomik-Cerrahi Siniflama-Sella Tursika Hardy J, Vezina JL
(Kovasc K. The 2004 WHO classification of pituitary tumors: comments. Acta Neuropathol
(Bed); 111:62-63, 2006.) (70)

Sella Tursika Radyolo)ik Ekstrasellar Uzanim
Klasifikasyonu Supra Para |
\
Gr 0 PSS A B C D E*” [
&
E (normal) \\‘j)
N
C Gr | o™
L @)
- e
0 P
S ” \ / VT ( -:
Gr Il \m W fFa) \ { ?/J
‘ . J/ A ‘ 4 A\ 1/\ - (’-; ’l\
el i e T ¢ T [ 1 = AR 2
I GR 111 o N ol ) \QWY) \ &Y ) \&o~7 |
A !
| § by, N
| | \h
| : Gr IV \__/J Simetrik Asimetrik \
* J. Handy et J.I. Vézina ’

** Sugpéré par C.B. Wilson

Gorsel 16: Hardy-Vezina Siiflamasi (Hipofiz timorlerinde endoskopik ve mikroskobik
cerrahinin klinik ve radyolojik sonuglariin retrospektif olarak degerlendirilmesi; Dr. Kadir Altas;

Uzmanlik Tezi)
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Ayrica makroadenomlar sellar bolgeye uzanimlarina ve etraf dokuyla iligkisine gore

smiflandirilmistir (Gorsel 17).

Ekstrasellar Uzamima Gore Radyolojik- Anatomik-Cerrahi Siniflama (Wilson CB)

0 Uzamm yok

A Suprasellar sisterne kadar yiikselmis
Simetrik B 3. ventrikiil kiazmatik resesi oblitere etmis

C 3. ventrikiil tabani1 tamamen basilanmig
Asimetrik D Intrakranial (intradural-anterior, orta hat ,posterior)

(Temporal ve frontal lob ve/veya klivusa dogru parasellar uzanim)

E Kavernéz siniise uzanim ve invazyon(lateral dogrultuda) (ekstradural)

Gorsel 17:Radyolojik-Anatomik-CerrahiSmiflama—Ekstrasellar Uzanim Wilson
CB (Kovasc K. The 2004 WHO classification of pituitary tumors: comments. Acta Neuropathol
(Bed); 111:62-63, 2006.)(70)

Adenomlar; kavernéz siniise uzanimma ve kaverndz siniisiin invazyon derecesine-

tutulumuna gore de smiflandirilmistir (Gorsel 18-19) (Resim 2).

Resim 2: Klinigimizde opere edilen bir makroadenom olgusunun kontrastli T1 hipofiz

MRG kesitinde adenomun Hardy Vezina Siniflamasi Evre-3C ile uyumlu goériintiisii
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Derece

0 Adenom, A. karotis internanin supra ve intrakavernoz
kisimlarinin medial yiiziinii agmaz. Kaverndz siniis normal

durumdadir.

1 Tumdr, internal karotis arterin supra ve intrakavernoz
kisimlarinin merkezinden gecgen hatta dayanmig ancak

gegmemistir.

2 Timér, orta hatt1 gegmis ve lateralindeki gizgiye
dayanmustir. Veno6z pleksusun kontrast tutulumu daha da

azalmstir.

3 Lateral hatta tamamen gegilmistir. Ancak vendz pleksus

kismen kontrast almaktadir.

4 Intrakavernoz karotid arterler tamamen tiimér tarafindan

sarilmigtir. Kontrast tutulumu hi¢ yoktur.

Gorsel 18: Kavernoz Siniis Tutulumu (Knosp E) (Knosp E, Steiner E, Kitz K, Matula

C. Pitutary adenomas with invasion of the cavernous sinus space. A magnetic resonance imaging
classification compared with surgical findings (Clinical Study) Neurosurgery;33(4):610-618,

1993.)(72)

Grade 0 @

Grade Grade 3

Grade 2 Jo-

Gorsel 19: Knosp Siiflamasi (Knosp E, Steiner E, Kitz K, Matula C. Pituitary adenomas with

invasion of the cavernous sinus space: a magnetic resonance imaging classification compared with
surgical findings. Neurosurgery. 1993 Oct;33(4):610-7; discussion 617-8. PubMed PMID: 8232800.

operativeneurosurgery.com / knosp_grade)
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Resim 3: Klinigimizde opere edilen bir makroadenom olgusuna ait kontrastl T1

hipofiz MRG kesitinde adenomun Knosp Evre-3 ile uyumlu goriintiisii

2.7. Ayirict Tam

Ayirict tan1 da kraniofaringeoma, Rathke Kleft kisti, daha az siklikla
meningioma, germinom, hamartomlar vb. disiinilebilir (73). (Resim 4)

(Gorsel 20)

Resim 4: Klinigimizde opere dilen tiiberkulum sella meningiomu olgusuna ait

kontrastli T1 hipofiz MRG kesitleri
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Hipofiz adenomu-ndral koristoma (hipofiz adenom-gangliositoma).

Norohipofiz kaynakh tiimérler Graniiler cell timor
Nonhipofizer kaynakh tiimérler Kraniofaringiom.

Hemanjioblastom

ILeimmyosarkom

Metastatik tiimorler

Iinflamatuar durumlar Piyojenik infeksivon veya abse

Gorsel 20: ayirici tanida sellar Kitleler (HiPOFiz TUMORLERINDE ENDOSKOPIK VE
MIKROSKOBIK CERRAHININ KLINiK VE RADYOLOJIK SONUCLARININ RETROSPEKTIF OLARAK

DEGERLENDIRILMES] ; Dr. Kadir Altag ; Uzmanlik Tezi )
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2.8.HIiPOFiZ ADENOMU FiZYOPATOLOJISi

Hipofiz adenomlarinin gelisiminde iki tane hipotez éne siiriilmiistiir. ilk olarak,
disfonksiyonel hipotalamusun asir1 trofik etkisinin hipofiz bezine etkimesiyle hipofiz
adenomunun olustugu one sitiren hipotalamik hipotezdir. Digeri ise, izole adenohipofiz
hiicresindeki primer defekt ile hipofiz adenomunun meydana geldigini savunan hipofizer
hipotezdir. Ikinci hipotezde hipotalamusun herhangi bir etkisi olmadan transformasyon
meydana gelmektedir. Ifade edilen iki hipotezi de gesitli bulgular desteklemesine ragmen
daha ¢ok kabul edilen hipofizer hipotezdir. Sebebi ise; hipofiz adenomuyla beraber
peritiimoral hiperplazi olmamasi ve ¢ogunlukla cerrahi eksizyonundan sonra tam fayda

saglanmaktadir (74).

2.9.HiPOFIiZ ADENOMU HIiSTOPATOLOJISI

Noropatolojik olarak farkli hormonal aktiviteleri sebebiyle smiflandirmasi
tartigmali olan tiimér grubunu hipofiz adenomlar1 meydana getirmektedir. Hipofiz
adenomlar1, ekseriyetle sistemik hormon seviyelerine paralellik géstermemekle birlikte,
endokrinolojik sendrom ve bozukluga sebep olmaktadir. Tanisinda ise altin standart,
formalin ile fikse edilen ve parafine gémiilen dokularin immiinohistokimyasal olarak tetkik
edilmesidir (75).

2.9.1. Adenohipofizer Hiicre Farkhilasma Yollar:

Adenohipofizde, {i¢ ana hiicre farklilasma yolaginin bulundugu kabul edilmektedir.
Bu ii¢ yolak; Tpit, Pit-1 (pituiter spesifik transkripsiyon faktor-1) ve SF-1 (steroidojenik
faktor-1) yolaklaridir. Kortikotrop hiicreler, fetal hipofiz dokusundan ilk farklilasan hiicre
grubudur. Bu hiicre farklilasmasi esnasinda Tpit transkripsiyon faktorii, neuroD1 ve Ptx1

(pituitary homebox 1) ile birlikte hareket etmektedir.

GH, PRL ve B-TSH genlerini aktive eden Pit-1 ise ikinci farklilagsma yolagini
olusturmaktadir. Pit-1 ile oncelikli olarak GH ekspresyonu ve somatotrop hiicre fenotipinin
gelisimi elde edilir. Bihormonal mammosomatotrop fenotipini, dstrojen reseptor (ER)
ekspresyonunu ve PRL ile GH ekspresyonunu saglar. Bu asamada GH baskilayici etki,

laktotrop transdiferansiyasyonuna sebep olmaktadir.

SF-1 ve dstrojen reseptdrii ekspresyonu ise gonadotrop hiicre farklilasmasinda rol
almaktadir (76,77).
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2.9.2. Hipofiz Adenomlarinda Tiimoregenez

Hipofiz adenomlar1 biiyiik ¢ogunlugu monoklonaldir. Bu monoklonal &zelligi,
hiicre transformasyonunda molekiiler degisiklikler olabilecegini gostermekte ve cesitli
hormonlar ile biyiime faktorlerinin timor gelisiminde rol sergileyebilecegini
diistindiirmektedir. Bu durumu destekleyen c¢alismalardan en dikkat gekicisi G-protein
mutasyonlaridir (Gorsel 21) (76).

Timorogenez olayinda rol oynadig: diisiiniilen bazi timor supresdr ve onkogen
genler hiicreye 6zgiil bir mekanizmaya sahiptir. Mesela; p16 hipermetilasyonu null hiicre
adenomlarmin tekamiilinde rol alirken, Gs Alfa geni (GNAS1) mutasyonlar1 ise
cogunlukla somatotrop adenomlarda izlenir(19). MENI mutasyonlari, sporadik
adenomlarda nadir iken; MEN sendromuna eslik eden adenomlarda ise bulunmaktadir.
Yine c-myc amplifikasyonu, RAS onkogeninde aktive edici mutasyonlar veRb, nm23, p53
gibi tiim6r supresor genlerin mutasyonlar ile inaktivasyonun agresif hipofiz tiimérlerinde
daha c¢ok goriilmesinin, bu faktorlerin hipofiz timérii progresyonunda rol alan

mekanizmalardan bazilar1 olabilecegi fikrini desteklemektedir (77).

Hormonlar S Mutasyon
Biiytime Faktorleri GNAST, MENT

Adenohipofizer Hiicre

e@e Hiperplazi 0%

‘Anlar
Biiylime Faktorleri

Mutasyon ooo
Klonal ¢ogalma Karsinom
.@, i e i

Hormonlar
Biiytime Faktorleri

Gorsel 21 : Hipofiz adenomlarinda tiimorogenez modeli (HiPOFizZ ADENOMU VE DIGER

SELLAR TUMORLERIN OPERASYON SONRASI KLINiK TAKIBI , Dr. Ersin OZASLAN; Uzmanlik Tezi)
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2.10 Radyolojik Bulgular

Gelisen teknoloji ile birlikte daha onceleri kullanilan direkt lateral sella
grafileri ve pnomosefalografilerin gibi goriinteleme yontemleri Onemini
kaybetmistir. Bilgisayarli tomografiler (BT) ve magnetik rezonans (MR)
gorlintiilemeler 6ne ¢ikmistir. Glinlimiizde altin standart tani1 yontemi MRG
kabul edilmektedir.

Direkt Grafi: Radyolojik olarak degerlendirmelere direkt grafilerle
baglanir. Lateral sella grafisi ile sella tabanin kalinligi, sellaboyutlari, sfenoid
siniisin havalanmasinin derecesi ve tipi belirlenebilir. Grafide; sella duvarinda
ekspansiyon, dorsum sellanin incelmesi, sella taban erozyonu, sfenoid siniis
icinde yumusak doku degerleri, supra veya intrasellar kalsifikasyonlar gibi
patolojik bulgular goriilebilmektedir. Bu tarz bulgular, hipofiz adenomlar1

varligi agisindan degerlendirilebilir. (Resim 3)

Resim 5: Klinigimizden makroadenom olgusuna ait spot sella grafisi

Bilgisayarh Tomografi (BT): Giiniimiizde her ne kadar BT, MRG’den
dolayr 6nemini yitirse dekemik yapilar1 degerlendirme konusunda daha 6n
plandadir. BT  makroadenomlar1  gosterebilirken,  mikroadenomlara

duyarliligmin az olmas1 ise dezavantajidir. Mikroadenom, gadoliniumlu
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MRG’de %70 oranindatespit edilebilirken, bu oran kontrastli BT* %50’leri
bulmamaktadir (78). Tipik olarak hipodens goriinen mikroadenomlarin
BT’deki diger bulgular1 arasinda; sellar taban erozyonu, pitiiiter glandin
boyutlarinin artmasi, tist yiizindeki konveksitenin asimetrik olmasi ile beraber
pitiiter stalkin kars1 tarafa itilmesidir (79). Yine BT’nin 6nemli
dezavantajlarindan biri de adenomun ¢evre dokusunu, 6zellikle de kavernoz

sinlis invazyonunu her zaman gdsterememesidir (78).

Resim 6: Klinigimizden makroadenom olgusuna ait paranazal siniis bt

Manyetik  Rezonans  Goriintilleme (MRG): Radyolojik
goriintiilemeler arasinda altin standart tam1 yontemidir. Avantajlar1 arasinda;
kemik artefaktlarinin olmamasi, multiplanar goriintiileme 06zelligi, yumusak
dokular1 goriintillemedeki dstiinliigii, kitlelerin sella disina uzanimi, optik
kiazma, IKA ve adenom ile parasellar yapilar arasindaki smir1 daha iyi
belirlemesi ve iyonize radyasyon hasari igermemesi sayilabilir (80).

MRG degerlendirmelerinde adenohipofiz, T1 ve T2 sekanslarda
serebral parankime gore izointens goriilmektedir. Norohipofiz ise T1 ileT2
sekanslarda yiiksek sinyal yogunlugunda izlenir. BOS (Beyin Omurilik Sivisi)
uzun T1 relaksasyon zamani ve diisiik intensiteye sahip oldugu i¢in hipofiz ile
smir1 net sekilde goriiliir. Pitiliter adenomlar; normal glanda gore T1 agirlikh
sekansda hipointens, T2 agirhkli sekansda ise degisken yogunlukta
goriilmektedir.

Sellar ve parasellar patolojileri tespit etmek i¢in giinlimiizde kontrastsiz

ve kontrastli MRG c¢aligmalar1 rutin olarak uygulanmaktadir. Normal pitiiiter
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gland, pitiiiter sap ve kaverndz sinlis kontrast madde tutmaktadirlar.
Makroadenomlar, kontrastsiz ¢ekimlerde serebral parankime gore izointens
goriliirler. Gadolinyum infiizyonu sonrasinda ise nekroz alanlari ve kist
formasyonu disinda genellikle diffiiz tutulum goriilmektedir. Kontrastlh MRG
kullanimi ile birlikte mikroadenomlar1 belirlemek kolay hale gelmistir. Tipik
ozellikleri, normal hipofiz bezine gore daha az kontrast tutmalaridir.
Mikroadenomlarin tespiti icin Kkontrastli veya kontrastsiz T1 agirhikli
incelemeler ile ii¢ boyutlu diisiik acili goriintiiler kombine edildir. Boylelikle
%90 basariya ulasilmakta ve yanlis pozitiflik orani ise ¢ok diisiik olmaktadir
(81). Eger tiimdr ici akut kanama mevcutsa; kanama T1 sekansda hiperintens,
T2 sekansda ise hiper veya hipointens goriilmektedirler. T1 hiperintens
goriinlim, kanamadan genellikle 48 ile 72 saat sonra meydana gelmektedir
(82,83).

Postoperatif MRG incelemeleri; post-op erken ve ge¢ goriintiileme olarak
ayrilir. Erken goriintiileme ilk 48 saat icerisinde yapilir ve olas1 komplikasyonlar
degerlendirilir. Yine rezidii tiimor acisindan, graniilasyon dokusu gelismeden
degerlendirme yapmak miimkiin olmaktadir (84,85). Erken donemde cerrahi
lojdaki tikag¢ materyaller, kan elemanlar1 ve sekresyonlar sebebiyle degerlendirmek
genelde zor ve yaniltici olabilmektedir. Degerlendirmeler esnasinda total eksizyon
uygulanan durumlarda dahi, pitiliter dokunun tamamen normale donmedigi
bildirilmistir (85).

Operasyon sonrasi ortalama 3 ay sonra yapilan gorintiilemelerde rezidi
veya erken niiksiin degerlendirilmesi daha faydahdir. Post-op erken donemde
¢ekilen MRG’nin de bu degerlendirmeyi kolaylastirdigi1 goriilmektedir. Yaklasik 3
ay icerisinde hemostatik tika¢c materyalleri ve kan elemanlar1 gibi degisikliklerin
kayboldugu bilinmektedir (84,85). Yag greftlerinin kaybolusu ise digerlerinin
aksine daha yavas gerileme gosterir, hatta operasyondan 2-3 yil sonra dahi T1A
sekansda hiperintens doku seklinde izlenebilir (85,86).

Bazen radyolojik olarak, niiks-rezidii tiimor acisindan degerlendirmeler
yetersiz kalabilir. Boyle karar verilemeyen durumlarda, takip goriintiileme ve
hormon aktif kitlelerde hormon diizeyleri ile takip onerilebilir.

Sella tursika i¢inde, empty sella T1 sekansda hipointens ve T2 sekansda

hiperintens  goriilmektedir. MRG’de infindibulum ortaya konamamigsa
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nekrotik intrasellar timor veya intrasellar araknoid Kkist diistiniilmesi
gerekmekmektedir (88).

Serebral Anjiografi: MRG’nin yumusak dokularin yani sira vaskiiler
yapilart basarili sekilde goriintiilemesi ile eski Onemini kaybetmistir. Daha
onceleri; adenom tarafindan Onemli vaskiiler yapilarin varsa tutulumunu
belirlemek, kitlenin anevrizmadan ayrimi, adenomun supra veya parasellar
uzanimlarmi belirlemek ve meningioma gibi vaskiiler Kitlelerde tiimériin
kanlanmasinin tespiti i¢in kullanilmistir. Gliniimiizde yerini BT anjiografi veya
MR anjiografi gibi daha az invazif tetkiklere birakmistir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Son donemlerde PET giderek
onem kazanan bir goriintileme yontemi haline gelmeye bagslamistir. Bu
yontemle, tiimorlerin biyokimyasal 6zellikleri invivo ortaya konulabilmektedir.
Prolaktin seviyesi 20 ile 200 ng/ml arasinda olan durumlarda prolaktinoma ile
hiperprolaktinemi ayiric1 tanisinda, endokrin inaktif adenomlar ile suprasellar
meningiomalarin aymrict tanist yapilmaktadir. Ayrica tlimoriin bromokriptin
tedavisine yanitinin degerlendirilmesinde olumlu sonuglar vermektedir (87).

2.11 Klinik Belirti ve Bulgular

Pitiiiter adenomlara ait Klinik belirtiler farkl sekillerde tezahiir etmekte ve bu
belirtileri, Kitle etkisi ilehormon salinimindaki degisikliklere bagli olarak
gostermektedirler. Pitiliiter hiicrelerin, kitle etkisine baglh gosterdigi tolerans
birbirinden farkli olup, ilk etkilenen ve en hassas etkiye sahip olanlar gonadotrop
hiicrelerdir. Sonrasinda ise tirotrop, somatotrop ve kortikotrop hiicreler sirasiyla
etkilenmektedir.

Kitle etkisine bagli olarak en sik gorilen belirti, diafragma sellanin
gerilmesiyle olusan bas agrisidir ve bu agri frontal, retroorbital, oksipital veya
temporal bolgeye yansiyabilmektedir. Bazen bu durum, migren tipi bas agrisi, stres
tipi bas agris1 gibi norolojik bas agrilari ile karistirilabilmektedir.

Gorme bozukluklari, kitle etkisine bagli olarak gdriilen bir diger 6nemli klinik
durumdur. Bu etki, gorme kaybma ve gérme keskinliginde (%42) azalmaya yol
acabilmektedir. Suprasellar alana dogru uzanan kitle, optik kiazmaya basi yapar ve
bunun sonucunda bitemporal hemianopsi gelismesine neden olabilmektedir.
Hastalarin yaklasik %55-75’inde bu bulguya rastlanmaktadir (88). ilk olarak siiperior

temporal kuadranlar etkilenirler. Akabinde inferior temporal kuadranlar ve inferior
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nazal kuadranlara etkilenirler. Kitlenin biiylikliigline, kitlenin biiylime y0niine,
Kiazmanin anatomik varyasyonuna gore (normal, prefiks veya postfiks) ve siirecin
kronikligine bagli olarak afferent pupiller defektler, junctional skotomlar, papil
odemi, ¢esitli monokiiler alan bozukluklari, optik atrofi ve total korliik gézlenebilir.

Adenomlar, suprasellar uzanimiyla birlikte hipotalamusa kompresyon
uygulayabilirler ve yeme, uyku, davranis, dikkat ve duygu-durum bozukluklari gibi
cesitli durumlara neden olabilirler. Yine Kitle etkisine bagl olarak goriilebilen diger
semptom ve bulgulara 6rnek vermek gerekirse; kitle, 3.ventrikiil icine dogru
uzanarak foraminal obstriikksiyona neden olabilir ve neticesinde hidrosefali
gelisebilir. Adenom bazen kavernéz siniise penetre olabilir ve ekseriyetle
asemptomatik seyretmekle birlikte diplopi, pitozis, fasyal agr1 gibi kraniyal sinirlerle
iliskili belirtiler gosterebilirler. Mezial temporal loba uzanabilir bazen de ve parsiyel
kompleks nobetlere neden olabilir.

Sekresyon azligmma veya ¢okluguna gore hormonal degisiklikler, bazi
semptom ve bulgular gosterebilmektedir. Adenomlar arasinda en sik goriilen
prolaktinomadir. Prolaktin sekresyonu fazla olan kadmnlarda libido kaybi, galaktore,
amenore, oligomenore ve infertilite tespit edilirken, erkeklerde ise libido kaybi ve
impotans meydana gelisebilmektedir. Biiyiime hormonu sekresyonu fazla olan
eriskinlerde akromegaliye sebep olabilirken, ¢ocuklarda ise epifiz hatlar1
kapanmadig1 i¢in gigantizme yol acabilmektedir. Pitiliter ACTH hipersekresyonu;
hirsuitizm, santral obezite, ay dede yiiz ile seyreden cushing hastaligin gelisimine
neden olabilirken, yetersizliginde ise sekonder adrenal yetmezlik meydana gelebilir.
TSH yetersizligi sekonder hipotiroidiye; az rastlanan TSHoma klinigi ise
hipertiroidiye yol acabilmektedir.FSH ve LH eksikligi olan kadin ve erkeklerde ise
hipogonadizm gelisir (89).

2.11.1 Prolaktin Salgilayan Hipofiz Adenomlan

Pitiiiter adenomlar arasinda en sik goriilen prolaktinoma olup yaklasik
%40-60 oraninda goriilmektedir. Kadinlarda genellikle 2.ile 4. dekatlar
arasinda goriilmekte ve erkeklere kiyasla daha sik rastlanmaktadir. Kadinlarda
oran 1/1050 iken, bu oran erkeklerde 1/2800°dir. Yine kadmlarda

mikroadenom sik goriiliirken, erkeklerde ise basi bulgular1 ge¢ donemde bulgu
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verdigi i¢in daha ¢ok makroadenom goriilmekte ve ileri yagslarda
karsilasilmaktadir.

Prolaktinomalar, ekseriyetle monoklonal olup prolaktin salgilarlar.
Yaklasik %10 civarinda ise somatotrop, laktotrop ya da somatomammotrop
hiicrelerden meydana gelir. Biiylime hormonu ve prolaktin salgilarlar. Klinik
olarak ise akromegali ve hiperprolaktinemi birlikte goriiliir.

Prolaktinomalarin ¢ogu sporadik olmasina ragmen multiple endokrin
neoplazi sendromu tip 1 (MEN1) icerisinde en fazla goriilen pitiiiter adenom
grubudur. Klinikte hiperprolaktinemiye ek olarak hiperparatiroidi, gastrinoma
veya insiilinoma seklinde semptom ve bulgular verebilir (90).

2.11.1.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Prolaktin seviyesinin artmasiyla birlikte hipotalamustan GnRH sentezi
pulsatil sekilde baskilanir ve bu durum iireme ¢agindaki hastalarda infertilite
ile hipogonadizme sebep olur. Puberte sonrasi kadinlarda klinik olarak;
galaktore, oligomenore, amenore, infertilite ve libido azalmasi1 gibi durumlar
goriilebilir. Erkeklerde ise jinekomasti, libido azalmasi, impotans ve
spermatogenezin azalmasina bagh infertilite olusabilir. Kadinlarda post-
menapozal donemde yine galaktore, libido azalmasi gibi durumlarla belirti
verir. Yine hiperprolaktinemi sonucu kortikal ve trabekiiler kemikte;
osteopenik, osteoporotik etkisinin oldugu goriilmiistiir (91).

Galaktore, spontan olarak kadinlarin yaklasik %30 oraninda
goriilebilmekte iken, erkeklerde ise bu oran disik seyretmektedir.
Hiperprolaktinemi goriilen kadinlarin ise yaklasik %50-80’inde galaktore
gozlemlenir. Pre-pubertal donemde ise her iki cinsiyette de bu duruma
rastlanmaz (91).

Mikroadenomlar, boyutlarindan dolayr pek klinik bulgu vermez ve
genellikle kanda prolaktin yiiksekligiyle seyreder. Yavas biiylirler ve ender de
olsa makroadenoma donisiirler (%7). Makroadenomlar ise invaziv 6zellik
gosterirler ve hizli biiyiiyerek sella tabanini erode edebilirler. Suprasellar ve
parasellar alana uzanirlar, kaverndz siniis tutulumuna sebep olabilirler. Boyut
arttikga basi bulgular1 meydana gelir. Hastalarda; hipotalamik disfonksiyon ile

hipopitiiitarizm meydana gelebilir. Ayrica bas agrisi, gérme alan1 defektleri,
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gorme keskinliginde azalma, 3-4-6. kranial sinir paralizi, tglincii ventrikiil
obstriiksiyonuna bagli hidrosefali gibi durumlar olusabilir.

2.11.1.2 Laboratuvar Degerlendirmesi

Normal serum prolaktin diizeyi 5-20 ng/mL’dir. Bu deger gebelikte,
streste, hipotiroidizmde, bazi ilag kullaniminda, bobrek ve karaciger
hastaliklarinda yiikselebilir. Dolayisiyla prolaktin degerleri yiikselen hastalarda
sebeplerin arastirilip diglanmas1 gerekir. Hafif prolaktin yiksekligi (25-150
ng/mL) ile beraber sellar kitlenin goriildiigii durumlarda; durumun basi etkisine
veya prolaktinomaya bagli olup olmadigini ayirmak gii¢ olur. Genel anlamda
prolaktinomalarda, prolaktin diizeyi 150ng/ml’den yiiksek seyretmektedir. Eger
bu degerler 1000 ng/ml’nin iizerinde olursa da kavernéz siniislere invazyon
ihtimali mevcuttur. Yine adenomun biiyiikliigii ile prolaktin seviyesi birbiriyle
iliskilidir. Ornegin; prolaktin degerleri 200 ng/ml’nin altinda ise yaklasik %80
civart mikroadenom goriiliir (92).

Klinik belirti ve bulguya rastlanmayan hiperprolaktinemili hastalarda
makroprolaktinemi durumunun arastirilmasinda fayda vardir. Makroprolaktin,
biiyilk ve ¢ok sayidaki protein yapidaki prolaktin molekiilii ile birleserek
meydana gelir. Makroprolaktinemi, hiperprolaktinemili olgularin yaklasik %8-
35’ini meydana getirir. Her ne kadar klinik bulgular vermedigi diisiiniilse de;
hastalarin yaklasik %12’sinde oligomenore/amenore ve galaktore gibi durumlar
gorilmiistiir.

Prolaktin molekiilii boyutlarmna gore; 1) Monomerik prolaktin(23kDa), 2)
Big prolaktin (50kDa), 3) Big-big prolaktin (150-170kDa). Makroprolaktinemi;
polietilenglikol (PEG) ¢oktiirme ya da likid kromatografi yontemi ile tespit
edilir (93,94).

2.11.1.3. Medikal Tedavi

Medikal tedavide; bromokriptin, kabergolin, lisurid ve pergolid gibi
dopamin agonistleri kullanilir. Hastalarin  yaklasik  %80’inde  timor
boyutlarinda en az %25 azalmaya ve prolaktin diizeylerinde diisiise sebep olur.
Tedavinin ilk haftalarinda kitle ¢apinda kiigiilme baslar ve bu durum senelerce
devam edebilir.Tedavi sirasinda en az 3 yil boyunca prolaktin diizeyi normal

smirlarda olur ve hipofiz MRG’de de kitleye ait bulgular olmaz ise dopamin
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agonistlerinin dozlar1t peyderpey azaltilarak tedavi kesilebilir. Tedaviye
baslandiktan sonra makroprolaktinoma olgularinda 3.ay civar1 hipofiz MRG’si
yenilenmelidir. Takip esnasinda mikroadenomlarin %5-10"u biiyiiyebilir.

Bromokriptin: Prolaktin mRNA sentezini inhibe eder ve hiicrenin
hacminde kiiclilmeye vesile olur. Ayrica tiimor hiicrelerinde nekroz yapabilir,
apoptosizi uyarabilir, perivaskiiler fibrosiz ve kalsifikasyon yol agabilir. Tedavi
ile birlikte olgularin yaklasik %70’inde de infertilite ve galaktore diizelirken,
yaklagik %80’inde isekanda prolaktin seviyeleri normal seviyelere gelir.
Makroadenomlarda kitlenin hizli sekilde kiigiilmesini saglar ve neticesinde
rinoreye sebep olabilir. Bazen tedavi sonrasi ilacin kesilmesiyle birlikte
adenom boyutlar1 hizli artig gosterebilir.

Ginliik 1,25 mg ile tedaviye baslanip ortalama 7,5 mg’a kadar
arttirilabilir. Bulanti, kusma, nazal konjesyon, ortostatik hipotansiyon,
depresyon, psikoz gibi yan etkiler meydana gelebilir. Daha az olarak da
hepatik disfonksiyon, kardiyak aritmi, plevral eflizyon, plevral ve/veya
retroperitoneal fibrosiz goriilebilir (95).

Kabergolin: D2 reseptor selektif agonistidir. Kitle boyutlarinin
kiigiilmesinde ve prolaktin degerlerinin normal diizeylere gelmesinde
bromokriptine gdre daha etkilidir. Ilacin plazma yar1 émriiniin (60-120 saat)
uzun olmasindan dolay1 haftada iki kez uygulanabilir. Tedaviye haftada iki kez
olmak iizere en diisiik dozda; yani 0,25mg baslanir. Dozu, haftada maksimum
3mg olacak sekilde 0,25mg arttirilarak prolaktin seviyesi kontrol edilir.
Prolaktin degerleri, tedavi sonrasinda ise yaklasik 4 ay disik olarak
gbzlemlenebilir. Baslica yan etkileri bromokriptin ile benzerdir (96,97).

2.11.1.4 Cerrahi Tedavi

Transsfenoidal cerrahi ile prolaktinomalarm rezeksiyonu, tecriibeli
ellerde dahi ancak %75 oraninda olabilmekte ve niikks durumu da sik
goriilmektedir. Cerrahi tedavi ile medikal tedaviler kiyaslandiginda basar1
oranlarmm yakin olmasi ve cerrahi risklerin fazla olmasi sebebiyle;

prolaktinoma tedavisinde dncelik medikal tedavidir.
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Cerrahi Endikasyonlar:

Mikroadenomlar:

v Medikal tedaviye direng gosterilmesi ya da yetersiz cevap

verilmesi
v' Medikal tedavinin yeterince tolere edilememesi

v' Uzun siiren medikal tedavinin tercih edilmemesi

Makroadenomlar:

v" Kistik prolaktinoma

v' Pitiiiter apopleksi

v' Medikal tedavi ve radyoterapinin etkisini artirmak i¢in timor
hacminin azaltilmasi

v' Medikal tedaviye direng gosteren veya yetersiz yanit veren
adenomlar

v' Adenomun kiigiilmesiyle rinore riski artan, sfenoid siniisii erode
etmis biiylik prolaktinomalar

v' Gebe kalma arzusu (tiimoriin biliyiimesi hamile kalma olasiliginin
diismesine sebep olur)

v Gebelik esnasinda kitle etkisinin olusmas1

v Prolaktinoma tanisi netlestirilememis ya da doku tanis1 gerekiyorsa

Pitiiiter ~ apopleksi, prolaktinomalarda  kesinolan tek  cerrahi
endikasyondur. MRG’de Kitle i¢i kanama veya nekroz varliginda, medikal
tedaviyle kitle hacminde belirgin bir azalma goriilmemektedir. Yine medikal
tedaviyle, kistik  prolaktinomalarin ~ boyutunda da  yeterli  yanit
goriilemediginden cerrahi islem uygulanmalidir. Bromokriptin tedavisinin yan
etkilerini tolere edemeyen hastalara da cerrahi islem planlanabilir. Cerrahi
tedavi endikasyonu olan bir diger durum da medikal tedaviye direng goriilen
olgulardir. Iki sekilde direng gosterilebilir. Bunlardan ilki; hasta medikal
tedaviye cevap vermez ve hiperprolaktinemiye bagli bulgular devam eder.
Prolaktin diizeylerinde ve kitle boyutlarinda artis olabilir. Diger durum ise;
prolaktin seviyeleri kontrol altindadir lakin kitle bliyiimeye devam eder veya

kitlede kiiciilme olmaz. Hastalarda basi bulgularina ait bulgular devam eder.
54



Yine diger bir cerrahi endikasyon da sfenoid siniise uzanim gdsteren
makroadenomlardir. Bunlar sellay1 genisge erode eder ve rinore riskini
arttirrrlar.

Mikroadenom olgularinda, islem Oncesi prolaktin seviyeleri
100ng/mI’nin {izerinde ise cerrahi kiir oranlar1 diisiik olup yaklasik %50
civarinda kiir seyretmektedir. Eger 100ng/ml’nin altinda ise cerrahi kiir
oranlar1 yiiksek seyretmektedir. Molitch, prolaktin diizeylerinden bagimsiz
olarak yayimladigi genis serilerinde 1224 mikroadenomlu olguda kiir oranini
%71,2 olarak bulmustur. Makroadenomlarda ise cerrahi sonuglar pek de i¢
acic1 degildir. Islem yaptigi 1256 makroadenomlu olguda kiiratif rezeksiyon
oranini %31,8 olarak agiklamistir (90).

Operasyon Oncesi serum prolaktin degerleri, kitlenin boyutu ile
hiperprolaktinemi derecesinin korele oldugu olgularda ve invaziv olan
adenomlarda, islemin sonucu hakkinda giivenilir tahminler verebilir.
Operasyon oncesi prolaktin degerleri 200 ng/ml’nin {istiinde ise cerrahi kiir
oranlar1 %18-47 arasinda olup diisiik seyretmektedir. Eger degerler 200
ng/ml’nin altinda ise cerrahi kiir oranlar1 %74-88 arasinda seyrettigi bir¢cok
seride bildirilmistir. Prolaktin degerleri 1000 ng/ml’den yiiksek olan vakalarda,
cerrahi tedavi tek basma yetersiz olup kiir oranlar1 ¢ok diisiik seyretmektedir.
Uzun  siireli  biyokimyasal  kiir  oranlari, operasyon  sonrasinda
makroadenomlarda yaklasik %33 iken, mikroadenomlarda ise bu oran yaklagik
%91°dir.

Timor niiks oranlari, operasyon sonrasi prolaktin degerleri ile iliskili
bulunmustur. ik 2 giin calisilan prolaktin seviyeleri remisyon hakkinda bizlere
fikir saglar. Degerler dl¢lilemeyen diizeyde (2 ng/ml) ise %90°dan fazla kiir
saglanabilecegine, normalin {lizerindeki sonuglar ise operasyon sonrasi rezidii
kitle kaldigna isaret eder. Islem sonrasi 1.giin bakilan prolaktin seviyesi 3
ng/ml’nin altinda gelirse, bu sonu¢ 5 yil i¢inde tiimoriin niiks etmeyecegi
ongoriisinii saglar. Yine prolaktin degerleri ile biyokimyasal kiir oranlari
degerlendirilir. Eger islem sonrasi prolaktin degerleri 10ng/ml’den diisiik ise
makroadenomlarda %93; mikroadenomlarda da %100’e yakin uzun siireli kiir
olacagmi gosterir. 11-20 ng/ml arasinda olan degerler her ne kadar kiir olarak

goriilse de uzun donemde rekiirrens riski mevcuttur(98).
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Gebelik esnasinda prolaktinomalarin bliylime riski mevcuttur ve
uygulanacak tedavinin fetal gelisime olumsuz yansimalar1 olabilir. Hipofiz
laktotrop hiicrelerin hiperplazisi ve boyutlarinin ikiye katlanmasi, gebelerde
meydana gelen fizyolojik reaksiyon sonucu olusur. Reaksiyon sonucu
neoplastik laktotrop hiicrelerde de yanit gelisebilir ve boylelikle kitle boyutu
artiy meydana gelebilir. Mikroadenomlarda biiyiime riski yaklasik %1,6 iken,
bu oran makroadenomlarda %15,5’dur. Operasyon yahut radyoterapi oykiisii
olan makroadenom olgularinda bu risk %4,3 olarak bildirilmistir (99).

Erken gebelikte (3-4.hafta) bromokriptin kullanimi ile konjenital
anomali ya da spontan abortus riski teskil etmemektedir. Olabildigince fetiisii
tedaviye fazla maruz birakmamak gerekir (90-99). Gebelerde operasyon
planlanmakta ise ilk trimestirda abortus riski 1,5 kat fazla iken, son
donemlerinde ise risk yaklasik 5 kat fazla ¢ikabilmektedir (100).

2.11.1.5 Radyasyon Tedavisi

Radyoterapinin malign prolaktinomada ve agresif kitlelerde faydal
oldugu gosterilmistir. Radyoterapi sonrasi izlemlerde hipopitiiitarizm gelisme
riskinden dolay1 fertilizasyon 6zelligini kaybetmek istemeyen olgularda son

opsiyon olarak degerlendirmekte fayda vardir.

2.11.2. Growth Hormon Salgilayan Hipofiz Adenomlan

Eriskinlerde akromegaliye, ¢ocuklarda gigantizme yol acan GH
adenomlari, kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir. Olgular, ortalama
40-50 yas aralarinda goriiliir yillik insidanst milyonda 3-4’tiir. Vakalarin
yaklasik %15-20 oraninda mikroadenom goriiliirken, geri kalan %80-85’inde
de makroadenom tespit edilmistir (101).

2.11.2.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Akromegalik olgularda; kitle etkisi ile growth hormon ve insiilin-like
growth faktor 1’in (IGF-1) fazla salinimi neticesinde meydana gelen metabolik
etkiler, morbidite ve mortalite oranlarini arttrmaktadir. Olgularm yaklasik
%251 solunum sistemi rahatsizliklarindan, yaklasik %60°1 kardiyovaskiiler

sebeplerden ve %15°1 de kanser nedeniyle kaybedilmektedir. Uygulanan tedavi
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yontemleri ile biiylime hormonu 2.5pg/L seviyesinin altinda seyretmesiyle
birlikte mortalite oranlarinin normal diizeylere geldigi bildirilmistir (102). Yine
yas ve cinsiyetle uyumlu olmak tizere, IGF-1 diizeylerinin de normal sinirlara
getirilmesi mortalite oranlarmi diistirmektedir (103).

Olgularin genelinde kemik ve yumusak dokularda biliylime meydana
gelir ve karakteristik goriinim kazanirlar. Eller ile ayaklar biiyiimiis, dudaklar
kalinlagmig, yiiz hatlar1 kabalagmis, alin genislemis, burunlarda genisleme,
nazolabial kivrimlarda derinlesme, dental malokliizyon, prognatizm ve disler
aras1 mesafede artis meydana gelir. Bezlerin biiylimesi ile terleri yagli ve pis
kokuludur. Dil biiyiir, nazal polipler olusur ve yumusak dokularin biiytimesi ile
solunum fonksiyonlar1 etkilenir. Olgularin %60’na yakmmda uyku apnesi
meydana gelmekte ve horlama ile beraber gozlenmektedir (101).

Akromegali olgularinda muhtelif kalp rahatsizliklar1 da seyretmektedir.
Tedavi uygulanmayan vakalarm takibinde diyastolik kalp yetmezligi ve
konsantrik miyokard hipertrofisi gelistigi gozlemlenmistir. Hipertansiyon,
aritmi ve kalp kapak hastaliklar1 yaklasik %60°inda bildirilmistir.

Growth hormonunun lipolitik, anti-insiiliner, anabolik etkileri sebebiyle
adele dokularinda glikoz tiiketiminde azalis, lipolizde artis ve insiilin direnci
meydana gelir. Olgularin bir kisminda da diyabetes mellitus (%20-40) olusur.

Kemik ve yumusak dokularda biiyiimeyle birlikte kas iskelet sistemi
rahatsizliklar1 da goriiliir. Periartikiiler kalsifikasyonlar, eklem kartilajinda
kalinlagma ve osteofit olusumu ile olgularin %70’inine yakininda eklem
agrilart meydana gelir. Ayrica agrilar1 olan olgularm yaklasik yarisinda giinliik
aktiviteler kisitlanacak kadar Onemli boyuttadir. Hastalarda omurga ve
intervertebral disk mesafelerinin tutulumuna bagli olarak spinal kanal darhigi,
kifoz ve skolyoz gibi rahatsizliklar meydana gelebilir.

Benign ile malign neoplazmlarin, akromegali olgularinda arttigi
goriilmektedir. Premalign poliplerin, kolon karsinomlarmin sikligi 3 ila 8 kat
artmigtir. Yine kemik, beyin, tiroid ve gastrointestinal neoplazmlarin arttigi

gozlemlenmistir (104).

2.11.2.2. Laboratuvar Degerlendirmesi

Saglikl bireylerde growth hormon normal degeri 0.2pg/L’den diisiiktiir
ve bir giinde yaklasik 10 kez pik yapar. Giin boyunca kadmlarda 7 kez,
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erkeklerde ise 2 kez biiyime hormonu diizeyleri 1pg/L’nin istiinde oldugu
izlenmistir. Bu pikler sonucunda geceleri GH diizeyleri 20-40pg/L gibi
seviyelere ¢ikabilir (107).Biiylime hormonun pulsatil salinimi teshisi
zorlagtirmaktadir. Somatomedin C diizeyi ise giin iginde stabil seyretmektedir.

Giiniin herhangi bir vaktinde 6l¢iilen biiylime hormonu seviyesi >0.4
ng/L ise akromegali agisindan anlamlidir. Eger bir giinliik ortalama diizeyi<2.5
ug/L ise tani diglanir. Yine serum IGF-1 seviyeleri de 6nem arz etmektedir.
Biiylime hormonu seviyesi <0.4pg/L ve IGF-1 diizeyi yas ve cinsiyete gore
normal degerlerde ise hastada tani diglanir (109).

Akromegali tanisiigin; serumdaartmis IGF-1 diizeyi, herhangi bir anda
Olglilen growth hormon seviyesi >0.4ng/ml olmali veya uygulanan 75 gr
OGTT esnasinda en diisiik GH seviyesinin >1 ng/ml olmasi durumunda teshis
konulur. OGTT, sabah a¢ karna yapilir ve oral olarak verilen 75 gr glukoz
sonrasi 0., 30., 90. ve 120. dakikalarda growth hormon diizeylerinin 6l¢timii
altin standart olarak degerlendirilir(108).

Ayirict tani esnasinda istisnai bir durum olan ektopik akromegali de
akilda tutulmalhdir. Kii¢iik hiicreli akciger karsinomu, GHRH iireten karsinoid
timorler, pankreas adacik hiicre tiimorleri, gastrointestinal sistem tiimorleri ve
feokromasitomay1 gibi durumlarda goriilebilmektedir (105,110).

2.11.2.3. Cerrahi Tedavi

Transsfenoidal operasyon sonrasi, olgularin ¢ogunda iyilesme goriiliir.
Yeterli yanit alimamayan olgularda diger tedavi segenegi radyoterapidir.
Medikal tedavi olarak oktreotid ile de fayda saglanabilir. Tedavi de istenilen

amagclar1 6zetlemek gerekirse (111):

v' Pitiiter islevlerin korunmasi ve adenomun meydana getirdigi
diger pitiiiter hormon yetersizliklerinin giderilmesi.

v" OGTT yapilan hastalarda islem esnasinda biiyiime hormonun
1ug/L altinda gelmesi ve IGF-1 diizeylerinin normal sinirlara gelmesi.

v' Kardiyomiyopati, hipertansiyon, diyabetes mellitus, artrit ve uyku
apnesi gibi rahatsizliklarin kontrol altina alinmasi.

v' Kitle etkisine bagli bas1 bulgularinin kaldirilmasi

58



v' Rekiirrens olusumunu engellemek

v" Surveyin uzatilmasi (109,111).

Pre-operatif serum growth hormon diizeyi ve kitlenin boyutu, cerrahi
remisyonu belirleyen 6nemli Olgiitlerdir. Bazal growth hormon seviyesinin
40pg/L’nin altinda olmasi, istenilen iyilesme siirecinin saglanabilecegini isaret
eder. Operason sonrasi biyokimyasal kiir; makroadenomlarda %50 civar1 iken,
mikroadenomlar da bu oran yaklasik %70 diizeyinde saglanmaktadir. Yine
remisyonun diger bir belirleyicisi de; cerrahi tecriibedir (112).

Operasyon sonrasi durum degerlendirmesi ii¢ fazda yapilir. Erken
asama; ilk ti¢ giinii kapsar. Kisa asama; 1-12 ay arasini kapsar. Uzun agama ise
12 aydan sonrasmi kapsar. Kitle eksizyonunu sonrasinda serum growth hormon
diizeyleri hizlica diiser. Bundan dolay1 post-operatif 1.giliniin sabahinda growth
hormon seviyesinin mutlak degerlendirilmesi 6nem arz eder ve bu degerin
1ug/L’nin altinda olmasi erken kiir olarak kabul goériir. Operasyon sonrast IGF-
| seviyesinin normal sinirlara donmesi 6.haftay1 buldugu igin erken donemde
IGF-I diizeyini degerlendirmenin 6nemi yoktur. Operasyon sonrasi
degerlendirme igin en ideal vakit 3.ay olarak bildirilmistir (111,113).
Akromegali olgularinda, growth hormon seviyesinin 2.5 pg/L’nin altinda
olmas1 mortalitenin azalmasi1 yoniinde degerli bir prognostik bulgu oldugu
gozlemlenmistir (114).

Post-operatif akromegali olgularinda, yaklasik %30 oraninda
hipopitiiitarizm meydana gelebilir. Yine ilk 10 yil igerisinde yaklasik %8’inde
kitle niikseder. Niiks eden vakalar cerrahi miidahaleye tekrar adaydirlar. Eger
bundan da tam fayda saglayamazlarsa adjuvant radyoterapi sonraki adim

olacaktir (115).

2.11.2.4. Medikal Tedavi

Medikal tedavide: GH reseptor antagonisti olan pegvisomant;
bromokriptin, kabergolin gibi dopamin agonistleri ve oktreotid, lanreotid gibi
somatostatin analoglar1 kullanilmaktadir.

Somatostatin Analoglari: Yarilanma Omrii 80-100 dakika olan
oktreotid, uzun etkili sentetik somatostatin analogudur (endojen somatostatinin

yartlanma omrii ise 1-3 dakikadir). GH salgilayan adenomlari yaklagik %95°1
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somatostatin reseptor (SSTR) 2 ve SSTRS reseptoriini eksprese ederler. Dogal
somatostatine gore 45 kat daha etkili olan oktreotid ise bu reseptorlere
baglanarak growth hormon sekresyonunu baskilar.

fla¢ subkutan uygulanir ve 6 aylik tedavi ile birlikte olgularm yaklasik
%350’sinde growth hormon seviyeleri Sug/L’nin altinda olur. IGF-1 seviyeleri
ise yaklasik %70’inde normal degerlere doner. Olgularin ayrica %50’sine
yakininda kitle boyutlarinda azalma meydana gelmektedir.

Genellikle iyi tolere edilebilen somatostatin analoglarinin kullanimi; karin
agrisi, bulanti, diare, hafif malabsorbsiyon ve safra tasi olusumu gibi
gastrointestinal yan etkiler gosterebilir (116,117).

GH Reseptor Antagonisti: Pegvisomant etkisini, GH reseptoriine
baglanarak gosterir ve neticesinde IGF-1 sentezi azalir. Tedavi esnasinda
somatostatin analoglarim1 tolere edemeyen ya da bu ilaglara karsi direng
meydana gelen olgularda kullanilmas: tavsiye edilmektedir (118,119).

Kabergolin: Diger ilaglara gore etkisi az olan kabergolin, dopamin 2 (D2)
reseptor selektif agonistidir. Akromegalik olgularin yaklasik %35’inde IGF-1

seviyelerini diisiirmektedir.

2.11.2.5. Radyasyon Tedavisi

Post-operatif niiksiin 6nlenmesinde veyahut adjuvan tedavi olarak
kullanilmas1 onerilmektedir. LINAC ve gamma knife gibi radyocerrahi
yontemler ile de yiikksek doz radyasyon verilmekte ayrica bolgesel olarak
hipofiz adenomu iizerine uygulanabilmektedir. Konvansiyonel radyasyon
uygulanan olgularin takiplerinde, 10 yil igerisinde yaklasik %350’sinden
fazlasinda hipopitiiitarizm gelistigi gortlmiistir. Gamma knife uygulanan
olgularin da yaklasik %30’unda pitiiiter hormon defisiti izlendigi bildirilmistir
(120).

2.11.3. Kortikotrop Adenomlar

Cushing hastaligi, pitiiiter glanddan fazla ACTH salgilanmasi
neticesinde olusan klinik tablodur. Ilk olarak Harvey Cushing tarafindan 1932

yilinda tanimlanmistir. Bu hastalik, kadmlarda daha sik goriiliir ve genellikle

30-40 yas araliginda goriiliir.
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Cushing sendromu ve cushing hastaligmin tedavi planlamasi igin
ayrimmi yapabilmek miithimdir. Sendrom diyebilmek i¢in, herhangi bir
iyatrojenik ya da patolojik glikokortikoid fazlaliginin olmasi s6z konusudur.
Pitiiiter glanddan fazla ACTH salgilanmasi, endojen cushing sendromunun
yaklasik %70 nedenini olusturmaktadir. Bu durum, pediatrik grupta ise
yaklasik %30’unu olusturur. En sik goriilen neden primer adrenal tiimorlerdir.
Tedavi edilmeyen durumlarda mortalite orani1 5 yillik siirecte%50’lere kadar
artabilir (121,122).

2.11.3.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Asirt oranda androjen ve glukokortikoid salgilanmasi, cushing
hastaligimmm klinigini olusturur. Hastalarda karakteristik klinik durum soz
konsudur. Kilo artisi, santripedal yag toplanmasi, yiizde, ensede ve
supraklavikular bolgede yag depolanmasi ile olusan ay dede yiizii ile bufalo
horgiicli  goriiniimii meydana gelir. Cilt, cilt alt1 dokularda atrofi ile
degisiklikler meydana gelir ve cilt incelerek en ufak travmalara dahi hassas
hale gelir. Hastalarda kapiller frajilite artar ve kolay spontan morarmalar
olusur. Yiizde ve ciltte pletorik goriinim ile abdominal bolgede mor strialar
meydana gelir. Ayrica kas atrofisi gelisebilir ve buna bagli olarak kaslarda
kuvvetsizlik ile yorgunluk olusabilir. Hastalarda 6zellikle oturup kalkma veya
merdiven inip c¢ikma esnasinda belirginlesen proksimal miyopati durumu
cikabilir. Hastalarda frontal sa¢ dokiilmesi, hirsutizm ve ender olarak da
hiperpigmentasyon olusabilir(123).

Hastalarda klinik bulgular arasinda hipertansiyon, bozulmus glukoz
tolerans1 veya diabetes mellitus, osteoproz gibi rahatsizliklar sik goriiliir.
Kemik demineralizasyonuna bagli olarak pelvik, vertebral, kotlarda ve
ayaklarda patolojik fraktiir meydana gelebilir.

Kadin ve erkeklerde iireme islevleri bozulmustur. Menstriiel
disfonkisyon, libido azalmasi ve infertilite gibi sikayetlermeydana gelebilir.
Mani, depresyon, psikoz ve emosyonel tutarsizliklar gibi psikiyatrik durumlar
yine sik goriiliir. Bagisiklik sistemin baskilanmasi ile birlikte respiratuar
enfeksiyonlar, fungal enfeksiyonlar goriilebilir ve hayati tehdit edici durum
meydana getirebilirler (124,125).

61



2.11.3.2. Laboratuvar Degerlendirmesi

Cushing hastaliginda yapilan tetkiklerde su bulgulara rastlanir: Serbest
kortizol degeri idrar incelemelerinde artar, diisik doz dexamethasone testinde
kortizol baskilanmaz, yiiksek doz dexamethasone uygulandiginda ise kortizol
baskilanir ve ACTH seviyeleri ilimli derecede yiikselir.

Hiperkortizolemi saptanmasinda uygulanan ilk adim, 24 saatlik idrarda
bakilan serbest kortizol incelemesidir. Yine sensitivite ve spesifitesi yliksek
olan tiikriik kortizoldi, serbest plazma kortizol aktivitesi hakkinda bilgi verir.
Sonrasinda ise hiperkortizolemiyi dogrulamak i¢in diisiik doz dexamethasone
supresyon (1-4mg) testi uygulanir. Bu test insanlarda, hipotalamik-hipofizer
aksda negatif feedback ile ACTH sekresyonunu baskilar ve sabah kortizol
degerlerini Spg/dI’nin altina disiiriir. Bilakis hiperkortizolemi meydana getiren
tiim sartlarda, kortizol degerlerinde azalma olmaz. Pratik bir test olup hastaya
saat 23:00’da Img dexamethasone verilir ve sabah saat 08:00’da plazma
kortizol diizeyi tetkik edilir. Eger bu deger 5ug/dI’nin altina inerse Cushing
hastalig1 dislanir. Degerler yliksek geldiginde ise ileri diizey baskilama testleri
uygulanmaktadir. Hastaya 2 giin boyunca, giinde 4 defa olmak iizere 0,5mg
deksametazon verilir. Idrar serbest kortizol seviyesi, normal kisilerde %50 nin
altinda olacaktir. Fenobarbital, fenitoin, rifampisin ve karbamazepin gibi bazi
ilaglar, deksametazon ile etkilesime girerek, deksametazonun klirensini arttirir
ve yalanci pozitiflige yol agmaktadir. Kadinlarin 6strejen kullanimi, kortizol
baglayici globiilin artisina yol agmaktadir. Bu durum da total kortizol artisina
sebebiyet verir veneticesinde yalanci pozitif sonuglar dogurur. Klinik olarak
Cushing sendromunu diislindiiren ve hiperkortizoleminin bazi biyokimyasal
ozelliklerini tagiyan hastalarda pseudo Cushing olusturan durumlar: depresyon,
alkol kullanimi, eksojen obezite, hiperdstrojenemi durumlari, oral kontraseptif
(OKS) kullanimi, gebelik ve stresdir.

Tanida ikinci adim ACTH bagimsiz ve bagimli olan hiperkortizolemi
sebeplerini irdelemektir. Ocelikle plazma ACTH diizeyleri incelenir. Ektopik
ACTH sendromunda, kortikotrop adenomlarda ve bazi CRH iireten tiimor
olgularinda artarken; bu diizeyler, primer adrenal rahatsizliklarda

baskilanmistir. Cogunlukla ACTH degerleri; ektopik ACTH iireten olgularda
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200 pg/ml'nin tizerinde seyrederken, kotikotrop adenomlarda ise 80-200 pg/ml
arasinda hafif diizeylerde artis meydana gelir.

Cushing hastaliginin ektopik ACTH iireten durumlardan ayrimi {igiincii
adimdir. Standart yaklagim olarak, 2 giin boyunca, giinde 4 defa olmak tizere 2
mg deksametazon verilir. Sonrasinda ise driner kortizol ya da 17-
hidroksikortikosteroid degerleri incelenir. Baskilanma yiiksek dozlarda
olmazsa adrenal yahut ektopik kaynakli ACTH tiimor disiiniiliir. Eger iriner
steroid atilimi en az %50 azalir iseakla kotikotrop adenomlar gelir. (78,126).
Ayrimi yapabilmek i¢in uygulanan diger bir yontem de tek doz 8mg
deksametazonun saat 23:00’da verilmesi ve akabinde plazma Kkortizol
seviyesinin sabah incelenmesidir. Cushing hastaligi i¢in bu ydntemin
spesifitesi %100 ve sensivitesi %89 oldugu ifade edilmistir (127).

Kortikotrop adenomlarin, ektopik ACTH iireten durumlardan ayiran ek
testlerde mevcuttur. Bunlardan biri de CRH stimiilasyon testidir ve IV bolus
0,1png/kg olacak uygulanir. Ektopik ACTH iireten durumlarda testten yanit
alinamaz. Plazma kortizol seviyelerinde %20 veACTH seviyelerinde de %50
civari artig olmasi ise kortikotrop adenom lehine degerlendirilir.

Bir diger ek test ise, hipofizer orijinli ACTH fazlaliginin onaylanmasi
veyahut ekartasyonu i¢in transfemoral, retrograd kateterizasyonla uygulanan
bilateral inferior petrozal siniis 6rneklemesidir (IPSO) (128). Hipofiz adenomu
olan hastalarda, IPSO sonucu elde dilen ACTH konsantrasyonu periferal
kandan yiiksek bulunmalidir. Bu hastalarda bazal santral-periferal gradienti
2’den biiylik iken, ektopik ACTH iireten durumlarda ise 1,7’den disik
izlenmektedir. Cushing hastalig1 igin diagnostik diizey ise gradientin 3’den
bilyiik olmasidir. Adenomun, hipofiz bezindeki lokalizasyonu IPSO ile tespit
edilebilir. Bilateral olarak uygulanan islem sonrasinda ACTH konsantrasyon
orani 1,5 ustii c¢ikan taraf, adenom tarafi olma ihtimalini barindirmaktadir.
Cushing hastalarimda IPSO {izerine yapilan ¢aligmalarda, Newel-Price ve
arkadaslar1; spesifitesiyi %100,  sensiviteyi %96 ve adenomun taraf
dogrulugunu %78 olarak belirlemislerdir (129).

2.11.3.3. Cerrahi Tedavi

Kortikotrop adenom teshisi konulduktan sonra, cerrahi tedavi ilk

secenektir. Transsfenoidal yaklasim ile mikroadenom rezeksiyonu uygulanan
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hastalarda yaklagik %80 kiir saglanmaktadir (96,122). Operasyon sonrasi
hipotalamus ve ACTH salgilayan hiicrelerin islevlerinin diizelmesi 18 ay kadar
devam edebilmektedir.

Pre-operatif incelenen radyolojik goriintillemelerde, adenomlar net
olarak degerlendirilemeyebilir. Bundan dolay1 sellar diseksiyon titizlikle ve
sistematik bir sekilde uygulanmalidir. Adenomun, glandin normal dokusundan
ayriminda; kivami, hafif renk degisiklikleri veya gland konturu yararli olabilir.
Adenom, cushing hastaliginda yumusak kivamda olur, kirli sar1 renktedir ve
petesial kanamalar igerir. Cap1 ekseriyetle 2 mm ve altinda olmaktadir. Bazen
operasyon esnasinda adenomlar goriilemeyebilir. Bu durumlarda, santral bez
kama bigiminde rezeke edilir ve bdylece pitiiiter bezden eksizyonel biyopsi
alinir. Eger biyopside adenoma dair bulgular ¢ikmazsa, glandin lateral taraflar
Ozenle eksize edilerek eksplorasyon uygulanmalidir. Bu islemlerden sonra
adenomun hala ortaya konamadigi durumlar olabilir. Eger hastalar
fertilizasyon diistinmiiyorlarsa, bu durumda subtotal hipofizektomi uygulanir.
Islem esnasinda hipofiz sapma bagl rezidiiel anterior lob dokusu birakilir.
Yine olumsuz sonuglanirsa, her iki kaverndz siniisiin ve posterior lobun
degerlendirilmesi gerekir.

Kiiriin yeterliligi hakkinda, operasyondan sonraki 2. ya da 3. giin
degerlendirme  yapmak uygundur. Sabah kortizol diizeyi Spg/dl
(50nmol/L)’den diisiik olmasi durumunda kiir saglanmistir. Hastalarin post-
operatif glukokortikoid gereksinimleri 1 seneden az siirer ise %24 oraninda
relaps beklenirken, daha fazla stirmesi halinde ise %3 civar1 beklendigi
bildirilmistir. Hi¢ replasman gereksinimi olmayanlarin yariya yakininda niiks
beklenmektedir. Hastalarda tedavinin basarisiyla, cushingoid oOzelliklerde
regresyon ve pitliiter-adrenal aksin aylar icinde geri dondiigii goriiliir.
Operasyon sonrasi istenilen basari elde edilemeyen hastalarda; transsfenoidal
eksplorasyonun yinelenmesi, medikal tedavi, radyoterapi ve bilateral
adrenalektomi diistiniilmelidir (101,122).

2.11.3.4 Radyasyon Tedavisi

Radyoterapi, operasyondan fayda gérmeyen olgularda ikinci segenektir
ve konvansiyonel radyoterapi ya da gamma knife olarak uygulanabilir. Post-

operatif niikseden 29 cushing hastasinda, Tsang ve arkadaslarinin yaptigi
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caligmalarda yaklasik %53 remisyon saglandigi ifade edilmistir. Tedaviye
yonelik etki siireci 60 ay1 kadar bulabilse de, olgular ortalama 24 ay i¢inde
fayda gordigii bildirilmistir. Gamma knife uygulanan olgularin yaklasik %50-
60’inda, hiperkortizoleminin 12-20 ay i¢inde normallestigi gozlemlenmistir
(130,131).

2.11.3.5 Medikal Tedavi

Medikal tedavi pek tercih edilmeyen bir segenek olup; potansiyel
toksisitesi, tedaviye cevabin degisken olmasi ve tedavi esnasinda yakin
monitorizasyon ihtiyacitedaviyi kisitlamaktadir. Cushing hastaliginda yalniz
adjuvan olarak uygulanir ve kortizol sentez inhibisyonunu saglamak amaciyla
kisa siireli olarak metirapon, ketokonazol veya aminoglutetimid kullanilabilir.
Bromokriptin, sodyum valproat, siproheptadin ve somatostatin analoglar1 gibi
santral etkili ilaglar; ACTH sekresyonunu baskilayarak etki gosterirler. Daha
etkili olan etomidat, metirapon, ketokonazol, trilostane ve aminoglutethimid
gibi periferal etkili adrenal blokerler ise adrenal steroidogenezisi baskilayarak
etki ederler (132).

2.11.3.6. Bilateral Adrenalektomi

Uygulanan tiim tedavilere ragmen yanit almayan olgularda
miitemadiyen mineralokortikoid ve glukokortikoid replasmani lazim
oldugundan dolay1 son segenek olarak degerlendirilir. Nelson sendromu;
cushing hastaligi sebebiyle bilateral adrenalektomi uygulanan olgularda,
ACTH salgilayan adenomun hizla biiyiimesi sonucunda olusur ve yaklasik
%10-50 oraninda meydana gelir. Nelson sendromu, kortikotrop adenomlara
baglh gelistiginde agresif seyirli olmaktadir. Karakteristik olarak hizli biiyiirler
ve ¢evre dokuyu invaze eden makroadenomlar olarak goriiliirler. ACTH
degerlerinin artmasi ve MSH’1n (melanosit stimiilan hormon) fazlalasmasiyla
hiperpigmentasyon meydana gelir. Hastalarda gérme bozukluklari,
oftalmopleji, bas agris1 gibi klinik durumlar meydana gelir ve plazma ACTH
diizeyleri 1000 pg/ml’yi asar. Pitiiiter glanda yonelik cerrahi islem yahut
radyoterapi uygulanir (133).
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2.11.4 Tirotrop Adenomlar

TSH sekrete eden hiicrelerin mutasyonu neticesinde olusurlar ve
pitiiiter glandin hormon aktif tiimorleri arasinda ender (%1) goriilirler.
Genellikle 3-6. dekatlar arasinda goriiliirler. Olgularda 6ncelikli olarak guatr ve
hipertiroidiye ait belirtiler meydana gelmektedir. Genellikle bu durum primer
hipertiroidi ile karistirilmasina yol agar ve tedavinin gecikmesine neden
olmaktadir. Ilerleyen zamanlarda kitle boyutunda artis olur ve bas agrisi ile
hastalarin yarisindan fazlasinda olusan gorme bozukluklar1 gibi basi bulgular
meydana gelir. Olgular %28’inde TSH ile beraber prolaktin, growth hormon,
ACTH ve LH/FSH da salgilanir. Olgularin yaklagik 1/3’tinde prolaktin, growth
hormondan biri ya da her ikisinin birlikte yiiksekligi goriilmektedir.
Cogunlukla makroadenom seklinde goriiliirler ve suprasellar uzanim
gosterirler. Yaklagik %30’luk kisimda ise mikroadenom ya da intrasellar
makroadenom seklinde goriiliirler (134).

Tirotrop adenomlu olgularda, artmis T3 ve T4 seviyeleri ile beraber
TSH diizeylerinde de artis tespit edilir. Ayrica olgularin yaklasik %80’inde
glikoprotein alfa-subiinitinin fazla miktarda salgilandigi gorilmistiir. Yine
alfa-subiinitin TSH’a oraninin 1’den fazla olmasi, adenom lehine destekleyici
delil olarak kabul goriir. Teshis de bir diger 6nemli test ise TRH testidir ve bu
testin negatif gelmesi adenom tanisini desteklerken, pozitif gelmesi ise taniy1
dislamamaktadir (134). Serbest T4 artis1 ile beraber uygunsuz TSH artisinin
Olmas1 durumunda, tirotrop adenomlarin disinda, ayirici tanida amfetamin,
amiodaron gibi ila¢ kullanimi, tiroid hormon direnci, ailesel disalbuminemi
akla gelmelidir.

Tedavide ilk tercih cerrahi islemdir. Operasyon sonrasi ilk giin dlgiilen
TSH degerinde diisiis goriilmesi, siirecin olumlu olduguna isaret eder. Eger
yeterli basar1 saglanamaz ise oktreotid ya da lanreotid gibi somatostatin
analoglar1 ile kitle boyutunda kiigiilme saglanmaktadir. BeckPeccoz ve
arkadaslarmim yaptig1 177 olguluk seride, cerrahi islem ile yaklagik %33 kiir
elde edildigini  bildirmiglerdir. ~ Vakalarimn  ¢ogunda ise tirotropin
hipersekresyonunun kontrol altina alinmasi igin adjuvant radyoterapi

gerektigini ifade etmislerdir (135).
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2.11.5 Nonfonksiyonel Hipofiz Adenomlar

Cogunlukla 4.-5. dekatlarda sik goriilen nonfonksiyonel hipofiz
adenomlari, pitiiiter tiimorlerin yaklagik %25-30’unu meydana getirirler ve
postmenapozal kadinlar ile erkeklerde de sik goriilirler. Klinik olarak;
onkositomlar, null cell adenomlar, sessiz kortikotrop adenomlar subtip 1 ve 2,
sessiz subtip 3 ve nadiren sessiz somatotrop adenomlar olmak iizere gesitli
morfolojik siniflardaki lezyonlar1 igerirler. FSH ve LH salgilayan pitiiiter
adenomlar, klinik yonden nonfonksiyonel pitiiiter adenomlar olarak kabul
gormektedirler (136).

Hastalarda genellikle basi bulgularina ait semptomlar meydana gelir.
Gorme bozukluklar1 (bitemporal hemianopsi) en sik goriilen bulgular olup,
olgularin yaklagik %40-50’sinde goriiliir. Ayica olgularin %40’mna yakininda
pozisyonla degismeyen non spesifik sikici tipte bas agris1 goriilebilir. Yine
hipopituitarizm ve hipopitiiiter yiiz ifadesi gibi durumlarda olusabilir.

Makroadenomlar, olgularmn yaklasik %60’inda adrenal yetmezlige,
%80’inde hipotiroidiye ve%90’inda da hipogonadizme sebep olur. Yine
Kitlenin pitiiiter stalka basisi ile birlikte serum prolaktin seviyelerinde de hafif
artis meydana getirir. Klinikte; kadmlarda siklikla amenore goriiliirken,
erkeklerde ise libido kayb1 goriiliir. Hastalarda panhipopitiiitarizme ait bulgular
da c¢ikabilir. Kitlenin boyutlarindaki artis ile birlikte progresif pitiiter
fonksiyon kaybi meydana gelir. Oncelikle gonadotropik fonksiyonlar
etkilenirken, ardindan sirasiyla growth hormon, tirotrop fonksiyon ve
kortikotrop fonksiyon kaybi gelisir. Neticede progresif panhipopitiiitarizm
meydana gelir (137).

Transsfenoidal islem, tedavide ilk secenektir ve Kitlenin basi etKisini
kaldirmak hedeflenmektedir. Boylelikle pitiiiter fonksiyonlar ile oftalmolojik
ve norolojik fonksiyonlar:1 diizeltilmesi saglanir. Makroadenomlarm, kavernoz
sinlis veya orta fossa igine lateral ekstansiyonu ve sfenoid siniis igine tiimor
ekstansiyonuyla birlikte sellar tabanin diffiiz destriiksiyonu, Kitlenin total
¢ikmasina mani olabilir. Post-operatif hipofizer fonksiyonlar genellikle
korunurken, pre-operatif mevcut olan defisitlerin diizeltilmesi ise giigtiir.
Operasyon Oncesi hipopitiiitarizm izlenmeyen olgularin yaklasik %97’sinde
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islem sonrasindada normal pitiiiter fonksiyonlar devam  etmistir.
Endokrinolojik defisiti olan olgularda ise post-operatif parsiyel ya da komplet
restorasyonunda arzulanan hedef vyetersizdir ve yaklasik %16 kadardir.
Olgularin %3-5 dolayinda ise kalici diabetes insipitus meydana gelebilir ve
semptomatik rekiirrens olusumu da fazla goriillmez. Wilson, yaptigi1 calismada
hastalar1 5 yil boyunca MRG ile takip etmis ve niiks oranini yaklagik %35
olarak gozlemlemistir. Radyoterapi, hastalara artik pek Onerilmemektedir.
Semptomatik ve niikseden vakalarda, yavas biliylime patterni gosteren
adenomlarda radyoterapiden ziyade yeniden cerrahi islem Onerilmektedir.
Radyoterapi genellikle agresifseyirli tiimorlerin hizli niiks edebilmesi

ozelliginden dolay1, bu vakalarda nerilmektedir (138,139).

2.12 Cerrahi Yaklasimlar

Operasyon oOncesi hangi cerrahi yaklasimin tercih edilecegi bir¢ok
sebebe bagli olarak degismektedir. Cerrah, islem oncesi; Sfenoid siniisiin
biiyiikliigiinii, hangi tipte oldugunu ve pndmatizasyonunu, IKA’larin
pozisyonunu ve aralarindaki mesafesini, herhangi bir intrakranial Kitlenin
mevcudiyetini ve lokalizasyonunu, lezyonun natiirii hakkinda herhangi bir
sliphenin varligin1 ve 6ncesinde tedavi alip almadigini degerlendirmelidir.

Gilinlimiizde popiileritesi artan transsfenoidal yaklasim, pitiiiter
adenomlarmin neredeyse tamamina uygulanabilmektedir (yaklasik %96).
Tercih edilmedigi durumlar ise; kitlenin kum saati seklinde suprasellar uzanimi
mevcutsa, Kitlenin 6n fossanin i¢inde 6nemli boyutta uzantisi varliginda ve
Kitle arka fossa igine posterior veya lateral uzanmim sergilemekteyse tercih
edilmeyebilir. Kiigiik bir diyafragmatik agiklik, eksizyonu zorlastirabilir. Bazi
durumlarda ise cerrahi yaklasimlar kombine olarak uygulanabilir.

Sellar alana uygulanacak cerrahi islemler genelde ii¢ ana gruba ayrilir
(140).

1- Transsfenoidal yaklasimlar

»  Mikroskobik endonazal yaklasim

»  Sublabial yaklagim

»  Transpalatal yaklasim

»  Transseptal yaklasim
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»  Endoskopik yaklagim
2- Transkranial yaklasimlar
»  Subtemporal kraniotomi

> Subfrontal kraniotomi

> Pterional kraniotomi

»  Kombine yaklagimlar

3- Alternatif kafa tabam yaklasimlari
»  Transetmoidal yaklagim

Lateral rinotomi ya da paranazal yaklagim
Kranial- orbital- zigomatik osteotomi yaklagimi

>
>
»  Nazomaksiller osteotomi ile sublabial transseptal yaklagim
»  Derome’nin transbazal yaklasimi

2.

12.1 Transsfenoidal Yaklasimlar

Sfenoid siniis, transsfenoidal yaklagimlarda ehemmiyet arz eder ve bu
siniise ulasim bes farkli yaklasim ile saglanmaktadir (Gorsel 22). Yaklasimlar
arasindan standart tercih olarak endonazal submukozal transseptal
transsfenoidal yontem uygulanmaktadir. Giliniimiizde sellar alana cerrahi giriste
daha fizyolojik ve daha az invaziv olmasi, yine pitiiiter gland ile komsu sellar
patolojilere direkt ve tistiin bir bakis agis1 saglamasi hasebiyle endoskopik
yaklasim cazip hale gelmistir. Ekstraaksiyel yaklasimlar, primer kavernoz
siniis tiimorleri gibi birkag¢ istisnai durumda etmoid siniisten uygulanirken,
sella tursikaya uygulanan yaklagimlar ise inferior nazal alandan saglanmaktadir
(141,142,143).

a) aksiyel yaklasimlar (Orta hat yaklagimlar1)

* Transpalatal yaklagim

« Inferior nazal yaklagim

» Siiperior nazal yaklagim

b)Ekstraaksiyelyaklagimlar

* Inferior transmaksiller yaklasim
» Siiperior transetmoidal yaklasim
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Gorsel 22:Sella Tursikaya transsfenoidal yaklasimlar (A: transetmoidal, B: transnazal
transsfenoidal, C: sublabial transsfenoidal. a: sellamn koronal goriintiisii; ICA: internal karotid
arter, PC: posteriorklinoid. b: sellanin sagital gorintiisii) (Laws ERJ: Transsphenoidal
approach to pituitary tumors. In Schmidek HH, Sweet WH (eds): Operative Neurosurgical
Techniques, vol 1. Philadelphia, WB Saunders, pp 283-292, 1995.)(144) (Laws ERJ:
Transsphenoidal surgery. In Apuzzo MLJ (ed): Brain Surgery: Complication Avoidance and
Management, vol 1. New York, Churchill Livingstone, pp 357-362, 1993.) (145)

Cerrahi islemi kolaylastrmaya yonelik, operasyon Oncesi pozisyon
onem arz etmektedir. Hasta supin pozisyona getirildikten sonra bas ¢ivili
bashga almir, akabinde bas laterale 15-20° yatirilir ve sol kulak, sol omuza
yaklastirilir. Operasyon tarafinin, kalp seviyesinin iizerinde olmasma itina
edilmelidir (Gorsel 23). Daha sonrasinda mikroskop ve bas, cerrahin goriis
alanina direkt burun ve sella gelecek sekilde ayarlanir. Takip eden adimda
sfenoid siniise giris yontemi belirlenmektedir. Sublabial ve endonazal
yaklasimlar genel anlamda kullanilmaktadirlar. Cerrahi tecriibeye gore ve
Kitlenin boyutlarma bagli olarak girilecek burun deligi tercih edilir. Sublabial
insizyon genis bir koridor sagladig1 icin boyutlar1 biiyiik olan Kitlelerde tercih
edilmektedir (146).
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Gorsel 23:Transsfenoidal yaklasimda hasta pozisyonu (Hipofiz adenomlarinda transsfenoidal

mikrocerrahi ve sonuglarimin degerlendirilmesi ; Dr.Orkun Koban ; Uzmanlik Tezi)

2.12.1.1 Endoskopik Yaklasim

Norosiriirjiyenler, endoskopik cerrahinin gelisimi ile birlikte endoskop
destekli mikrocerrahi islem gergeklestirme konusunda istekli hale gelmislerdir
(147). Endoskopu oOnceleri acilis esnasinda kullanilirken; operasyonun
kendisinin mikroskobik transnazal transsfenoidal yaklasimla uygulandigi ve
akabinde ise islemin sonunda rezidii denetiminin yine endoskopla saglandigi
bir yontemi segtiler (148). Operasyonlar ilerleyen siiregte ise tamamen
endoskop ile uygulanmaya baslanmistir.

Cerrahi igsleme baglarken genelde sag taraf olmak {izere uygun nostril
secilerek endoskopla girilir. Medial tarafta nazal septum, lateral tarafta ise
inferior nazal konka goriiliir. Inferior nazal konkann iizerinde orta nazal konka
goriiliir. Endoskop, nazal kavitede orta nazal konkaya kadar ilerletilir. Medial
tarafta goriilen yap1 vomerdir ve sfenoid siniisiin alt duvari, vomerin c¢atisimni
olusturur. Endoskop ile orta konka yaklasik 1,5 cm gecilir ve sfenoid siniise
kadar ilerletilir. Osteomeatal kompleksin daha az travmatize olmasi ve
intraoperatif komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in enstrumanlar daima medialden
orta hatta dogru ilerletilir. Liizumu halinde islemin basinda orta nazal konka
lateralize edilebilir. Literatiirde kaverndz siniise uzanan tiimorlerde bu

tanimlanmustir (Gorsel 24) (151,152).
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Gorsel 24: Klinigimizde opere edilen hastanin endoskopik nazal asamalari: A ve B uninostril
yaklasim.Septal mukoza, orta konkanin 6n kenar diizeyinden vertikal kesilir (A) ve vomere uzanmak i¢in

submukozal sekilde diseke edilir (B). Sfenoid rostrum ve vomer dogru ilerledikten sonra (C) vomer eksize

edilir ve operasyon binostril devam edilir. Sonraki asamada ostium sfenoidalenin gériiniimii (D). (AK: alt

konka, OK: orta konka, NSF: nazoseptal flep, NS: nazal septum, SR: sfenoidal rostrum, V: vomer OS: ostium
sfenoidale.)

Ostium sfenoidale farkli tiplere sahip olup; sfenoid siniis ve rostrumun
havalanmas1 iyiyse, ostium laterale yerlesiktir ve iizeri siiperior tiirbinat nazal
konka tarafindan kaplanir. Siiperior nazal konka, bdyle bir durumda nazikge
laterale ekarte edilir ve kribriform platenin hasarlanmasi engellenir.

Ostium, sfenoidal kaviteye giris i¢in kullanilir. Sfenoidal anterior
duvara gelindiginde, sfenoethmoidal reses ve ostium sfenoidale
koagulasyonuna baglanir. Boylelikle sfenopalatin arterin dallarindan meydana
gelecek kanamalardan sakinilmis olunur. Sonrasinda nazal septum, sfenoid
rostrumdan yavasga ayrilir ve septum ayrildiktan sonra sfenoid siniis igerisinde
kitlenin varlig1 degerlendirilir. Eger kitlenin dolmadig1 goriiliirse sfenoid
kavitede yeterli alan mevcut demektir. Kitle aksine sfenoid kaviteyi doldurmus
ise cerrahi manevra icin yeterli saha yoktur ve kitle, sfenoid kaviteye uzanim
gosterdigi i¢in bu basamagi diizenlemek gerekir. Boyle bir durumda, nazal

septumun posterior parcasina kadar sfenoethmoidal reses koagiilasyonu
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uzatiir. Sfenoidotomi igleminden sonra kavitede yeni ¢aligma sahasi elde
edilir. Nihayetinde sfenoid siniisiin 6n duvar goriiniir hale gelir ve mikrodriller
ile dairesel sekilde genisletilir. Islem esnasinda sfenopalatin arterin dallarmin
mevcudiyetinden Otiirli inferolateral kisimlara onem gostermek gerekir ve
bunun i¢in nazal mukozayi inferolateral kisma dogru hafif¢e diseke ve koagiile
ederek korunmaya yardimei olur. Sonrasinda da sfenoid rostrum, biitiin halde
cikarilmayip parcalar seklinde eksize edilir, ¢iinkii nazal mukoza lasere olur ve
kanamaya neden olur. Sellaya ulasim i¢in sfenoid siniisiin 6n duvarinin
eksizyonu elzemdir. Endoskopla goriilen sahaya cerrahi aletlerin girebilmesi
yoksa kolay olmaz. Bdylece anterior sfenoidotomi iglemi gergeklestikten sonra
cevre dokuda olusan sizintilar koagiile edilir (133). Ostium sfenoidalenin en iy1
gorlis acgisini saglayabilmesi i¢in yaklasik 2-2,5 cm agilmasi yeterlidir.
Endoskop, boylelikle dar bir koridordan genis goriis agis1 saglar ve nazal
spekuluma gereksinim duyulmaz. Ayrica ikinci bir cerrahi alet de operasyon
sahasinda kullanilabilir (153).

Sfenoidotomi isleminin ardindan siniis igerisinde septa yahut septalar
goriilir. Bu sfenoid siniis septasyonlari, operasyon oOncesi paranazal BT
cekilerek tespit edilebilir ve intra-operatif kiyaslama agisindan da fayda saglar.
Islem esnasinda sfenoid septanin tamammmn eksize edilmesi elzem degildir.
Septa rezeke edildikten sonra siniisiin lateral ve posterior duvarlar1 gorliir.
Ortada sella tabani bulunurken, altinda klivus ve hemen istiinde de
sfenoethmoid planum vardir. Laterallerinde ise optik sinirler ile intrakavernoz
kemik cikintilar ve aralarindan da optikokarotid reses goriiliir (Gorsel 25). Bu
girinti ve ¢ikintilarin meydana getirdigi alana ‘fetal face’ denir. Agiz bolgesi
klivus, burun sella, gézler optikokarotid reses, kaslar her iki optik sinir ve alin
kismi ise sfenoid planum tarafindan olusturulur. Bu alani olusturan yapilar,
sellar tip sfenoid siniiste tam fark edilemeyebilir ve bununla beraber sellar
tabanin  identifikasyonu i¢cin  klivusun, sfenoethmoid planumun ve
intrakaverndz kemik ¢ikimtilarin taninmasi yeterlidir. Konkal ya da presellar tip
sfenoid sinlis durumunda ise anatomik isaretler yetersiz kalabilmektedir. Bu
durumlarda néronavigasyon kullanimi fayda saglayacaktir.

Sellanin agilisindan itibaren, endoskopik yaklagimma ait uygulanan
kurallar, mikroskobik yaklasim i¢in de gecerlidir. Gerektiginde sella, gesitli

alet ve tekniklerle genisletilecek sekilde acilabilir. Islem esnasinda altta
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bulunan duranin lasere olmamasina 6zen gosterilmelidir ve sonrasinda da dura
orta hattan insize edilir. Mikroadenomlarda ve ekseriyetle Cushing hastaliginda
dural insizyon kanamali olur. Mikroadenom olgularinda dural insizyon
uygulanirken olasi ektazik karotid arter durumu goz Oniinde bulundurularak
hareket edilmelidir. Yine duranin tamami, vendz yapiyla sariliysa eger,
insizyon esnasinda kanama meydana gelebilir. Boyle bir durumda kii¢iik dural
insizyon uygulanir ve interkaverndz siniis koagiile edildikten sonra da

tamamen insize edilir.

Gorsel 25: Endoskopik Sella Anatomisi (Kadavra ¢alismast)
A) Anterior sfenoid sinus. B) Anterior sfenoidektomi sonrasi sfenoid siniis ¢atisi. C) Sfenoid siniis
catisinin sematik gosterimi. D) Sellar taban rezeksiyonu sonrasi hipofizin endoskopik goriiniimii

(C: Klivus, CPc: Karotid protuberensin clival boliimii, CPs: Karotid protuberensin sellar boliimii, ICA-A: internal

karotid arterin anterior kivrimu, NS: Nasal septum, OP: Optik protuberans, PG: Pituiter bez, PS: Planum sphenoidale, R:
Rostrum, SF: Sellar taban, SICS: Superior intercavernous siniis, SO: Sphenoid ostium)( Abuzayed B, Tanriover N,

Gazioglu N, Ozlen F, Cetin G, Akar Z: Endoscopic anatomy and approaches of the cavernous sinus: cadaver study. Surg
Radiol Anat (2010) 32:499-508 * den modifiye edilmistir.)

2.12.1.2 Tiimor Cikarilmasi

Kitle rezeke edilmeden once disektdr yardimiyla dura cevresindeki
sinirlar1 belirlenir ve boylelikle kitle duradan siyrilmaya ¢aligilir.
Makroadenomlarda oncelikle lateral ve inferior kisimlar eksize edilir.

Boylece suprasellar kisim asagi diiser ve goriiniir hale gelir. Patoloji incelemesi
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icin numune almmahdir. Kitlenin siiperior kisminin eksizyonu miimkiin
oldugunca geciktirilmelidir. Aksi durumda islemin baslangi¢ sathalarindan
itibaren diafragma, operasyon lojuna gelebilir ve bu durum Kitlenin geri kalan
kismmin goriinmesini Onler, rezeksiyonu gii¢ hale getirir. Ayrica BOS kacagi
gelismesine sebep olabilir. Siiperior kismin ge¢ eksizyonu pitiiiter stalkta ve
hipotalamusta olusabilecek travmanin sekonder etkilerini hafifletir. Kitlenin
intrasellar kismi1 eksize edildikten sonra suprasellar kismi prolabe olur ve goriis
alanina girer. Kitlenin suprasellar boliimiiniin rezeksiyon sahasina diismedigi
olgularda eger lomber drenaj takili ise 10 ml hava veya salin, lomber katater ile
enjekte edilerek geri kalan suprasellar boliimiin sellanin i¢ine gegmesine imkan
saglanabilir. Eger hastaya eksternal lomber drenaj takilmamis ise valsalva
manevrasi cogunlukla kafi gelmektedir. Yine bir bagka alternatif secenek
olarak bilateral juguler ven kompresyonu uygulanabilir. Tiim yapilanlara
ragmen hala kitle gelmemisse halka kiiret dikkatlice kullanilabilir.

Kitle rezeksiyonu sonrasinda diafragmanin asagi dogru sarkmasi,
cogunlukla kitlenin total eksizyonunu gosterir. Islem sonrasinda hemostazi
saglamak i¢in genellikle gelfoam ve pamuklu tamponlar kullanilir.

Operasyon esnasinda pitiiiter glandin normal dokusunu korumaya 6zen
gosterilmelidir.  Genellikle makroadenomlarda, sellar duvarm karsi
stiperolateralinde bulunur ve ince bir zar gibi goriiniir. Pitliiter gland genellikle
sari-turuncu renkte izlenirken, tiimoral yapilarda ise graniiler yapida ve gri-sar1
renkte goriiniir. Net ayrimin yapilamadigi slipheli vakalarda biopsi ig¢in

Numune alinabilir.

Mikroadenomlar genellikle direkt goriilemez ve bu sebeple cerrahi
teknikte degisiklige gidilebilir. Hipofiz bezi detayli tetkik edilir ve beze
transvers insizyon uygulanir. Ardindan subdural diseksiyon uygulanir ve
lateral kanatlar mobilize edilir. Yeterli derinlige ulasildiktan sonra Hardy
disektorii ile lateral basing uygulanir. Mikroadenomun, bu manevrayla loja
gelmesi cogunlukla saglanir. Kitlenin lokalizasyonu boylelikle belirlenebilir.
Bu sayede halka kiiret ve mikro cup forseps yardim ile kaviteye girilerek kitle
total olarak c¢ikarilabilir (140).
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2.12.1.3 Rekonstriiksiyon ve Kapama

Kitlenin eksizyonu tamalandiktan sonra cerrahi sahanin hemostazi
saglanir. Transsfenoidal yaklagimlarda operasyon alanmin dar olmasi
dezavantaj olabilmektedir. Bundan dolayr kanamali olgular, iglem siiresini
uzatabilir ve kitle eksizyonunu da pitiiiter glandin taninmasmi da zorlastirir;
yine ender bir durum olarak da cerrahi islemi sonlandirir. Operasyon alaninin
dar olmasi bipolar koter kullanimi sinirlandirmaktadir. Kemik yapilarda
bonewax ile hemostaz saglanirken, kitle ¢ikarilan operasyon lojunda ise
gelfoam, surgicell veya hemostatik matriks kullanilabilir ve hemostaz
saglanmaya calisilir.

Kapatmaya gecildiginde ise BOS kacag1 yoniinden dikkatli olunmalidir.
Olmast durumunda abdomen sag alt kadrandan alman yag greft ile sella
doldurulur. Yine kapatma isleminde fasya, yag veya doku yapistiricisi birlikte
kullanilabilir. Daha o6nce eksize edilen septum kartilaj ve kemik parcalari,
sellar taban rekonstriiksiyonunda faydali olurlar. Semptomatik sekonder empty
sella sendromunu Onlenmesi ve olasi reeksplorasyonun daha kolay
uygulanabilmesinin saglanmasi i¢in bu rekonstriiksiyon safhasi 6onem arz
etmektedir (146).

2.12.1.4 Diger Endonazal Yaklasimlar

Endonazal transseptal yaklasimla sfenoid siniise ve sellar alana
ulagimin kolay hale gelmesi, sublabial yaklagima gore avantaj saglamaktadir.
Burada gingival insizyona gerek duyulmaz, bdylece anterior nazal ¢ikinti
eksize edilmez ve neticesinde meydana gelen iist dislerde uyusukluk durumu
olusmaz. Bir diger sagladigi avantaj ise; vestibiilde meydana gelen skardan
dolay1 takma dis ortezi olan vakalarda, ortez uyumuna baglh giicliiklerden
sakmilmis olunur. Ufak nostriller, eksternal alar relaksasyon kesisi ve
spekulum kullanimi ise bu yaklagimin dezavantajlarindan bazilaridir.

Endonazal septal push-over bir diger yaklasim secenegi olup;
cocuklarda ve transsfenoidal ya da herhangi bir nazal operasyon dykiisii olan
olgularda alternatif olarak uygulanabilir. Bu teknikte farkli olarak islem
esnasinda anterior septal mukozal tiinel olusturmaya gerek kalmaz. Endonazal
septal push-over teknigi, konvansiyonel yaklasimin zor oldugu durumlarda

hizl1 ve etkin bi¢imde uygulanabilir (140,146).
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2.12.1.5 Sublabial Yaklasim

Bir zamanlar sik olarak kullanilan bu teknik; giinimiizde artik ufak
nostrilleri olan olgularda, ¢ocuklarda, kisaca yeterli endonazal loj
saglanamayan durumlarda kullanilir. Biiyiik kitlelerde, ekseriyetle kaverndz
siniis i¢ine lateral uzanim gosteren ya da Klivusa genis yayilimi olan olgularda
endonazal yaklasimim yetersiz kalmasindan Gtiirii kullanilir. Bu yaklasimin
avantajlarindan biri de spekulumun orta hatta tam olarak yerlestirilebilmesidir.

Operasyon esnasinda Oncelikle st dudak retrakte edilir ve
bukkogingival birlesimde bir kanin disten digerine dogru insizyon uygulanir.
Subperiostal diseksiyon sonrasinda ise piriform agiklik ile maksiller rostrum
ortaya konur. Bu yaklasimin devamindaki basamaklar, endonazal yaklasim ile
aynidir. Teknigin dezavantajlar1 arasinda ise; genis insizyon, kapanista siitiir
kullanilmasi, maksillofasyal 6dem, anterior nazal ¢ikintinin alinmasinin
gerekliligi, st dislerde his kaybi1 ve hastanede kalis siliresinin uzamasi
sayilabilir (154).

2.12.1.7 Komplikasyonlar

Daha onceleri transsfenoidal yaklasimlara bagli morbidite ve mortalite
oranlar1 yiiksek seyretmekteydi, ancak mikroskobun ve 6zellikle endoskopun
kullanima ile birlikte bu yaklasim giivenilir hale gelmistir. Cerrahi deneyim
arttikca morbidite ve mortalitesi oranlar1 diismektedir (Gorsel 26).

Transsfenoidal yaklasima aitkomplikasyonlar Gorsel 27°de bildirilmistir.

Transsfenoidal Cerrahinin Komplikasyonlari Oran
Minor komplikasyonlar (epistaksis, septum perforasyonu, siniis hastaligi, yara %6.5
enfeksiyonu, hematom)

Major komplikasyonlar (gérme kaybi, BOS fistiilii, intraserebral kanama) %1.5
Mortalite <%0.5

Gorsel 26:Transsfenoidal Cerrahinin Komplikasyon Oranlari (Mut M, Palaoglu S. Hipofiz
Adenomlarmin Cerrahi Endikasyonlar1: Ziyal Mi, Erbas T. Hipofiz Adenomlar1. Hacettepe Universitesi
Yayinlari: 182-223,2008. ) (154)
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ASAMA-LOKALIZASYON KOMPLIKASYON

Hasta Pozisyonu Boyun kas spazmi1

-Venoz doniisiin engellemesine baglh kafa igi basing
artisi

-Civili baslik yerinde lokal kanama, enfeksiyon,

osteomiyelit, epidural kanama

Nazal-Sfenoidal Asama -Epistaksis
- Nazal deformite, septum perforasyonu
-Sfenopalatin arter yaralanmasi

-Maksilla ve sfenoid kemik fraktiri

-Atrofik rinit, siniizit, abse
-Anosmi

-Mukosel

-Diglerde denervasyon devaskiilarizasyon (sublabial

yaklasima bagli)

Parasellar Asama Karotid arterin riiptiirii, karotiko-kavernoz fistiil,
psédoanevrizma

-Hipopituitarizm (adenohipofiz hasar1 sonucu)

-Venoz kanama (kaverndz siniis)

-Kranial sinir yaralanmalar1 (III. ve IV. kranial sinirleri)
-Hava embolisi (venoz yaralanmaya sekonder)

-Beyin omurilik s1vis1 fistiilii

Intrasellar-Intrakranial Asama -Major arter yaralanmasi
-Panhipopitiiitarizm
-Optik sinir yaralanmasi

-Muhtemel intrasellar anevrizma riiptiirii

-Hipotalamik hasar
-Intrasellar/intrakranial kanama

-Menenyjit

Gorsel 27: Transsfenoidal Cerrahi Yaklasimin Komplikasyonlart (Ozgen T. Hipofiz
Adenomlarma Transsfenoidal Yaklasim: Ziyal I, Erbas T. Hipofiz Adenomlar1. Hacettepe U yayinlari:
Ankara, 219-222,2008. )(155)

78




Nazal ve sfenoidal komplikasyonlar arasinda: Nazal septum
deformasyonu ve perforasyonu, atrofik rinit, siniizit sik goriilirken; koku
duyusunda azalma ve tekrarlayan epistaksis ise daha az rastlanmaktadir. IKA
hasar1 ve buna sekonder gelisen psddoanevrizma yahut karotiko-kavernoz
fistiil olusumu da parasellar alanda goriilebilecek ciddi komplikasyonlar
arasindadir. BOS fistiilii ile pitiiiter glandin ya da stalkin direk hasarina bagli
hipo/panhipopitiiitarizm de ciddi komplikasyonlardandir. Bu durumlar Kkitle
eksizyonu esnasinda meydana gelirler.

Genel olarak komplikasyonlarin goriillme sikligi; yaklagik %5-20
oraninda hipopitiitarizm, yaklasik %3 civarinda ise septal perforasyon, siniizit
ve BOS fistiilii seklindedir (155). Transsfenoidal cerrahilerde BOS fistiilii
goriilme orani farkli ¢alismalarda ise yaklasik %0,5-15 arasindadir (156,157).
Yapilan bir metaanaliz ¢alismada gegici DI orani ortalama %9,1 (%6,57-
%11,99), kalict DI oram ise ortalama %2,31 (%1,41-%3,41) olarak
bulunmustur. Major vaskiiler yaralanma orani ise ortalama %1,58 (%21,07-
%2.19) olarak belirtilmistir (158).

3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1
Aragtirmalar Etik Kurulu 08.01.2021 tarih ve 2021/3019 sayili onay karari ile
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Norosiriirji
Kliniginde gergeklestirildi. Calismaya; Subat 2014 - Aralik 2020 tarihleri aras1
endoskopik endonazal transsfenoidal yaklasimla opere edilmis, gerekli
dosyalarina, radyolojik tetkiklerine ve kendilerine ulasilabilen 100hipofiz
adenomu tanili hasta dahil edildi. Eksik verileri olan hastalar ve transkraniyal
yontemle opere edilen hastalar ¢alisma dist birakildi. 2014-2020 yillari
arasinda endoskopik yontemle opere edilen hastalarin, arsivden taranarak
dosyalarina, radyolojik goriintiileme tetkikleri ile ameliyat dncesi ve sonrasi
hormon tetkikleri sonuglarina ulasildi. Hastalarin tamami c¢alisma ile ilgili
detayli olarak bilgilendirildi, yazili ve s6zlii onamlar1 alinda.

Hastalarin se¢iminde cinsiyet ayrimi gozetmeksizin 19-79 yas arasi
hipofiz adenomu tanisi ile opere edilen hastalarin detayli anamnezleri alindi,
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fiziki ve ndrolojik muayeneleri yapildi. Preoperatif ve postoperatif hipofiz MR
tetkikleri ve endokrinolojik hormon tetkikleri eksiksiz olan hastalar calismaya
dahil edildi. Preoperatif MR tetkiklerinde tiimdr capmin, aksiyal, sagittal ve
koronal eksende en genis oldugu yerler hesapland1 birbirleriye carpilarak 2’ye
boliindii ve tiimor hacimleri hesaplandi (170).

Endoskopik endonazal transsfenoidal yontemle ameliyat edilmis 100
hastanin postoperatif ortaya ¢ikan sonuglari retrospektif olarak siniflandirild
ve her bir alt grup i¢in ayr1 ayr1 karsilastirildi. Calismada elde edilen veriler
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 programi
kullanilarak analiz edildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic1

istatistiksel yontemleri olarak sayi, ylizde kullanild.

3.1 Endoskopik Yontem

Hastalara genel anestezi altinda endoskopik endonazal transsfenoidal
cerrahi girisim uygulandi. Islem oncesi hastalarin ndroradyolojik goriintiileri
analiz edildi. Sellar alana giris yolunu degerlendirmek ve bu yola ait
patolojileri tespit etmek icin paranazal siniis bt ¢ekildi. IKA’larmn, adenom ile
iligkileri  degerlendirildi. Suprasellar ve intrasellar vaskiiler patoloji
olmadigindan emin olundu. Hastalara, islem tarihinden bir giin 6ncesinde nazal
dekonjestanli sprey uygulanmaya bagslandi.

Hastalar supin pozisyonda ve bas; 15° fleksiyonda, sol kulak sol omuza
yaklastirilacak sekilde Mayfield civili baslik ile tespit edildi. Akabinde
hastanin yiizii, her iki nazal kavitesi ve batin bolgesi povidon-iyodin iceren
soliisyon ile temizlendi. Sonrasinda ise hasta steril bir sekilde ortiildii. Nazal
mukozaya vazokonstriiktor ajan olarak adrenalin uygulandi. Cerrahi iglemler; 4
mm ¢apinda, 18 cm uzunlugunda ve 0° rijid endoskop ile binostril uygulandi.

Ik olarak alt konka ve koanalar gecilerek orta nazal konka bulundu.
Orta nazal konka disektor ile laterale diseke edilerek cerrahi koridor agildi
Islem esnasinda gelisen mukozal kanamalar1 durudurmak i¢in epinefrin iceren
lokal anestezik (lidokain, jetokain) emdirilmis pamuk tamponlar kullanildi.
Boylece vazokonstriiksiyon ve hemostaz saglandi. Sonrasinda orta konka ile
septum arasindan posteriora dogru ilerlenerek iist konka bulundu. Ust konka ile
septum arasinda sfenoid siniisiin dogal ostiumu bulundu. Bazi vakalarda

operasyon sonunda BOS fistiiliinii engellemek i¢in endoskopik koter
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yardimiyla ostium civarindan baglayarak nazoseptal flep olusturuldu. Akabinde
yine endoskopik koter yardimi ile ostium mukozasi koagiile edildi ve nazal
septumun kemik kismi iizerinden siyrildi. Sonrasinda vomer agilarak binostril
yaklasim saglandi.

Sfenoid ostium iyice ortaya konduktan sonra sfenoid siniis 6n duvari
acildi. Kerrison rongeur veya mikrotur ile sfenoid krest orta hatta olacak
sekilde laterale dogru iyice genisletildi. Sella tabanini kaplayan mukoza eksize
edildi. Sonrasinda ise sella tabani ile komsu yapilar ortaya kondu. Sella tabani
akabinde mikrotur ve kerrison ile agilip genisletildi ve dura ortaya konuldu.
IKA’larin zarar gérmesini 6nlemek igin gerektiginde doppler USG ile akim
kontrolii yapildi. Daha sonra dura endoskopik bipolar koter ile yakildiktan
sonra 15 numara bistiiri ve mikro makas ile acildi. Kitle goriildii ve kitle ring
kiiret ve mikroforseps ile bosaltildi. Kitle eksize edildikten sonra islem
esnasinda BOS si1zintis1 gozlemlendi ise sella {izerine batindan alinan yag ve
fasya greftleri yerlestirildi. Eger hazirda bulunursa greftlerin iizerine en son
kemik ve nazoseptal flep konuldu. Boylelikle ¢ok tabakali kapama saglandi.
BOS sizmtis1 goriilmediyse eger spongostan ve fibrillar surgicell konulup varsa
kemik greft konularak tizerine tisseel sikildi ve operasyona son verildi.
Operasyon sonunda bazi olgularda nazal merosel veya foley sondanin balonu

ile alttan destek konuldu.

3.2 Verilerin istatistiksel Analizi

Yapilan arastrmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 22.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel yontemleri olarak sayi, yiizde

kullanilmustir.

Elde edilen veriler %95 giiven araliginda, %5 anlamlilik diizeyinde
calismaya dahil edilen endoskopik yontemle opere edilen 100 hastadan

saptandi.
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4 BULGULAR

Endoskopik yontemle opere edilen 100 hastanin 57 (%57) tanesi kadin geri

kalan 43 (%43) tanesi erkek olarak belirlendi.

Hastalarin yas ortalamasi ise 51,55+13,51 olarak belirlendi.

Hastalarin84°i (%84) makroadenom, 16’s1 (%16) mikroadenom olarak saptandi

(Gorsel 28).

07 =0

Count

mikroadenom makroadenom

Tiimér Boyutu

Gorsel 28: Tiimor boyutlart ile cinsiyet arasindaki dagilim grafigi

cinsiyet

W kacin
M erkek

Opere edilen hastalarin 61’1 (%61) non-fonksiyonel, 29’u (%29)

akromegali, 6’s1 (%6) cushing ve 4’ (%4) ise prolaktinoma olarak tespit

edildi (Gorsel 29).
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Tiamoér Cinsi

Tamér Cinsi

M non-fonksiyonel
m akromegali

O prolaktinoma

M cushing

6,00%
cushing

4,00%
prolaktinoma

28 00%
: . 61,00%
non-fonksiyone!

Gorsel 29: Tiimor cinslerinin goriilme orani grafigi

Kadin hastalarm 34’0 (%59,6) non-fonksiyonel, 16’s1 (%28,1)
akromegali, 5’1 (%8,8) cushing ve 2’si (%3,5) ise prolaktinoma olarak tespit
edildi.

Erkek hastalarin 27’si (%62,8) non-fonksiyonel, 13’ (%30,2) akromegali, 1’i
(%2,3) cushing ve 2’si (%4,7) ise prolaktinoma olarak tespit edildi.

Hastalarin 25°1 (%25) Knosp evre 0, 23’1 (%23) Knosp evre 1, 16’s1
Knosp evre 2, 7’si (%7) Knosp evre 3a, 9’u (%9) Knosp evre 3b ve 20’si
(%20) Knosp evre 4 olarak belirlendi (Gorsel 30).
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Knosp Evrelemesi

Knosp
Evresi

Wevre0
Bevret
Cevre 2
Wevre3a
Cevreah
Wevred

25,00%
evre

9,00%

22,00%
evrel

Gorsel 30: Tiimoriin, Knosp Evrelemesine gore dagilim grafigi

Tiim6r hacmine baktigimizda ise tiimor hacmi ortalama 7,01+8,86 cm?
olarak 0l¢iildii. Non-fonksiyonel adenomlarmn preop ortalama hacmi 9,84+9,79
cm? olarak tespit edildi, postop 3 ay sonra tiimor hacmine bakildiginda ise
2,35+3,79 cm® olarak belirlendi. 60 adet olgunun preop ve postop hacimleri
kiyaslandiginda tiimér hacminde ortalama postop %75,82 azalma oldugu

goriildii. Postop 1 hasta ex oldugu i¢in takibi yapilmadi.

Operasyon sonrast 10 (%10) hastada ise rezidii goriilmiistiir. Rezidii

hastalarin tamami makroadenom ve non-fonksiyonel oldugu saptandi.

Akromegalilerde farkli kiir kriterleri kullanilabilmektedir. Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin 2018 yilinda yayimladig1 Hipofiz
84



Hastaliklar1 Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu'nda postoperatif kiiriin
degerlendirilmesi i¢in en uygun zaman cerrahi sonrasi 3.ay olarak kabul edilir.
Serum GH <0,14 mikrogram/L olmasi ‘cerrahi remisyon’ olarak kabul edilir.
GH degerinin <1 mikrogram/L olmasi ise hastaligin ‘kontrol’ altina alindiginin
ve mortalite riskinin azaldigmin gostergesidir (169). Tarafimizca opere edilen
29 akromegali hastasinin 6’sinda (%?20,68) cerrahi remisyon saglanirken,
15’inde (%51,72) cerrahi kontrol saglandigi goriildii. Cerrahi kiir saglanan
hastalarin 4’ti mikroadenom iken 2’si makroadenomdu. Yine cerrahi kontrol
saglanan 15 hastanin 8’1 mikroadenom ve 7’sinin de makroadenom oldugu
goriildii.

Cushing hastalarinda operasyon sonrasi ilk hafta iginde sabah serum
kortizoliiniin <5 mikrogram/dl olmasi1 remisyon olarak adlandirilmistir (169).
Tarafimizca opere edilen 6 cushing hastasinin 3’iinde (%50) remisyon

saglanmustir ve kiir saglanan hastalarin tamami mikroadenomdur.

Timor niiks oranlari, operasyon sonrasi prolaktin degerleri ile iliskili
bulunmustur. Ilk 2 giin ¢alisilan prolaktin seviyeleri remisyon hakkinda bizlere
fikir saglar. Degerler Olciilemeyen diizeyde (2 ng/ml) ise %90’dan fazla kiir
saglanabilecegine, normalin {izerindeki sonuglar ise operasyon sonrasi rezidii
kitle kaldigina isaret eder (98). Tarafimizca opere edilen 4 prolaktinoma
hastasindan sadece 1’inde (%25) remisyon saglanmistir. Prolaktinomali

hastalarimizin tamaminin makroadenom oldugu tespit edilmistir.

Komplikasyonlara baktigimizda ise en sik goriilen komplikasyonun
gecici Diabetes Insipidus (DI) oldugu saptandi. Gegici DI gériilme oran 32
(%32) olarak saptandi.

Opere edilen hastalarin 8’inde (%8) ise rinore goriildii. Bu hastalarin 3
tanesine sadece lomber drenaj tedavisi uygulanirken 2 tanesine ise endoskopik
onarim yapildi. Geri kalan 3 hastaya ise hem lomber drenaj hem de endoskopik

onarim birlikte uyguland1.
Operasyon sonucu 1 (%1) hastada pnomosefali goriildii.

Rekiirren adenom nedeniyle opere edilen 2 hastadan biri sepsis, digeri

hematom nedeniyle ge¢ postop dénemde exitus oldu (%2).
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5.TARTISMA

Hipofiz adenomlar1 her ne kadar benign karakterli olsa da; salgiladiklari
hormonlara bagli olarak viicudun neredeyse tiim biyolojik siireclerini etkiler ve
bu nedenle morbitide veya mortaliteye sebep olabilirler. Bu adenomlarinin
tanisi, tedavisi ve takibi ndrosiriirji, endokrinoloji ve radyocerrahiyi iceren
multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir.

Norosirtirjikal her alanda oldugu gibi hipofiz adenomlarinin cerrahi
tedavisinde de seneler icerisinde gelisen teknoloji ile ilerleme kaydedilmistir.
Cerrahlar, hipofiz adenomlarmin tedavisinde ilk olarak transkranial yaklagimi
benimsemis ve gelistirmistir. Sonrasinda ise yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarindan dolay1 daha az invaziv yontemler bulmaya yonelmislerdir.
Ilerleyen zamanlarda transsfenoidal cerrahi yonteminin transkranial yaklasima
gore daha az invaziv olmasi, cerrahi islemin kolayligi, araknoid dis1 bir yaklasim
olusu, mortalite ve morbidite oranlarinin azalmasi, hastanede yatis siiresini
kisaltmasi, hastalarm tedaviye yaniti ve iyilesme siirecine daha iyl uyum
saglamasi nedeniyle ilk tercih olarak benimsenmistir.

Bu ¢alismada endoskopik endonazal transsfenoidal yaklasim ile opere
edilen 100 hipofiz adenomlu olguda; vakalarm yasi, cinsiyeti, timoriin
patolojisi, biyokimyasal tetkiklerin ve goriintiileme yontemlerinin sonuglar1 ile
cerrahi islem Oncesi ve sonrasi sonuglari, rezidii oranlar1 ve komplikasyon
oranlar1 belirlenerek mevcut serilerle kiyaslamasi yapilmaya c¢alisilmistir.
Calismamiza, preoperatif ve postoperatift MR goriintiillemeleri olan, diizenli
takipleri yapilabilen hastalar caligmaya dahil edildi.

Eseonu IL.ve arkadaglarmin 2005-2015 yillar1 arasindaki hastalarin
degerlendirildigi ve 2017 yilinda yayimladigi endoskopik yontemle opere edilen
275 hastanin %71,6 oraninda makroadenom; %28,4 oraninda ise mikroadenom
tepit etmislerdir(159). Bizim ¢alismamizda ise hastalarm %84’(i makroadenom,
%16’s1 mikroadenom olarak saptandi. Eseonu I.ve arkadaslarinm yaptig:
calismada non-fonksiyonel adenom orant %63,6 ; akromegali oran1 %17,5 ;
prolaktinoma orani %2,9 ; cushing oran1 %15,3 olarak saptanmistir (159). Bizim

calismamizda ise opere edilen hastalarin %61°1 non-fonksiyonel, %29°u
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akromegali, %6’s1 cushing ve %4’1i ise prolaktinoma olarak tespit edildi. Yine
Eseonu 1. ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda Knosp Evre 0-2 %80,4 ; Evre 3-4 ise
%19,6 olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %25’i Knosp
evre 0, %231 Knosp evre 1, %16’s1 Knosp evre 2, %7’si Knosp evre 3a, %9’u
Knosp evre 3b ve %20’si Knosp evre 4 olarak belirlendi.

Timor hacimlerinin preop ve postop degerlendirildigi ¢alismada;
endoskopik yontemle opere edilen fonksiyonel ve non-fonksiyonel olgular
birlikte degerlendirilmis ve preop hacim ortalamast 6,11 cm?® olarak tespit
edilmistir. Postop ortalamasi ise 1,06 cm?® olarak belirlenmistir. Operasyon
sonrast hacmin %85,1 azaldig1 gorilmistir (159). Tarafimizca yapilan
calismada ise sadece non-fonksiyonel olgularin preop ve postop hacim
ortalamalar1 kiyaslandi. Non-fonksiyonel adenomlarin preop ortalama hacmi
9,84+9,79 cm? olarak tespit edildi, postop 3 ay sonra tiimér hacmine
bakildiginda ise 2,35+3,79 cm?® olarak belirlendi. Cerrahi sonrast 60 adet
olgunun preop ve postop hacimleri kiyaslandiginda ise hacimde postop %75,82

azalma oldugu goriildii.

Postoperatif  takiplerde  goriilen  rekiirrens/rezidii, opereasyonun
basarisizlig1 olarak goriilmemelidir. Pitiiiter tiimdrlerde cerrahi sonrasi rezidi
timor kalmasinin baslica nedenleri arasinda pitiiiter fonksiyonlarmin korunmak
istenmesi, genglerde fertilitenin korunmasi ve tiimoriin ¢evre dokulara invazyon
yapmis olmasi sayilabilir. Kontrol MR goriintiilerinde rekiirrens goriilse dahi
hastada herhangi bir bulgu yoksa ve de non-fonksiyonel ise takip edilmelidir.
Bert W O’Malley ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada rezidii oranlar1
mikroskobik yontemde %23 olarak, endoskopik yontemde ise %34 olarak
bildirilmistir (162). Thomas S. Higgins ve arkadaslar1 ise yaptiklari ¢alismada
mikroskobik islemde %17, endoskopik islemde ise %11 oraninda rezidii
bildirmistir (160). Bizim ¢alismamizda ise endoskopik yontemle opere edilen 10
hastada (%10) rezidii saptandi. Sonuclarimiz, literatiir ile uyumlu saptandi.
Calismamizda hastanin cinsiyeti ve yasi ile rezidii arasinda anlamli iliski

saptanmamigtir.
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Calismamizda Knosp evrelemesi ile rezidii arasinda iligki bulunamamustir.
Rezidii olanlarm 1'i (%10) Knosp evre 1, 4’ (%40) Knosp evre 2, 5’1 ise (%50)
Knosp evre 4 oldugu goriilmektedir.

Endokrinolojik olarak degerlendirdigimizde hormon aktif tiimdrlerin
remisyonu ile ilgili J. D’Haens ve arkadaslarinin yaptiklar1 c¢aligmada
mikroskobik yontemle opere edilen fonksiyonel pitiiiter adenomlarda total kiir
orant %50 iken, endoskopik yontemle opere edilen hastalarda ise yaklasik %63
olarak bildirilmistir (164). Yine yapilan baska ¢alismada mikroprolaktinomada
uzun donem kiir orant %61 iken, makroprolaktinomada %26 olarak tespit
edilmistir. Cushing hastalarinda ise cerrahi serilerde remisyon oranit %65-85
olarak bildirilmistir. Akromegalik hastalarda ise mikroadenom olgularinda
biyokimyasal kiir oran1 %80-85 iken, makroadenomlarda da %50-65 oranlarinda
saglanmaktadir (169). Yidirim A.E. ve arkadaslarmin yaptigi calismada
akromegali olgularinda biyokimyasal kiir yanit1 izlenmis ve mikroadenom
olgularinda kiir oranmin %80 oldugu, makroadenom olgularinda ise %064,7
oldugu saptanmustir. Totalde ise kiir oran1 %66,1 olarak tespit edilmistir (171).
Hazer D.B. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise 214 akromegali olgusu
incelenmistir ve biyokimyasal kiir oraninin %62,6 oldugu belirlenmistir (172).
Klinigimizde opere edilen akromegalik hastalarm %351,72’sinde hastaligin
kontrol altna alindig1 goriildii. Cushing hastalarinin = %50’sinde  ve
prolaktinomali hastalarin ise %25’inde remisyon saglandig1 goriildii. Literatiir

ile kiyaslandiginda sonuglarin uyumlu oldugu tespit edildi.

Esquenazi Y. ve arkadaslar1 tarafindan 2017 yilinda yayimlanan genis
metanaliz ¢aligmada (1985-2015 yillar1 arasinda); 292 endoskopik hasta ile 684
mikroskobik hasta grubu kiyaslanmistir. Sonuglara bakildiginda endoskopik
grupta; remisyon oranlari, total kitle eksizyon oranlar1 nispeten daha iyiyken;
viziiel semptomlarda ise belirgin iyilesme oldugu gozlemlenmistir (3). Yine
Eseonu I. ve arkadaslarmm 2017 yilinda gerceklestirdikleri ¢alismada ise (2005-
2015 yillart aras1); tek cerrah tarafindan yapilan hipofiz timorii
operasyonlarinda mikroskobik ve endoskopik yontem karsilastirimis. Timor

eksizyon boyutu ve komplikasyonlar1 yoniinden anlamli fark bulunamamis
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olmasma karsi; endoskopik yontemin uygulandigi grupta hastanede yatis
sliresinin ve ameliyat siiresinin daha kisa oldugu gorilmiistiir (159).

Transsfenoidal cerrahi sonras1 meydana gelen en sik pitiiiter disfonksiyon
gegcici Diabetes inspitustur ve yaklasik %15-60 civarinda goriiliirken, kalic1 DI
ise daha nadir gorilmektedir (161). Eseonu |. ve arkadaslarinmn yaptigi
calismalarda gegici DI oranmi endoskopik gupta %0,7 olarak; mikroskobik
grupta DI ise %0,9 olarak bildirmistir (159). 2014 yilinda ise Yang Gao ve
arkadaglarmm  yaptiklar1 ve 2014 yilinda yayimladiklar1 metanaliz
calismalarinda gecici DI orani endoskopik grupta %11,3 iken; mikroskobik
grupta ise %14 olarak belirlenmistir (163). Son olarak Esquenazi Y. ve
arkadaslar1 ise endoskopik grupta %6,3 bulurken; mikroskobik grupta ise %5
olarak bulmuslardir (3). Bizim c¢alismamizda ise endoskopik endonazal
transsfenoidal yontemle opere edilen hastalarm 32 (%32) tanesinde gegici DI
saptandi. Kalic1 DI olan hastamiz ise olmadi. Bu bulgular literatiire gore yiiksek
cikmistir. Bu yiiksekligin sebebi oOzellikle non-fonksiyonel adenomlarda
tiimoriin radikal eksizyonuna c¢aligilmasi olabilir.

Sik goriilen komplikasyonlardan biri de BOS fistiilii sonras1 olusan
rinoredir ve bu oran %3-4 olarak bildirilmistir (156). Rinore vakalarinin
cogunda fistiil kendiliginden durabilir; lakin bu hastalarin yaklasik iicte birinde
ek bir girisim gerekebilmektedir (165). Bu girisimler ise; aralikli yapilan lomber
ponksiyon, lomber drenaj ve/veya ikinci bir operasyon ile BOS fistiilii
onarimidir. Rinore ile yapilan ¢alismalarda farkli oranlar ortaya konulmustur.
Eseonu 1. ve arkadaslar1; endoskopik yontemle opere edilen hastalarda %3,6 ;
mikroskobik yontem ile opere edilen hastalarda %7,3 olarak bildirirken,
Esquenazi Y. ve arkadaglar1 ise yaptig1 metanalizde rinore oranini endoskopik
seride %4,4 ; mikroskopik seride %?2,1 olarak bildirmistir. Higgins ve
arkadaslar1 endoskopik hastalarda %5, mikroskobik hastalarda ise %3 olarak
bildirirken(160), Goudakos ve arkadaslar1 ise yaptigi ¢alismada endoskopik
yontemde %19,5 ; mikroskopik yontemde ise %14,4 olarak tespit etmistir.
Bizim ¢aliymamizda opere edilen hastalarin 8’inde (%8) goriildii. Bu hastalarin
3 tanesine sadece lomber drenaj tedavisi uygulanirken 2 tanesine ise endoskopik

onarim yapildi. Geri kalan 3 hastaya ise hem lomber drenaj hem de endoskopik
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onarim birlikte uygulandi. Hastalar, rinore basarili sekilde kontrol altina alinarak
sifa ile taburcu edildi. Bu oranin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Esquenazi ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢alismada postoperatif hematom ve
karotis hasar1 oranlar1 her iki grupta diisiik seyretmistir ( <%0,9). Yine yapilan
baska bir ¢alismada postop hematom olusma insidansi ise %1,2 olarak tespit
edilmistir (156). Ammirati ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
kisa donemde endoskopik yontemin, mikroskobik yonteme gore bir avantajinin
olmadig1 ve vaskiiler komplikasyon insidansinin endoskopik yontemde daha
yiiksek oldugunu sdylemislerdir.

Incelenen metanaliz ¢alismalarinda endoskopik endonazal transsfenoidal
cerrahi sonrast Olim olmadig1 bildirilmekle beraber Bokhari Ali R. ve
arkadaglarinin yagtigi ¢alismada postop exitus oranit %1 olarak bildirilmistir
(168). Klinigimizde ise ge¢ post-op dénemde rekiirren adenom nedeniyle opere
edilen 2 hastadan biri sepsis, digeri de intrakranial hematom nedeniyle exitus
oldu (%2). Postop exitus oraninda her iki hastanin da rekiirren makroadenom
nedeniyle opere edildikdileri goriilmiistiir. Ozellikle rekiirren adenomlarda
islemin cerrahi alandaki yapisikliklar ve anatomik detaylarm tam

belirlenememesi nedeniyle yiiksek riskli oldugu goriilmektedir.

6. SONUC

Cahsmamizda  endoskopik  endonazal transsfenoidal  ydntemin
postoperatif sonuglarini retrospektif olarak degerlendirdik. Vakalarin yasi,
cinsiyeti, tiimOrlin patolojisi, biyokimyasal tetkiklerin ve goriintiileme
yontemlerinin sonuglar1 ile cerrahi islem Oncesi ve sonrasi sonuglari, rezidii
oranlari, niiks, remisyon ve komplikasyon oranlar1 belirlenerek mevcut serilerle
kiyasladik. Yapilan istatiksel degerlendirmelerde literatiir ile anlamli fark
saptanmadi. Bunun yaninda gegici DI oranlar1 kismen fazla geldi. Bu
yiiksekligin sebebi 0Ozellikle non-fonksiyonel adenomlarda tiimériin radikal
eksizyonuna caligilmasi olabilir.

Caliymamizda vardigimiz sonug; endoskopik transsfenoidal yontemin

uygun vakalarda kullanildiginda giivenli ve etkili bir yontem oldugu tespit
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edilmistir. Yontemin etkinligi ve giivenirligi cerrahi tecriibe ile belirgin sekilde
artmaktadir. Caligma sonuc¢larimizin literatiirdeki genis mevcut serilerle uyumlu

oldugu goriilmektedir.
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