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OZET

Fonksiyonel ve Nonfonksionel Hipofiz Makro ve Dev Adenomlarinin Boyut ve
Histopatolojik Tipine Gore Gérme Alanina Etkisinin Preoperatif
Degerlendirilmesi

Amac: Hipofiz adenomlar siklikla gorme defisitleri ile ortaya ¢ikar. Endoskopik
endonazal transsfenoidal cerrahi (EETS) ile gorme defisiti ve keskinligi ¢ogu hastada
diizelir. Bu ¢alisamanin amaci cerrahinin gorme defisiti ve keskinligini tizerindeki etkisi
ve iyilesmeyi etkileyen faktorleri saptamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Gorme fonskiyonu bozuk 53 makro ve dev hipofiz
adenenomu olan hasta calismaya dahil edildi. Ameliyat dncesi hastalarin demografik
ozellikleri, timor karakterleri, cerrahi orani, patoloji sonucu, diyabet varligi, preoperatif
medikal tedavi, MD, PSD, LogMAR degerleri incelendi. Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) ile karsilastirma yapildi. Preop gorme degerlerinin, postop
gorme degerlerinden biiyiik olmast anlamli olarak tanimlandi.

Bulgular: 53 hastanin 30’u (%56,6) erkek, 23’4 (%43,4) kadin idi. Tanida
ortalama yas 47,8 £12,5 olarak bulundu. Hastalarin ameliyat 6ncesi MD, PDS ve
LogMAR degerleri ameliyat sonras1 déneme gore daha yiiksekti (p<0,001). Iyilesme
siiresi icin 3 ay alt1 ve {istii degerlendirldi. Iyilesme siiresini uzatan tek faktor diyabetes
mellitus olarak saptandi (p=0,048, p <0,05)

Sonu¢: Gorme fonskiyonlari etkilenmis hipofiz adenomlu hastalarda endoskopik
endonazal transsfenoidal cerrahi gorme fonskiyonlarini iyilestiren bir ydntemdir.
Iyilesme derecesi islem, hasta, tiimor karekterinden etkilenir. Tam diizelme hastalarn
yarisindan azinda olur. Bu hastalarda iyilesmeyi etkileyecek faktorler arastirilmalidir.

Anahtar kelimeler: Pituiter adenoma, Endoskopik Endonazal Transsfenoidal Cerrahi,
Gorme sonuglanimi
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ABSTRACT

Preoperative Evaluation of the Effect of Functional and Nonfunctional Pituitary
Macro and Giant Adenomas on Visual Field by Size and Histopathological Type

Purpose: pituitary adneomas are usually presented with visual deficits.
Endoscopic endonsal transsfenoidal surgery can improve visual deficits and acuity.the
aim of this study is to shoe the efficacy of the surgery and find the factors that influces
the results.

Materials and Methods: Fifty-three patients with visual impairment, macro and
giant pituitary adenomas were included in the study. Demographic characteristics,
tumor characteristics, surgery rate, pathology result, presence of diabetes, preoperative
medical treatment, MD, PSD and LogMAR values of the patients were examined
preoperatively. Comparisons were made with the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS). Preoperative visual acuity values greater than postoperative visual
acuity values were defined as significant.

Results: Thirty (56.6%) of 53 patients were male and 23 (43.4%) were female.
The mean age at diagnosis was 47.8 £12.5 years. The preoperative MD, PDS and
LogMAR values of the patients were higher than the postoperative period (p <0.001).
For recovery time, less than 3 months and above were evaluated. Diabetes mellitus was
found to be the only factor prolonging the recovery time (p=0.048, p <0.05)

Conclusions: Endoscopic endonasal transsphenoidal surgery is a method that
improves visual functions in patients with pituitary adenoma whose visual functions are
affected. The degree of recovery is affected by the procedure, the patient, and the tumor
character. Complete recovery occurs in less than half of the patients. Factors affecting
recovery should be investigated in these patients.

Keywords: Pituitary adenoma, Endoscopic Endonasal Transsphenoidal Surgery, Visual
outcome
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1. GIRIS ve AMAC

Hipofiz adenomlari, hipofizin adenohipofiz kismindan ¢ikan tiimdrlerdir. Hipofiz
bezinde bulunan farkli hiicre tiplerinden gelisebilirler. Tiimor biyiikligii, fonksiyonel
duruma gore klinik tablo olusur. Adenom boyutu bir diizlemde 1 cm’i gegerse
makroadenom, 4 cm’i gegerse dev adenom olarak adlandirilir.

Makro ve dev adenomlar kitle etkisi yaparak gevre norovaskiiler yapilara basi ve
invazyon yapabilirler. Optik kiazma basis1 sonucu gérme defekti olusur. Optik sinir ve
kiazma basiya belli bir siire dayanabilir. Hormonal hiperfonksiyonu olan tiimoérlerde
gorme defekti erken ortaya cikabilirken, hormonal fonksiyonu olmayan vakalarda geg
donemde ortaya ¢ikar.

Kronik basi ile olusan optik kiazma disfonksiyonu aksonal iletimde bozulma,
myelinazyonun bozulmasi sonucu olusur. Yasla birlikte ek sistemik hastaliklar ile
gérme daha fazla bozulabilir.

Gorme alanindaki defekt perimetre ile ortaya ¢ikar. Ameliyat Ooncesi ve sonrast
yapilmalidir. Gorme keskinligindeki degisiklik Snellen testi ve Logmar Slgiimii ile
yapilabilir. Logmar keskinligin 0l¢limiinde daha dogru sonuglar vermesi igin
tasarlanmistir. Birbirleri arasinda doniisiim yapilabilir.

Hipofiz adenomlar1 i¢in fizik ve norolojik muayenenin yaninda endokrinolojik ve
oftalmolojik degerlendirme hem preoperatif hem postoperatif donemde yapilmalidir.

Gilinlimiizde hipofiz adenomlarinin  cerrahisinde endoskopik endonazal
transsfenoidal cerrahi morbidite ve mortalitenin az olmasi ve hastalarin erken
mobilizasyonunu saglayip erken taburcu olmasmi sagladigi icin tercih edilen
yontemlerden biridir. Endoskopik cerrahi daha az travmatik ve siniise daha hizli ulasim
saglayan bir yontem olmasina ragmen 6grenme egrisi uzun olabilen bir tekniktir.

Bu uzmanlik tezinde 2014-2022 yillar1 arasinda opere edilen gérme bozuklugu
olan 53 hipofiz makro ve dev adenom hastas1 yer almaktadir. Hastalarin demografik
ozellikleri, gérme alanlari, patolojik tanilari,, radyolojik Ozellikleri preoperatif ve
postoperatif degerlendirilip, cerrahinin gérme alan1 ve gorme keskinligi {lizerine etkisi

arastirtlmis ve iyilesmeyi etkileyen faktorler saptanmaya caligilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hipofiz Adenomu Embriyolojisi

Hipofiz bezi ¢ift orijini lan bir yapidir. On lob (adenohipofiz) oral ektodermden
tiirer, bu yiizden epitel kokenlidir. Arka lob (ndrohipofiz) noéral ektodermden tiirer.
Hipofiz bezinin birlesik yapis1 fiziksel ve gelisimsel olarak 6n ve arka kisimlarin
iletisim kurmasimi gerektirir. Her iki yapidan gelen sinyallerle hipofizde farklilagsma
olur. Hiicre kokenini kontrol eden transkripsiyon faktdrlerinin ekspresyonu sayesinde
hormon {ireten hiicre tiplerinde kesin farklilagsma olur. Herhangi bir nedenden dolay1 bu
farklilasma bozulursa konjenital hipopituitarzimden hipofiz tiimdrlerine kadar gesitli
gelisimsel anomaliler olusur.

Pituiter organogenez fetal gelisimin 4. Haftasinda baslar. Oral ektodermdeki
hiicrelerin kalinlagsmasi ile hipofiziyal plakod olusur bu da rathke pouch’unu olusturur.
Yukar1 dogru evajinasyonu olur. Ayni zamanda ventral diensefalonun asagiya dogru
uzanimi olur ve posterior lob olusur. . Bu iki lob birleserek yetiskin hipofiz bezini
olustururlar. Rathke pouch’u tabaninda kasilarak 6-8. Haftalarda oral epitelden ayrilir.
Rathke pouch unun 6n duvarindaki hiicreler belirgin proliferasyona ugrar ve 6n lob
olusur, arka duvar ise daha yavas prolifere olarak vestigial intermediate lobu olusturur.
Hiicrelerin son farklilagsmasi ile 5 tip 6zellesmis endokrin hiicre tipi olusur.'

Hipofizin gelisimi ii¢ evrede olur:

e  Pituiter organogenez baslamasi ve rathke pouch’ unun olusumu

e Rathke pouch’ unun evajinasyonu ve hiicre proliferasyonu

e Hiicre kokenlerinin olusumu ve farklilagsmasi
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Sekil 1. Pituiter bezin embriyolojik gelisimi

Adenohipofiz ayrica pars distalis (6n lob) ve pars tuberalis( infundibulumun 6n
yiizeyinin Ustiinde 6n lobun huni seklinde yukari dogru olan uzantisi)’e ayrilir.
Adenohipofiz hipofiz bezinin %80’lik kismint olusturur. Adenohipofizdeki 5 ana
sekretuvar hiicre tipi hem fonksiyonel hem mimari olarak birbirinden ayridir ve her biri
bez icinde topolojik dizilime sahiptir. Bu bes hiicre tipi somatotroflar, laktotroflar,
kortikotroflar, tirotroflar ve gonadotroflardir. Sirayla biiylime hormonu (GH), prolaktin
(PRL), adrenokortikotropik hormon (ACTH), tiroid stimulan hormon (TSH) ve
gonadotropinleri (LH ve FSH) salinimi yaparlar. Hipotalamik etki ve hedef organlardan
gelen negatif geri bildirim dengesi ile bu hiicrelerin proliferasyonu ve sekresyonlar
yonetilir.

Mikroskopik olarak 6n hipofiz bezi ince asinar mimariye sahiptir ve her asiniis
cesitli sekretuvar hiicre tipine sahiptir. Bezin i¢inde belli kesin sinirli bolgeler olup
farkli hiicre tiplerinin kiimelestigi alanlar olusur. Adenohipofiz hiicrelerinin farkli
yogunlukta olan bu alanlar1 degisik hipofiz adenomlarinin ¢iktig1 yerleri belirler. Bu
norocerrahi agisindan 6nemlidir ¢linkii mikro adenomda hormon profiline bakilarak
normal hipofize dokunmadan topografik yerlesimine gore bulunabilir.

Horizontal cross-sectional bakigta 6n lob 2 lateral kanat ve santral trapezoidal

katlantidan olusur. Biiylime hormonu iireten hiicreler lateralde 6nde bulunur.



Somatotrof adenomlar bu bolgelerden ¢ikar. Prolaktin iireten hiicreler 6n lobun herhangi
bir yerinde bulunabilir ama yogunluk olarak lateral kanatta posteriorda bulunurlar. Cogu
laktotrof adenom bu alanlardan ¢ikar. Kortikotrof hiicreler tiim adenohipofiz bezindeki
hiicrelerin %10-15’ini olusurlar, santral katlantida hemen arka lobun 6niinde bulunurlar.
Bu santral katlanti kortikotrof adenomlarin sik c¢iktigi yerdir. Tirotroflar tim
adenohipofiz bezlerinin %5’ini olusturur. Santral katlantinin anteromedian bolgesinde
bulunurlar. Gonadotroflar pars distalis boyunca yayilmistir ve belli bir bolgede yaygin
yerlesimi yoktur. Gonadotrof adenomlar belli bir ¢ikis bolgesine sahip olmadigi i¢in

hipofiz kok hiicreleri, null hiicrelere ve follikulostellate hiicrelerle iligkilendirir.'
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Sekil 2. Hipofiz bezinde hiicre gruplarimin yerlesimi

Hipofiz bezinin arka kismi diensefalon tabanindan asagiya uzanir ve
infundibulum ve tuber cinereumun median eminence’i ile hipotalamusa bagli kalir.
3.ventrikiiliin pituiter stalka invajinasyonu infundibular recess olusturur. Norohipofiz
vazopressin ve oksitosin depolar. Bu hormonlar supraoptik ve paraventrikiiler
niikleuslardan salimir. Infundibular stalkin transseksiyonu sonucu iliskili hipotalamik
noronlarda walllerian dejenerasyon olur. On ve arka hipofiz loblari néral bir yarik ile
ayrilir, bu da Rathke pouch’in korelmis liimenini gosterir. Rathke pouch iginde sivi
birikimi kist olusturur. Adenohipofiz daha sert kivamlidir. Sella duvarindan daha kolay

ayrilir. Norohipofiz ise daha yumusak kivamlidir ve sella duvarma yapisiktir.



2.2. Anatomi

2.2.1. Sellar Bolge Anatomisi

Hipofiz bezi sella turcica i¢inde oturmustur. Yaklasik 0,6 gramdir ve 1 cm
boyutundadir. Yukarda diyafragma sella, altta klivus, lateralde kavern6z siniisler, onde
sfenoid sinlis ile smirlanir. Sfenoid kemigin govdesi sella turcicayr sarar.
Pnomotizasyon 10 aylik iken baslar, 3 ve 6 yas arasinda hizlanir. Hayatin 3.dekadina
kadar devam eder. Tam pndmatize sfenoid siniis ile sella alt1 tamamen havalanmstir.
Havalanmamig sfenoid siniis ¢ocuklarda siktir ve yetiskinlerin %3’linde persiste eder;
konkal tip denir. Iki grup arasinda kalan tip presellar tiptir. Sfenoid pnémotizasyonun
yant sira sellar taban ventral yiizey ve taban arasindaki aciya gore belirgin, egimli veya
diiz agili olabilir. Sella 6nde cribrifom plate ve planum sfenodiale ile devamlidir.
Kaudalde ise sfenoid kemik klivusa doniisiir.

Kaverndz siniisler hipofiz bezinin yan taraflarim1 kapatir ve {istte ve altta
interkaverndz sintisler ile birlesirler. Trabekiiler venoéz alan internal karotid arterin
kaverndz segmentini, kranial sinirler 3, 4, 5-1 ve 6’y1 igerirler. Abducens siniri Dorello
kanalindan ¢iktiktan sonra kaverndz siniise girer ve medialden laterale dogru yol alir.
Kaverndz siniisiin duvarinda bulunan diger kranial sinirlerin aksine abducens internal
karotid arter yaninda mobil hareket eder ve bu yiizden hasarlanmaya ve patolojik
durumlarla basiya maruz kalir.

Sellanin 6n duvari ve tabani ince kortikal bir kemikten olugur. Kalinlig altta yatan
sfenoid siniisiin pndmotizasyonuna baglhidir. Sfenoid siniisiin pndémotizasyonu birkag
mm’den birka¢ mikrona ulasabilir veya bazen olmayabilir. Karotid ve sfenoid siniis
arasindaki kemik ince olabilir ve hastalarin 1/3’linde inkomplet olabilir. Kiazmatik
sulkus optik sinirlerin kranial agikliklari arasindaki mesafedir. Arkada tuberkulum sella
bulunur. Tuberkulum sella hipofiz fossasinin 6n sinirimi olusturan transverse kopriidiir.
Karotid sulkusun 6n ve lateral kisimlar1 6n klinoid ¢ikint1 ile sinirlanir. Bazen karotid
arterin medialinde kemik ¢ikinti vardir; orta klinoid ¢ikinti denir. Bazen 6n ve orta
klinoid c¢ikintilar arasinda kemiklesme olur ve karotikoklinoid kanal olusur. Sella
turcica’nin tabani tuberkulum selladan dorsum sellaya kadar uzanir. Konkav ve
yuvarlak sekillidir. Tabanin lateral kisimlarini orten kortikal kemige “lamina dura”
denir. Lamina dura dorsum sella ile devamlidir. Dorsum sella, sellanin arka siniridir ve

2 lateral payanda tarafindan olusur. Dorsum sellanin lateral kismi 6.sinir tarafindan



yivlidir. Arka klinoid ¢ikintilar dorsum sellanin lateral ve iist uzanimlaridir. Sellanin
tavani diyafragma sella tarafindan olusur. Stalk ile delinir. Hipofiz fossasinin iistiinde
optik sinirleri, kiazmayi, willis halkasim1 ve infundibulumu igeren suprasellar sistern
vardir. Sella hipofiz bezine ev sahipligi yapar. Hipofiz bezi sellanin %80’inini doldurur.
Sellanin iki tarafinda kaverndz siniisler vardir. Internal karotid arter kaverndz siniisiin
dural yapraklar1 arasindan geger ve ufak dallar verir. Kavernoz karotid artere eslik eden
sempatik pleksus ve siniis duvarinin medialinde yer alan 6. sinir bulunur. Kavernoz
siniisiin duvarinda fi¢lincii, dordiincii, besinci sinirin ilk dali bulunur. Kavern6z siniisiin
alt duvarinda besinci sinirin ikinci dali bulunur.

Sella turcica sfenoid kemikte yerlesimli orta fossada bulunan alandir. Hipofiziyal
fossa da hipofiz bezi bulunur. Boyutlar1 vertikal boyutta 4-12 mm, anteroposterior
boyutta 5-16 mm’dir. Sella turcica’nin 6niinde tuberkulum sella ve anterior klinoid
prosesler, arkasinda dorsum sella ve posterior klinoid prosesler bulunur. Sella tabaninin
kalinligt 0.5 mm-1 mm arasindadir. %18 olguda 1mm’den daha kalindir, %82 olguda 1
mm veya daha azdir, %40 olguda 0,5 mm veya daha azdir. Sella turcica morfolojisinin
belirlenmesinde diyafragma sella 6nemli rol oynar. Toplam alan 8mm2-79 mm?2 olup
ortalamast 41.21 mm?dir. Sella turcica’ nin ortasindaki hafif cukurluk pituiter fossa

olarak anilir.’

2.2.2. Vaskiiler Destek

Hipofiz bezinin ¢ift embriyolojik kokeni oldugu gibi 2 major vaskiiler kaynaga
sahiptir. Supraklinoid internal karotid arterden ¢ikan ilk dal Superior hipofiz arter ve
dallari, premamiller arter ve posterior komunikan arterin dallarindan olusan pleksus
adenohipofiz ve infundibulumu besler; karotid meningohipofizer trunkindan c¢ikan
inferior hipofiz arter nérohipofizi besler. Superior hipofiz arter stalk etrafinda, inferior
hipofiz arter ise norohipofiz etrafinda arteriyel pleksus yapar. Karotid sifondan ¢ikan
ince kapsiiler arterler hipofizin kapsiiliinii besler. Yukarda bulunan damarlar “gomitoli”
denilen damarsal ag1 olusturur; bunlar hipofizyel portal venleri besler ve alt pleksus ile
anastomoz yapar. Superior hipofizden ¢ikan dallar eminentia mediana ve infundibulum
st kenarindaki siniizoitlerle, alt hipofizden ¢ikan dallar ise stalkin alt kisminda ve
ndrohipofizdeki siniizoitlerde son bulurlar. infundibulumdaki siniizoitler, hipofiz portal

ven ile adenohipofizdeki siniizoitlere acilir. Bu sisteme hipofizin portal sistemi denir.



Adenohipofiz ve norohipofizdeki siniizoitler inferior hipofiz veni ile beynin vendz

sistemine drene olur.

2.3.3. Diyafragma Sella

Hipofiz bezi de, infundibulumun gectigi yer disinda dura ile Ortilidiir.
Diyafragma sella aciklig1 6.62 +/- 1.606mm (3-9 mm araliginda) dir. Diyafragma sella
(dural tavan) intrasellar patolojik durumlar ve intrakraniyal alani arasinda bariyer
olusturur. Diyafragma sella stalk etrafinda incedir, perifere dogru kalinlasir. Artmis
intrakraniyal basing diyafragmatik acikliktan iletilir ve bu agiklig1 araknoid bir
divertikiiliim ile genisletebilir bos sella goriinlimiine neden olabilir. Agresif sellar timor
ise bu yapiy1 erode edebilir ve intrakraniyal yapilar1 invaze edebilir. Cerrahi esnasinda
acilirsa rinoreye neden olabilir.?

Okulomotor trigonlarin tavanini olusturan dura mediale dogru uzanarak
diyafragma sellay1 olusturur, stalk i¢in agiklik icerir ve hipofiz bezini orter. Diyafragma
sella ufak, yuvarlak, horizontal katlantidir, sella turcica’nin tavanini olusturur.
Yukardan incelendiginde. Diyafragma sellanin st yiizii 3 farkli sekle sahiptir: konveks
(%2), konkav (%56) ve diiz (%42). Stalk buradaki acgikliktan gecer ve hipotalamik
peptitlerin hipofize iletilmesini saglar. Pituiter stalk ndrohipofiz fiberlerini igerir, bunlar
arka lobu hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarina baglar. Portal
vendz sistem On lobun sekresyonunu kontrol eden hipotalamik peptitleri median

eminence Uzerinden iletir.

2.2.4. Nazal Kavite

Nazal kavite altta yukariya gore gore daha genistir. Ustte n kranial fossa,
lateralde orbit ve maksiler siniisler, altta sert damak ile sinirlanir. Bu kavite nazal
septum ile boliiniir. Onde yiize, arkada nazofarinkse acilir. Her iki arka agiklik vertikal
olarak 25 mm, horizontal olarak 13 mm’dir ve ustte sfenoid sinis ile, altta sert damak
ile smirlanir. Lateral nazal duvarin {i¢ mediale yonelimli iist, orta ve alt konkasi
bulunur. Hipofiz bezine transnazal yaklagim burnun dig goriiniisiinden ile etkilenir.
Burnun cildi genellikle 6nemli sayilmaz ama nazal destegi olabilir. Burnun iist
yarisindaki cilt daha incedir ve ameliyat sonras1 bozukluklar1 gosterebilir. Alt yaridaki

cilt ise daha kalindir ve yaghdir. Burnun ortalama boyutu degiskendir ve cerrahiye kara



vermede etkisi vardir. Ornegin akromegalik hastalarda daha biiyiik burun vardir ve
transnazal yaklasima genellikle izin verir. Asya kokenli hastalarda burun daha kiigiiktiir
ve bu yaklagimi zorlastirabilir.

Burnun {ist 1/3’i ¢ift halinde bulunan piramit seklinde kemiklerden olusur. Bunlar
frontal kemik ile nazofrontal siitiirde eklem yapar. Yumusak doku depresyonu burnun
nasion’unu tanimlar ve nazofrontal acry1 yaratir. inferiorda nazal kemikler iist lateral
kikirdaklarin {ist sinir1 ile eklem yapar. Orta hatta rhinion’u tanimlar. Burnun orta 1/3’1
dorsal septum ve iist lateral kikirdak ile desteklenir. Intranazal olarak bu yapilar internal
nazal valve’1 tanimlar; bu yap1 laminer hava akimin1 ve nazal agiklig1 tanimlar. Burnun
alt 1/3’1 -nazal tip- alt alar kikirdaklar igerir. Bu kikirdaklar st lateral kikirdaklarin

kaudal ucuna tutunur.

2.2.5. Septum

Nazal septum orta hatta, quadrilateral kikirdak, etimoid kemigin perpendikular
plak ve vomerden olusur. On septal kikirdak etimoidin perpendikular plagmin
kemiklesmemis kismindan olusur. Bu kikirdak arkada perpendikular plak ile,
posteroinferiorda vomere, yukarda ise nazal kemiklere ve {iist lateral kikirdaklar ile
birlesir. Perpendikular plak iistte ince perfore horizontal cribriform plaga baglanir.
Cribriform plak olfaktor bulbi destekler ve foramenlerden gegen olfaktor sinirleri
destekler. On fossanin durasi cribriform plaga baglanmir. Bu yiizden septumun arka iist
kismu nadiren diseke edilir. Eger bu alan1 ortaya ¢ikarmak gerekiyorsa cribriform plagin
korunmasi ve duranin yirtilmamasina dikkat edilmelidir. Agresif davranilirsa anozmi
ve/veya bos kagagi gelisebilir.

Inferior septumun kiitlesi vomer kemikten olusur. Vomer direk olarak sfenoid
kemik ile artikiilasyon yapar. Sfenoid siniis i¢in isaret olarak kullanilabilir ¢ilinkii
vomerin deviasyonu nadirdir. Sfenoid siniisiin alt ylizeyinin diseksiyonu i¢in
kullanilabilir. Vomerin st sinir1 perpendikular plak ve quadrilateral kikirdak ile eklem
yapar. Altta vomer maksillanin tepesi ve palatin kemiklere oturur. Vomer ayrica
koananin(nazofarinkse gecis) medial duvarini isaret eder.

Nazal septumun kemiksi ve kikirdaks:1 icerikleri ince mukoperiosteum ve
mukoperikondriyum ile ortiiliidiir; bunlar submukoza, lamina propria ve yalanci ¢ok

katli solunum epitelinin altinda kalirlar.



2.2.6. Sfenoid Siniis

Hipofiz bezi sella icinde yerlesiktir, bunun tabani sfenoid kemik govdesi ile
cevrilidir. Sella 6n dudaginda tuberkulum sella arka dudaginda dorsum sella ile
tanimlanir. Kadavra calismalarinda ortalama olarak 8.5 mm derinlik, 10 mm uzunluk ve
13.5 mm genislige sahiptir ve hacmi 575mm’ olarak 6l¢iilmiistiir. vakalarm ¢ogunda
sella taban1 Imm den incedir. Sela tabani sfenoid kemigin tavanmin arka kismini
olusturur. Sfenoid siniis sfenoid kemigi havalandirir. Nazal kavite ve orta fossa
arasindaki posterosuperior sinir1 olusturur. Sfenoid havalanma 10. ayda baglar ve 3-6
yaglar1 arasinda belirgin olarak bliyiir. Yapilan ¢alismalarda havalanmanin otuz yasina
kadar devam ettigi goriiliir ve dorsum sellaya kadar ulasir ve ortalama 8 cc hacme
sahiptir. Hamberger siniflamasina gore havalanma sellar, presellar ve konkal olarak
siiflanir. %73-86 sellar tiptedir ve sfenoid govdesinin tamamini doldurur. Presellar tip
sfenoid siniislerin %11-27’sini olusturur ve 6n sella duvarindan ¢izilen dik ¢izginin
Otesine gecmez. Konkal tip %1-3’i olusturur ve havalanma yoktur. Bu tipler
transsfenoidal yaklagimi degistirir.

Sfenoid siniis genellikle sagittalde yerlesimli intersiniis septum ile en az iki
asimetrik kaviteye ayrilir vakalarin ¢cogunda herhangi bir yonelime sahip olabilen
aksesuar septalar olabilir. Intersiniis septum vakalarm %]12-40’nda internal karotid
arter ¢ikintida biter, %5-7’de ise optik kanal iizerinde biter. %25’de septum bulunmaz
ve tek boliinmemis kavite olarak bulunur. Bu septum preoperatif radyolojik olarak
gosterilmelidir.

Sfenoid siniisiin lateral duvari kavernoz siniise bitisiktir. Internal karotid arter
sfenoid siniisiin bitisiginde, kavernoz siniis i¢inde medialde bulunmaktadir. Endoskopik
bakista karotid sulkus ic¢inde sfenoid siniisiin lateral duvarinda bulunur.%?22 vakada
kemiksi karotid sulkus agik olabilir. Endoskopik bakista optik sinir, siniis duvarinin
superolateral kisminda bulunur. Bu kemik de ince veya acik olabilir. Karotid arter ve
optik sinirin endoskopik bakis ile ne kadar iyi1 goriilecegi Hamberger siniflamasina
baglidir.

Sfenoid siniis iist turbinate’in posteroinferior ucunun 1 cm istiinde yerlesimli
ostium ile bosalir, sfenoid siniisiin 6n duvarinin vertikal orta noktasina denk gelir. Bu
ostium sfenoetimoidal recess medialine drene olur, daha az siklikta st turbinate ile arka

etimoid siniise bosalir. Bu ostium limen nasi’den 36 derecelik horizontal ag1 ile



ortalama 56 mm oOtesinde veya 34 derece ag1 ile kutandz nazal sill’den 63 mm &tede
bulunur. Sfenoid siniis ostiumunun tanisinda en giivenilir isaret {ist turbinate’ in

posteroinferior ucudur.

2.3. Fizyoloji

On hipofiz, adenohipofiz olarak da bilinir, sella turcica da yer alan iki lobdan
biridir ve hipotalamus ile kontrol edilir. On hipofiz, biiyiime, metabolizma, iireme, stres
ve travmaya yaniti igeren peptit ve glikoprotein hormonlar1 kontrol eder. Direk olarak
hedef hiicreleri veya hormon salinimi yapan endokrin organlar1 kontrol ederek viicut
fonksiyonlarini kontrol eder. Cogu pulsatil olarak salinim hormonlarinin etkisinde
iiretilir. On hipofiz bezinde alti 6n hipofiz hormonunu salan hiicre kiimeleri
bulunmaktadir. Kortikotroflar ACTH, tirotroflar TSH, somatotroflar GH, gonadotroflar
FSH ve LH, laktotroflar PRL salinimi yapar. Bu alti hormon hipotalamus tarafindan
kontrol edilir. Arka hipofiz ise hipotalamus tarafindan iiretilen hormonlarin
depolanmasini yapar. Hipotalamus 6n hipofizi salinim yapan hormonlar, somatostatin
ve dopamin ile kontrol eder. Bunlar 6n hipofizi besleyen hipofiz portal dolasimina
salmir. On hipofizde hedef hiicre kiimelerine ulastikga hormon iiretimini ya arttirir ya da

azaltir.

2.3.1. Hipotalamus-Hipofiz Aks

Kortikotropin salinim hormonu (CRH) 6n hipofizde kortikotrofu uyarir ve
kortikotropin veya ACTH salinimi, tirotropin salinim hormonu (TRH) tirotroflari
uyararak TSH salinimini, biiyiime hormonu salinim hormonu (GHRH) somatotroflari
uyararak GH salinimini, luteinizing hormon salinim hormonu gonadotroflarda FSH ve
LH salinimini uyarir. Dopamin laktotrof inhibisyonu ile PRL iiretimini azaltir.
Somatostatin ise GH iiretimini azaltir.

Hipofiz bezi stalk ile hipotalamusa tutunur. Stalk hasar1 gelisirse ACTH, TSH,
FSH, LH ve GH iiretimi azalir ama PREL iiretimi artar.
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2.3.2. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aks

hipotalamus 6n hipofizdeki kortikotroflara ve 6n hipofiz de adrenal kortekse etki
ederek ve negatif geri beslenim ile kontrol saglanir. Hipotalamus CRH ile kortikotrof
uyarimi yapar ve kana kortikotropin ve ACTH salinim1 yapar. ACTH adrenal kortekste
zona retikularisi uyarir ve glukokortikoid kortizol ve androjen dehidroepiandrosterone
(DHEA) iiretilir. Glukokortikoidler aglik fazinda kan sekerini, fiziksel ve emosyonel
strese viicudu hazirlamada, enflamasyonu engellemede ve bagisiklik sistemini
baskilamada gorevlidir. Dolasimda glukokortikoid artisi 6n hipofize negatif geri
beslenim yaparak ACTH ve hipotalamusa negatif geri beslenim ile CRH {iretimini

azaltir. Dolasimdaki ACTH miktar1 azalir.

2.3.3. Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Aks

Hipotalamustan iiretilen TRH 6n hipofizdeki tirotroflar1 uyararak TSH iiretimini
saglar. TSH tiroid dokusunda folikiiler hiicreleri uyararak T3 ve T4 {iretimini saglar.
Tiroid hormonlar viicudun bazal metabolik dengesini, viicut 1sisin1 ve santral sinir
sistemini gelistirmede gorevlidir. Dolasimdaki tiroid hormonlar1 hipofizdeki TSH ve
hipotalamustaki TRH {iretimini baskilar. T3 TSH ve TRH iiretimini baskilayan ana

hormondur.

2.3.4. Hipotalamus-Hipofiz- GH Aks

Hipotalamus GHRH salgilayarak somatotroflardan GH iretimini saglar.
Hipotalamustan Tiretilen somatostatin ise GH {iretimini baskilar. Dolasimda diger
organlara gore daha fazla olacak sekilde karacigerden insiilin benzeri bliyiime faktori-1
(IGF-1) iiretilir. GH ile ¢ocukluk ve adolesan donemde biiylimeyi, trigliserit lipolizisini,

karbonhidrat iizerinde insiilin etkisini ve lipid metabolizmasini kontrol eder.

2.3.5. Hipotalamus-Hipofiz-Gonadal Aks

Hipotalamustan salinan GnRH, FSH ve LH {retimini saglar. FSH ile disilerde
ovaryen folikiiler gelisim, erkeklerde spermatogenez diizenlenmesi saglanir. LH,

overlerde ovulasyonu ve corpus luteum iiretimini ayrica Ostrojen ve progesteron
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tiretimini saglar. Erkeklerde LH ile testosteron iiretimi indiiklenir. Gonadlardan iiretilen

inhibin ile hipofizde FSH baskilanir.”

2.4. Hipofiz Hastaliklar

Hipofiz adenomlar1 6n hipofiz hiicrelerinden c¢ikan, genellikle iyi huylu olan
tiimorlerdir. Tiim intrakraniyal neoplazmalarin %10-15’ini olusturmaktadir ve insandaki
en sik ikinci olan primer beyin tiimorleridir. Yapilan otopsi ve goriintiileme
degerlendirmelerinde prevalanst %16,7 olarak bulunmustur. Adenomlarin ¢ogu
insidental olarak kesfedilir ve asemptomatiktir; insidentiloma olarak adlandirilir.
Hipofizer insidentiloma ‘nin prevalanst %10,7 kadar bulunmustur. Hipofizer
insidentilomalar tiim Hipofizer tiimorlerin%12’sini olusturmaktadir. Cogu fonksiyonel
degildir ve takiplerde boyutlar1 stabil olarak kalir. Hipofizer insidentilomalarin %11-
13.3’linde boyut artar ve terapdtik girisime gereksinim duyar. Bir milyon insanin
yaklasik yliz binlik kisminda hipofiz adenomu vardir ancak bunlarin sadece %0,1’°i
klinik olarak saglik problemi olustur. Bu hastalarin %68,4’1i (%62,2-77.3) kadindir ve
%47.8’inde tanida makroadenom vardir. En yaygin olanlar prolaktinomlar (32-66),
sonra nonfonksiyone adenomlar %14-54), akromegali (%8-16), Cushing hastalig1 (%2-
6), tirotropin salgilayan adenomlar (%1’ den az) yer alir.

Hipofiz tiimoérleri hipofiz adenomlar ve hipofiz karsinomlari olarak adlandirilir.

Hipofiz bezi adenohipofizyal hormon salinimi yapan néroendokrin hiicrelerden ve
posterior lobda glia, hipotalamik noronlarin aksonal uzantilari, kan damarlarini,
sinirleri, meninksleri, kemigi ve diger bag dokularini igeren yapilardan olusan kompleks
bir organdir. Sella turcica bu degisik hiicre tiplerinden timdr ¢ikan alandir.. Spesifik
hiicre kokenleri farklilagsarak bu tiir hormonlar olusturur.

Endokrin ve néroendokrin tiimorlerin WHO 5. Baski siniflamasina ile geleneksel
hormon salgillamaya gore yapilan siniflama degismistir. Tlimorler artik transkripsiyon
faktorleri, hormonlar ve diger biomarkerlarin ekspresyonuna gore siiflanir.

Tiimorlere artik “adenom” yerine * pituiter ndroendokrin tiimor” (PitNET) olarak
adlandirilir. Adenohipofizin hormon salgilayan tiimorleri ndroendokrin hiicrelerdir bu
yiizden bunlarin tiimoérlerine néroendokrin neoplazmdr. Metastatik davranis ¢ok nadir
oldugu icin uzun yillar bunlara adenom denmistir ancak adenom tanim geregi iyi

huyludur ve iyi huylu olmasi1 zararli olmadigint ve sagliga belirgin etki etmedigini
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belirtir. Bu ¢ogu hipofizer tiimoérde olmayan bir 6zelliktir. Hipofizer tiimorler genellikle
invaziv neoplazmalardir ve ¢evre yapilara infiltrasyon yaparlar. Dahasi, metastaz
yaptiklarinda geleneksel isimlendirmeye gore bunlarin metastatik yayilimi predikte
edecek morfolojik veya molekiiler 6zellik yoktur ilk basta adenom olarak adlandirilir ve
metastaz goriildiigiinde tan1 karsinoma cevrilir. Metastaz yapan adenom yoktur; bu
yiizden bu terim adenohipofiz hiicrelerinin tiimdrler i¢in uygun degildir. Ayrica, rezeke
edilemeyen hipofiz adenomlarinin tedavisi diger néroendokrin tiimorler gibidir.

Bu sorunlardan dolay1 bu tiimorlere PitNET olarak adlandirilmasi 6nerilmistir. Bu
yaklagim tiim néroendokrin neoplazmlar(NEN) i¢in tek bir siniflama sistemi kurulmasi
ile uygundur. Bu siniflama sayesinde NENE iyi farklilasmis noroendokrin tiimorlere
(NET) ve kotii farklilagsmis noroendokrin karsinomlara (NEC) ayrilir. PitNET’ lerde
metastaz olabilecegi ve metastazlarin 1yi farklilagsmis olabilecegi gercegi nedeniyle
“karsinom” terimi kullanilmamalidir; bunun yerine primer ve metastatik lezyonlar
olarak adlandirilir. Bazen, NET pankreas veya sindirim sisteminden olan néroendokrin
tiimdrler hipofize metastaz yapabilir ve PitNET histolojisini taklit edebilir; dogru tani
hipofizer transkripsiyon faktorlerini géstermekle konulur.

Adenohipofizde en az altt normal hiicre tipi vardir: somatotrof, laktotrof,
mammosomatotrof, PIT1 kdkeninden olan tirotroflar, TPIT kdkeninden gelen
kortikotrof ve SF1 Kokeninden gelen gonadotroflardan olusur.2017 siiflamasinda
mammasomatotrof hiicreler yer almamaktadir. PitNET alt tipleri normal hiicre
karsiligina gelen gercevede incelenir. Somatotrof, laktotrof ve kortikotrof tiimorler
seyrek ve yogun graniillii olarak siniflanirlar; yogun graniillii somatotrof ve kortikotrof
timorler olup normal hiicre karsiliklarina benzerler ve hormonal olarak aktiftir, oysa
seyrek graniillii olanlar daha agresiftirler, daha ge¢ donemde ve daha ilerlemis evrede
ortaya cikarlar daha az hormonal semptomatolojiye bagli olarak. Laktotroflar daha
seyrek graniilliidiir. Kortikotroflarin sik olmayan agresif alt tipi Crooke hiicre
timoriidiir. Bu tiimorlerde hormon geribildirimi ve biiyiime kontroliinii gosterir. Bu
atipik lezyonlarda Crooke hyalin degisikligi vardir; hormon sentezi ve sekresyonu ile
baskilanmasini gosterir, ancak yiiksek proliferasyona sahiptirler ve agresif tlimorlerdir.
Sadece tirotrof ve gonadotrof tlimorlerin alt tipleri yoktur.

PitNET ayrica prekiirsor hiicrelerden ¢ikan tiimorleri de kapsar. Bunlarin arasinda

asidofilik kok hiicre tiimorleri ve immatiir PIT1-kdkeninden gelen tiimorler vardir. Bu
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timorler genelde plurihormonaldir ve morfolojisine, immunoprofiline, alt yapisina ve
fonksiyonuna gore terminal farklilasma gostermez. Immatiir plurihormonal tiimérler
icin kullanilan tanim “kotii diferansiye” olup PIT1 kokeninden gelen hiicrelerin
herhangi bir karakterine benzemeyen sitolojileri vardir. WHO/IARC NEN siniflamasina
gore kotii diferansiye terimi ndroendokrin karsinomlar i¢in kullanilmistir ve bu tiimdrler
o kadar da undiferansiye degildir; bu ylizden artik “immatiir PIT1 kokeni” olarak
adlandirilir. Matiir plurihormonal PIT1 kokenli tiimorler mammasomatotrof tliimdriine
benzer ama GH ve PRL yaninda TSH salinimi da yapar.

Adenohipofizyal kokene spesifik farklilasmaya dair hi¢ kanit olmayan PitNET,
PIT1, TPIT, SF1 veGATA3 i¢in “null cell” terimi kullanilir. Tani i¢in yeni nesil daha
sofistike aletler kullanildik¢a hiicrelerin kokenleri ortaya cikarildigi icin bunlarin
tanilar1 daha da az olur.

Tek hiicre toplulugundan olusmus bazi nadir tiimorlerde birden fazla
adenohipofizyal koken oOzelligi gosterebilir. Bu sik olmayan plurihormonal PitNET
tiimdrleri ayr1 bir tip sayilir.

Daha 6nceki baskilarda, mikst tlimorler somatotrof kategorisinde yer almaktadir
ama artik birden fazla senkronize PitNET oncekilere gore daha sik oldugu goriilmiistiir.
Transkripsiyonel faktér immunohistokimyasal calismalar bu tiimdrlerde farkli hiicre
kokenlerini gosterebilmektedir.

Yeni WHO siniflamasinda, transkripsiyon faktorlerini ve hormonlar1 géstermek
sarttir. Tim PitNET kokenine, hiicre tipine, hormon iiretimine ve ek testlere gore
siniflanmalidir. Bu yiizden immunohistokimyasal ¢alismalar cok énemlidir. Ideal olarak
tim PitNET’ler en az ii¢ ana transkripsiyon faktorii ile; PIT1, TPIT, SF1 ile
boyanmalidir; ideal olarak bu panel iginde ERalfa ve GATA3 yer almalidir. ACTH,
GH, PRL, betaTSH, beta FSH ve beta LH ve glikoproteinlerin alpha alt iinitesi
boyanmalidir. Bazi patologlar SF1 gonadotroflar i¢in yiliksek duyarlilifa sahip oldugu
icin beta FSH ve beta LH ile boyama yapmaya gerek duymaz. Hiicre tipini ve hiicre alt
tipini belirlemede keratinler de kullanilir; en sik kullanilan antibody CAMS.2 klonudur
ama AE1/AE3 ve CK18 de faydalidir. Diger néroendokrin tiimdrlerde oldugu gibi Ki67
de kullanilir ama diger noroendokrin tiimorlerin aksine, bu tiimdrler proliferasyon

indekslerine gore evrelenmez.
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Ideal olarak tam boyama paneli yapilmalidir. Her merkezde bu yapilamayacagi
icin ilk basta transkripsiyon faktorleri ile baslanilmasi onerilir, devaminda tanimlanana
transkripsiyon faktorlerine gore hormon profiline bakilmalidir. Bu yaklagim ile bazi

tiimorler kagirilabilir.

2.4.1. Siniflama

Norocerrahi i¢in tiimor boyutu ve invaziv olmasi, endokrinolog i¢in endokrin
aktivitesi, patolog i¢cin morfolojik 6zellikleri 6nemlidir. Bu ylizden her adenom icin
sunlar biitiinlestirilerek degerlendirilmelidir:

1. Klinik prezantasyon ve sekretuvar aktivite

2. Histopatolojik 6zellikler, immunohistokimyasal ve ultrastructural profil

3. Molekiiler biyoloji ve genetik 6zellikler

4. Goriintiileme

Klinik ve endokrinolojik smiflama: hipofiz tiimorleri tiimor tarafindan endojen
tretim ile veya kitle etkisi ile normal hipotalamus-hipofizer aksin bozulmasi ile
endokrinolojik anormallikler yapar. Hipofiz adenomlar1 sekretuvar aktivitelerine gore
fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan olarak ikiye ayrilir. Fonksiyonel adenomlar ile
PRL, GH, ACTH, TSH, FSH/LH salinabilir. Bunun sonucunda amenore-galaktore,
akromegali veya devlik, Cushing hastaligi veya Nelson sendromu, sekonder
hipertiroidizm veya hipogonadizm gelisebilir. Klinik olarak hipersekresyon yapmayan
null cell, onkositoma veya diger sessiz adenomlar fonksiyonel olmayan olarak
adlandirilir. Spesifik hormon i¢in immunohistokimyasal boyanan her adenom klinik
veya serolojik bulgu yapmaz. Bu 6zellikle gonadotropin boynan adenomlarda gegerlidir.
Buna zit olarak adenomatdz olmayan hipofiz veya parasellar kitleler hipotalamik

dopamin salinimini engelleyerek hiperprolaktinemiye neden olur.

2.4.2. Patolojik Siniflama

PitNET alt gruplarin1 belirlemede transkripsiyon faktorleri onemlidir. T-PIT, PIT-
1 ve SF-1belli kokenden gelen adenohipofiz hiicrelerini bulmada daha etkilidir, hormon
ekspresyonuna gore. Herhangi bir transkripsiyon faktori ile tan1 konulamadiginda “null

cell” olarak adlandirilir.
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Mitotik figiirler invaziv tiimodrlerde yeterince yoktur ve invaziv olmayanlarda da
yeterince az degildir. Klinik olarak agresif, erken rekiirans, tedaviye direngli olan 5 alt
tip vardir: gevsek graniillii somatotrof adenoma, sessiz kortikotrof adenoma, erkeklerde
laktotrof adenoma, plurihormonal PIT-1 pozitif adenoma, Crooke cell adenoma.

Hipofiz karsinomu metastatik veya Bos yayilimi yapan tiimordiir. Karsinomun
histopatolojik, immunokimyasal ve alt yapisal Ozellikleri adenomlardan c¢ok farkl
degildir. Ancak karsinomlar multifokaldir. Karsinomlar hem fonksiyonel hem de
fonksiyonel olmayan adenomlardan gelisebilir. Bilinen predispozan genetik degisiklik
yoktur. Tan1 aninda genelde dissemine olduklari igin kotii prognoza sahiptirler. Tanidan
sonra sag kalim ortalama 2 yildir.

Hipofiz adenomlarinin disinda, bu bolgede kraniyofarengioma, pituisitoma,
gangliositoma, sellar menengioma, nadir mezenkimal tiimdrler ve metastatik tiimorler
yer alir. Pituisitomlar, stalkin 6zellesmis glial pituisitlerden ve arka hipofiz bezinden
cikan graniiler hiicreli tiimorler veya adenohipofizin sustentacular follikulosteallate
hiicrelerinden ¢ikan ig hiicreli onkositoma olarak ayrilir. Hipofiz bolgesine metastaz
yapan tiimorler; germ hiicreli tiimdrler (6zellikle germinoma), meme, akciger ve
gastrointestinal yolun kanserleridir. Metastatik hastalik arka hipofiz beze yerlesmeye

meyillidir ¢linkii bu bolgede direk ve elek gibi olan vaskiilarite vardir.

2.4.2.1. Akromegali ile Uyumlu Patoloji

Akromegali tek bir hastalik degildir, hipofiz disindaki nadir neoplazmlar: da tutan
bir gruba atfedilir. Akromegalideki en sik tiimdr yogun graniillii somatotrof tiimdrlerdir.
Bu tiimoér yogun graniilli, giliclii asidofilik hiicreleri olan ve tiimoréz olmayan
somatotroflara benzeyen yapisi vardir. Genellikle yiiksek hormonal aktiviteye sahiptir
ve ustlinkdrii muayenede bile goriilebilen sekil bozuklugu yapar. Bu tiimérler PIT1, GH
ve alfa SU eksprese eder ve keratin boyama ile karakteristik periniikleer patern olusur.
Hormonal aktivite oldugu icin daha gen¢ yasta daha kii¢lik boyuttayken saptanirlar.
Daha gevsek graniillii olan al tipleri daha ge¢ donemde Kkitle etkileri ile ortaya ¢ikar, bu
yiizden tanida ekstrasellardir.

Gevsek graniillii somatotrof tiimorler kromofobik hiicrelerden olusur, sekretuvar
graniiller daha azdir ve GH ile zayif boyanma gdosterir veya hi¢ gostermez. CAMS.2,
CK18, AEI/AE3 keratin boyamasi karakteristiktir. Bunun yan1 sira, PIT1 ekspresyonu
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difiizdiir ve alfa SU, diger transkripsiyon faktorleri ve hormonlar i¢in genellikle
negatiftir. Bu timdr hiicrelerinin ¢ogunda fibréz gévde vardir.

Yogun graniillii somatotrof hiicrelerde GNAS aktive edici mutasyonlar zengindir,
yiiksek cAMP seviyeleri bu tiimorde karakteristiktir ve alfa alt {initesinin ekspresyonu
ile uyumludur ve somatostatin inhibisyonuna yanita duyarlilik saglar. Gevsek graniillii
olanlar ise bu terapotik yaklagima daha direnglidir. Bu tiimorler klinik, biyokimyasal ve
T2 MRI da hiperintensitesi ile taninabilirler . baz1 tiimorlerde agir olarak yogun graniil,
dagilmis fibroz govdeler ve difliz periniikleer keratin boyamasi vardir; “intermediate”
form olarak adlandirilir ve kinik, biyokimyasal ve radyolojik olarak yogun graniillii
tiimorlerle aynidir.

Diger PitNET”’ ler de akromegaliye neden olabilir:

- matiir plurthormonal PIT1 kokenli tiimorleri (ERalfa, PRL, GATA ve beta TSH
salgilar)

- mammasomatotrof tiimorleri (sadece yogun graniillii somatotrof tiimorlere
benzemez, ayrica ERalfa ve PRL ekspresyonu yaparlar) kapsar.

Bu tiimérler giiclii asidofilik tiimdrlerdir, tiimoréz olmayan mammosomatotoflara
benzer ve akromegalinin ayni sira hiperprolaktinemi ve plurihormonal tiimor varliginda
hipertiroidizm yapar.

Immatiir PIT1 kokenli tiimorler ve asidofilik kok hiicreli tiimdrler daha az
diferansiye hiicreleri gosterir. Bunlar terminal farklilasma gosteren matiir hiicrelere
benzemez. Immatiir tiimdrlerde keratin profili difiiz, fokal ve dagilmis fibroz gévdeler
icerir. Poligonal veya 1§ seklinde kromofobik hiicrelerden olusup tirotroflara benzerler.
Bu tiimorler klinik olarak sessizdir veya akromegaliye, hiperprolaktinemiye ve/veya
santral hipertiroidizme neden olabilir. PIT 1 ile boyanmalar1 degisik 6lgiilerde olur.
genellikle fokal boyanma vardir PIT1 kokeninden gelen hormonlar ile; GH, PRL(ER
alfa ile iliskili) ve/veya beta TSH (GATA3 ile iliskili). Genellikle daha agresif
tiimorlerdir ve prezantasyon esnasinda biiyiik rezeke edilemeyen tiimdrlerdir.

Asidofilik kok hiicre tiimorleri prezantasyon esnasinda biiylik tiimorlerdir ve
hiperprolaktinemi ile iligkilidir. 2017 simiflamasinin aksine bu asidofilik tiimérler PIT1
kokeninden gelen ayri tiimorlerdir. Karakteristik onkositik sitolojisi, masif dev
mitokondrileri vardir. PIT1 ve ER alfa ile boyanirlar, yaygin GH ama fokal GH

immnoreaktivitesi vardir. Genellikle alfa alt {initesini eksprese etmez.
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Karigik somatotrof-laktotrof tiimorler iki ayri hiicre toplulugundan olusurlar.
Yogun graniillii somatotroflar ve gevsek graniillii laktotroflardan olusur. Nadir olarak
gevsek graniillii somatotroflar ve gevsek graniillii laktotroflardan olusur.

Otopik ve ektopik GH salinimi yapan tiimérler de akromegali yapabilir. Otopik
hastalik ya gangliositoma ya da gevsek graniillii somatotrof tiimor ile birlikte olan
gangliositomadan olusur. Ektopik GH pituiter genisleme yapmaz, bu yiizden hipofizden
biyopsi almaya gerek yoktur, ancak ektopik GRH somatotrof hiperplazi yaptigi i¢in
yanlighkla primer hipofiz tiimorii sayilmaz. Primer Hipofiz hiperplazisi ile
goriintiilemelerde uniform sellar biiylime olur. Ayrim yaparken retikulin veya kolajen
tip 4 ile boyama yapilmalidir. Primer arastirmasinda akciger, pankreas, adrenal bez ve

diger alanlara bakilmalidir.

2.4.2.2. Hiperprolaktinemi ile Uyumlu Patoloji

Sellada adenohipofize dopaminin iletilmesini engelleyen herhangi bir lezyon ile
olusabilir. Buna stalk etkisi denir, dolasimdaki prolaktinde orta derecede artig yapar.
Normalde hipotalamustan tonik inhibisyon ile diizenlenir. Hiperprolaktinemi prolaktin
sentezleyen veya salan tiimorler disindaki sellada adenohipofizi tamamen yok etmeyen
herhangi bir PitNET ile (kraniyofarengioma, menengioma, yumusak doku tiimorleri
gibi) ve sella biiyiime yapan enflamatuvar durumlarda ortaya cikabilir. Prolaktin
salmmmi yapan PitNET’ ler bircok formda ortaya cikar. “Prolaktinoma” terimi
histopatolojik tiimdr siniflamasinda anlamsizdir. Bu tiimérlerin ¢ogu piir laktotrof
tiimorlerdir ve biitiin epidemiyolojik serilerde vakalarin yarisimi olustururlar. Gevsek
graniillii laktotrof hiicrelerdir ve dopamin agonistlerine yanit verirler. Timdr boyutu ve
prolaktin seviyeleri uyumludur. Gevsek graniillii laktotrof tiimorler PIT1, ER alfa ve
PRL eksprese eden kromofobik hiicrelerden olusur. PRL boyanmasi karakteristik olarak
jukstantikleer nokta benzeri boyama paterni yapar ve Golgi kompleksine denk gelir. Bu
tiimorler GH, alfa alt {initesi, beta TSH icin negatiftir. GATA3, CAMS.2ekspresyonu
degisik derecelerde olur. Bu tiimorler kadinlarda daha sessizdir ama erkeklerde daha
agresiftir.

Nadir bir alt tipi olan yogun graniillii laktotrof tiimérler biiyiik boyutlarda olup
yiiksek prolaktin seviyelerine sahiptir ve dopamin agonistlerine direngli olabilirler. Bu

timorler gevsek graniilli varyantlardan difiiz sitoplazmik PRL ekspresyonu ile
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ayrilirlar. Diger PIT1 kokenli PitNET ’ler PRL sentezleyebilir ve salgilayabilir, bazen
diger hormonlart da. Tiimdr boyutu ve korelasyon agik degildir. Bunlar arasinda
mammasomatotrof tiimorler, matiir plurithormonal PIT1 kokenli tiimorler, karisik
somatotrof-laktotrof tiimorler (bu iiclinde de akromegali olur), immatiir PIT1 kokenli
timorler (bunlarda da akromegali, hipertiroidizm olabilir veya stalk etkisine bagl
hiperprolaktinemi ile klinik sessiz olabilir), gbéze carpmayan akromegali yapan
asidofilik kok hiicreli timorler yer alir. Diger nadir karigik tlimdrlerin laktotrof

igerikleri vardir ve tiimor boyutundan bagimsiz hiperprolaktinemi yaparlar.

2.4.2.3. TSH Fazlah@ ile Uyumlu Patoloji

Bunlar arasinda tirotrof timorler, PIT1 kokenli immatir PitNET, matiir
plurihormonal PIT1 kdkenli PitNET, bunlardan herhangi birinin multiple senkronize
PitNET ve sik olmayan plurithormonal PitNET yer alir. “TSHoma” terimi klinik olarak
anlamli olsa da biyolojik tiimor siniflamasi agisindan anlamsizdir. Bu serilerde piir
tirotrof tiimorler, akromegali ve hipertiroidizm matiir plurihormonal PIT1 kokenli
timdrler ve hipertiroidizm gibi sik olmayan prezantasyonlari olan immatiir PIT1
kokenli tiimorleri igerir. Stalk etkisine bagli hiperprolaktinemi ile sessiz kalabilirler.
TSH iireten hormonlar genellikle yaygin fibrozis yapan ve invaziv davranisi olan, gross
total rezeksiyonu zorlastiran agresif tlimorler olarak goriilmiistiir. Bu daha ¢ok immatiir
olanlarda gorlilmiistiir, matiir tirotrof tiimdrler fibrotik olabilir ancak yiiksek invaziv
degildir.

Onemli ayiric1 tamlardan biri de primer tiroid yetmezlikle birlikte goriilen
hipotiroidizme baglh tirotrof hiperplazidir. Bunun nedeni yetersiz biyokimyasal
degerlendirme, kotii radyoloji yorumuna baglidir. Patolog saglam retikulin ¢ergevesini
ve karigmig hiicre tiplerinin tanisini yapmalidir. Bu yiizden retikulin ve kolajen 4

boyamasi tiim hipofiz kitlelerinde rutin olarak yapilmalidir.

2.4.2.4. Cushing Hastahig ile Uyumlu Patoloji

2017 smiflamasinda oldugu gibi kortikotrof tiimdrler sekretuvar graniillerinin
miktar1 ve yayilimi ve sitoplazmik keratin filamentlerinin yayilimina gore ii¢ alt tipe
ayrilir: yogun graniillii kortikotrof tiimoérler, gevsek graniillii kortikotrof tiimorler ve

Crooke hiicre tiimorii olarak ayrilir. Yogun graniillii kortikotrof tiimdrler genellikle ¢ok
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kiiciik olur ve fazla kortizol salinimina bagli bulgular yapar. Bazofilik, giicli PAS
pozitif tiimorlerle birlikte niikleer TPIT, sitoplazmik ACTH ve c¢ok yogun keratin
reaktivitesi vardir. Bu tiimdrlerdeki en biiylik zorluk kiiciik boyutlu olup MRI da
gorilmemeleridir; bu yiizden inferior petrozal Orneklemesi ile lokalize edilmeye
caligilir. Daha biiyiik insidental tuzak lezyonlarindan dolay1 bulunmayabilirler. Hipofiz
icinde timor bulunmaya galisilirken aspire edilebilir, bu ylizden aspiratorlerde tiim
dokular1 yakalayacak filtre olmalidir. Bu 6nleme ragmen hastalarda tan1 konulabilecek
tiimor olmayabilir ve cerrahi ile kiir olmus olabilir. Tan1 normal bezde Crooke hyalin
degisikligi ve fazla kortizol seviyesi desteklenir. Gevsek graniillii kortikotrof tiimdrler
genellikle daha biiytiktiirler ve daha az Cushingoid goriiniim yaparlar. Klinik olusmadan
fazla kortizol seviyesi varsa bunlara “sessiz” tiimor denilmez. Sessiz olmalar igin
hormon iiretmemeleri gerekir. Bu tiimorlere “fisildayan” tiimdrler denir ve klinisyenin
keskinligine bagli tan1 konulur. Bu kromofobik, gii¢lii niikleer TPIT boyanan, fokal ve
zayif PAS ve ACTH pozitifligi olan, yogun sitoplazmik keratin reaktivitesi olan
timorlerdir. Timor olmayan kortikotroflarda Crooke hyalin degisikligi vardir
fonksiyonel olarak aktif iken ama sessiz olanlarda bunlar goriilmez. Gergek sessiz
timori fonksiyonel olandan ayirmak igin p27 kullanilabilir; bunlar sessiz olanlarda
saglam niikleer boyama yaparken fonksiyonel olanlarda goriilmezler. Crooke hiicre
timori nadir bir alt tiptir. Crooke hyalin degisikligi olan tiimdr hiicrelerinden olusur(
hormonal geri bildirim inhibisyonunu gosterir). Paradoksik olarak bu tiimoérler oldukca
proliferatif, agresif, invaziv, rekiiran, metastatiktirler. Bazofilik, PAS negatif, ACTH
pozitif hiicre periferine veya niikleusun bitisigine itilen graniiller vardir. Sitoplazmada
soluk hyalin materyal vardir, CAMS.2, AE1/AE3 veya CKI18 keratin ile yogun
boyanma gosterirler. Akromegalide oldugu gibi burda da ektopik nedenler olabilir. En
stk ektopik ACTH firetimi vardir, hipofizde biiylime olmadan. Nadiren ektopik CRH
kortikotrof hiperplaziye neden olabilir. Primer Kkortikotrof hiperplazi Cushing
hastaliginin nedeni olabilir ama tanmisim1 koymak c¢ok zordur; tiimdr olmayan

kortikotroflarda Crooke hyalin degisiklik olmamasi ile desteklenir.

2.4.2.5. Gonadotropin Fazlahg ile Uyumlu Patoloji

Gonadotropin fazlalig1 oldukca nadirdir. Gonadotrof tiimdrler en sik rezeke edilen

PitNET olup (%40), klinik olarak sessizdirler. Nadir fonksiyonel PitNET artmis
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gonadotropinlere yanit olarak artmis gonadal steroidlerle goriiliir. En sik senaryoda
premenapozal kadinda menstrual diizensizlik, infertilite, polikistik overler ve overlerin
hiperstimulasyonu ile abdominal agri ve siskinlik olur. Prekok pubertenin bir c¢ok
nedeni vardir ancak fazla gonadotropin salinimi yapan tiimorler genellikle paradoksik
hipogonadizm yapar. Bu tiimorler morfolojik olarak sessiz tiimorlerle aymdir.
Kromofobik tiimorler solid veya yuvalama mimariye sahiptir, bazilar1 vaskiiler kanallar
etrafinda pseudorosetteler olusturur. Bu hormon negatif tiimorleri metastatik
noroendokrin tiimorlerden ayirmak gerekir, bu da transkripsiyon faktorlerinin
immunohistokimyasal gosterilmesinin dnemini ortaya koyar. Bu tiimorler SF1, GATA
ve ER alfa ile boyanir ama beta FSH, betalLH ve alfa alt {inite ile boyanmalar1 degisik
orandadir. Bu tiimdrlerin %40’ 1inda keratin ekspresyonu olmaz. Bu yiizden GATA3

ekspresyonu yapan paraganglioma ile karigtirilmamalidir.

2.4.2.6. Nonfonksiyone PitNET ile Uyumlu Patoloji

“Nonfonksiyone” terimi bir tani1 degildir; bir¢cok ayirici tanist olan klinik
senaryonun tanimi i¢in kullanilir. Bu tiimorler ya insidental bulgulardir ya da sella kitle
etkisine bagli semptomlar; bas agrisi, gorme alan defekti, hipopituitarizm ile saptanirlar.
En sok lezyon gonadotrof tiimdrler olup klinik nonfonksiyone PitNET’ lerin %70-75ini
bulur. ikinci en sik tiimdr sessiz kortikotrof tiimérlerdir, bunlar yogun veya gevsek
graniillii olabilirler, fonksiyonel tiimorlerden sadece crooke hyalin degisikligi ve saglam
niikleer p27 olmamasi ile ayrilirlar. 25 yasindan kiiciik hastalarda immatiir PIT1 kokenli
timorler nonfonksiyone PitNET’lerde siktir. Nadiren PitNET morfolojik 6zelligi olup
hangi hiicre kokeninden geldigi belli olmaz ve “null cell tiimorler” olarak adlandirilir.
Diger tiimorler de bu sekilde ortaya cikabilir ve ayiric1 tanilar arasinda metastatik
noroendokrin tiimorler de yer alir. Dogru taninin 6nemi sadece metastatik hastalig
dislamak degil, ayn1 zamanda prognozu belirlemek, ek terapi yontemlerini belirlemek(
external beam radyasyonu, gamma knife radyocerrahisi ve peptit reseptor
radyoterapisi)icin de onemlidir. Bu terapiler gonadotrof tiimérlerde genellikle gerekli
degildir ancak daha agresif sessiz kortikotrof tiimorlerde ve immatiir PIT1 kokenli

tiimorlerde gereklidir.
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2.4.2.7. Multiple Senkronize PitNET lerin Tanis1

Transkripsiyon faktér immunohistokimyasal caligmalar ile insidanst artmustir.
Tek hiicre tipinden multiple kokenden gelen hormon ve transkripsiyon faktorleri ortaya
c¢ikabilir ve bu multiple senkronize neoplazmlara gore daha fazladir. Taniy1 koyabilmek

icin dikkatli immunohistokimyasal yaklagim gerekir.

2.4.3. Genetik Ozellikleri

Geleneksel histopatolojik siniflama hipofiz tiimérlerinin dogal Gykiisii ile kotii
koreledir, bu yiizden bu timorlerde genetik ve hiicresel kokenlerine bakilmasi
gerekmektedir. Geleneksel histopatolojik siniflamaya gore tiimor hiicreleri tek veya
ufak sayidaki neoplastik hiicrelerden gelismektedir. Adenomdaki tiim hiicreler sadece
tek bir x inaktivasyonu gosterir; bu maternal veya paternal olabilir. Herediter
sendromlardan multiple endokrin neoplazi tip 1 (MENI), ailesel izole hipofiz
adenomlari, MEN-4 benzeri fenotip ve Carney kompleksi bu tiimorlerin belli genetik
degisikliklerden dolay1 ¢ikabilecegini gosterir. AIP, MEN1, CDKNI1B ve PRKARIA
mutasyonlart sik olmayan herediter sendromlarla iliskilidir ve tasiyicilart hipofiz
tiimorlerine yatkin eder. Ayrica hiicre sikliis diizenleyicileri hipofiz tlimérogenezinde
rol oynar.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda Cushing hastaligi ve akromegalide sekans
caligmalar1 ile yeni mutasyonlar bulunmustur; deubiquitinase USP8 veya USP48
mutasyonlar1 kortikotrof adenomlarin %25-33’linde goriiliir. BRAFV600E mutasyonlari
daha az siklikta goriiliir. Somatotrof adenomlarda rekiiran G protein alfa alt iinite GNAS
mutasyonlar1 hastalarin  %33’linde goriilmistiir. McCune Albright sendromunda
akromegali goriilmekte olup burada da GNAS mutasyonlar1 vardir.

Somatik ve germline mutasyonlarin yani sira, hipofiz adenomlarindaki kopya
sayisinin  degisimine gore genomik profillemede iki siif yapilabilir. Birinde hig
kromozomal degisiklik yoktur, digerinde yaygin genomik bozulma varir. Genomik
sessiz olanlar null cell adenomlardan, genomik bozulmus olanlarda siklikla hormon

eksprese eden adenomlar vardir.

22



2.4.4. Radyolojik Simiflama

Cerrahi acgidan hipofiz tlimorleri boyutlarina, biiyiime karakterlerine gore
gorlntiileme ile siniflandirilir. En basit sistemde sadece boyuta bakilarak mikroadenom
(<Icm) veya makroadenom (>= 1 cm) olarak siniflanir. Ancak bu basit simiflama
makroadenomda boyuttaki varyasyonlari, uzanimlarini ve biiylime karakterlerini
degerlendirmez. Hardy goriintiilerdeki uzanima gore siniflama yapmistir bu Wilson
tarafindan yenilenmistir. Bu sistemde hipofizin selladaki yerine gore evre 1’den 5’e
kadar ayrilir; intrasellar mikroadenom evre 1, sella tabaninda difiiz genisleme yapan
ama perforasyon yapmayan makroadenom eve 2, 6n sella yiizeyinde fokal erime yapan
evre 3, sfenoid siniiste yaygin yikim yapan evre 4, bos veya hematojen yayilim yapan
evre 5 ‘dir. Suprasellar veya parasellar uzanim yapanlar 0, a’dan E2ye kadar siiflanir.
Evre 0 da tiimor intrasellardir, evre A sadece suprasellar sisterne uzanir, evre B {i¢lincli
ventrikiiliin 6n girintisine sokulur, evre C iicilincli ventrikiil tabanim1 kaldirir, evre 4
intradural intrakraniyal biiylime gosterir, evre E lateralde kavernoz siniisii invaze eder.

Kavernoz siniise parasellar invazyon Knosp smiflamasi ile tarif edilir. Koronal
MRI goriintiilerinde hem kavernéz sinlise hem internal karotid artere bakilir.
Suprakavernéz ve intrakaverndz internal karotid arterden teget ¢izgi ¢izilir. Derece o
adenomlar bu ¢izginin medialinde kalir, derece 1 tiimorler interkaverndz c¢izginin
medialinde kalir ve karotid sifonun vertikal meridyenini gecer, derece 2 tiimorler
interkaverndz ¢izgiyi gecer ama teget ¢izginin sinirlart arasinda kalir, derece 3 tlimorler
teget cizginin lateraline gecer 3A ve 3B de kavernoz siniis tutulumu {iist veya alttan
tutulur, sirasiyla, Derece 4 tiimérler intrakaverndz karotid arteri tamamen cevreler.
Kural olarak, kaverndz siniis invazyonu yapan sellar kitle intrakaverndz karotid arteri

270 derece sarar; bu koronal MRI” da goriilebilir.

2.4.5. Radyolojik Degerlendirme

Hipofiz bezi hipotalamusa median eminence’de stalk ile baglanir. Sella turcica’ya
oturur. Sella turcica, sfenoid kemik i¢inde bulunur ve Tiirk eyerine benzer. Lateralde
kaverndz siniisler ve internal karotid arterler ile smrlanir. Ustte optik kiazma ve
diyafragma sella vardir. Altta sfenoid siniisiin tavani bulunur.

Direk grafi: 1970 Oncesi donemde, diiz grafiler sella turcica’ da kemik

degisimlerini gdstermek i¢in kullanildi. Sella turcicanin genislemesi hipofiz fossasinda
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kitlesel lezyon oldugunu diisiindiiriir. Ama bu bulgular ne duyarli ne de Ozgiildiir.
Pnomoensefalogram icin kullanilan hava kontrasti ile sellar ve parasellar alanlar
degerlendirilebilir.

Bilgisayarhh tomografi (CT): CT X ray kullanir, dokulardaki 1sin emilimi,
attenuasyon, ile kontrast farki olusur. Kalsifikasyon, osifikasyon, yumusak doku, sivilar
arasinda ayrim yapilabilir. CT ayrica kemik yapilar1 incelemede, sella turcica
erozyonunu ve geometrik bozulmalar1 gosterebilir. Hem kemikteki degisim hem de
lezyon goriilebilir. Sellar boyuttaki anormallikler sadece hipofiz veya vaskiiler
lezyonlardan degil ayrica Frajil X, trizomi 21, Turner sendromu ve Williams
sendromunda da degisir.

Yumusak doku lezyonlarina gore, kontrastsiz CT hizlica hipofizdeki kistik
lezyonlar1 gosterebilir; bu asil olarak Rathke cleft kistlerini veya araknoid kistleri
gosterir. Intrakraniyal hipertansiyon ile artan BOS basinci ile diyafragma selladan
araknoid ve Bos herniye olabilir. Araknoid kist ile hipofiz bezinde kismi silinme olur ve
bez posteroinferiora itilir. Kontrastsiz CT ile BOS ve hipofiz bezi arasindaki
attenuasyon farki belirgin olur ancak araknoid kist genelde insidental bir bulgudur.
Hipofiz fossasindaki diger kistik lezyonlardan ayrimi zor olabilir.

Transsfenoidal cerrahi yapilacak hastalarda cerrahi oncesi degerlendirme ile
kemiksi isaretler belirlenir. Sfenoid siniis havalanmasi ve varyantlar belirlenir. Internal
karotid arter iizerindeki kemik agiklik MRI” a gore daha iyi gosterir.

Hipofiz lezyonlarmi degerlendirmede CT ilk goriintiileme i¢in tercih edilmez.
Hizli olmasinda dolayr acil durumlart degerlendirmek i¢in kullanilir. Eger kontrastsiz
CT’ de insidental hipofiz lezyonlar saptanirsa MRI ile ileri incelenme yapilmalidir.
Hastalara MRI ¢ekilemiyorsa iv kontrastli CT g¢ekilmelidir. Kontrast verilmeden 6nce
ve sonra 1.5 mm’lik kesitler alinmalidir. Makroadenomlar1 gostermedeki basarist
mikroadenomlara gore daha fazladir. Mikroadenomlar kontrasth CT’de %5’den az
yakalanir. Mikroadenom tipik olarak hipodens goriiliir. Kontrast verildikten 30 sn sonra
kontrast tutar.

MRI: Nerdeyse tiim hipofiz lezyonlar1 i¢in en iyi goriintileme MRI ile yapilir.
Dokular arasindaki fark icerdikleri hidrojen atomlarinin uyarilabilirligi ile olusur. MRI
ile solid ve kistik lezyonlarin ayrimi ayrica gri ve beyaz madde ayrimi yapilabilir.

Hipofizi degerlendirmek igin 6zel protokoller vardir. bunlar yiiksek c¢oziintirliiklii
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koronal ve sagittal T1 agrhkl goriintileri icerir. Intrinsik T1 sinyallerinde
hiperintensite sekretuvar graniilleri gosterir ve On-arka boliimler arasindaki ayrimi
yapmayi saglar. Koronal goriintiiler ile hipofiz bezi ve kaverndz siniis iliskisi incelenir.
T2 agirlikli goriintiiler ve FLAIR sekansi kontrasta gerek kalmadan bos sella’y1
karakterize etmeyi saglar.

Sellar ve parasellar kitle lezyonlart hem kontrastli hem kontrastsiz MRI ile
incelenir. Kan beyin bariyerinin olmadig1 alanlarda hizli kontrastlanma olur. hem
hipofiz bezi hem de stalk zengin vaskiileriteye bagli parlar. Kontrast ile kiigiik
adenomlarin yakalanmasi kolaylasir; tipik olarak hipointens goriiniirler. Iv kontrast
verilmesi kaverndz siniis igindeki vaskiiler muhafazay1 gosterir. MR anjiyografi rutin
olarak yapilmaz ama anevrizma vb. vaskiiler patolojiler diistiniilityorsa yapilir. Vaskiiler
cevrelenme veya daralma varsa cerrahi planlamada onerilir.

Hipofiz 6n lobu hem T1 hem T2agirlikli goriintiilerde beyin korteksine gore
izointenstir. Arka hipofiz lobu, stalk, supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslar
norohipofizi olusturur. Hipotalamusta sentezlenen oksitosin ve vazopressin
hipotalamus-hipofizer yol ile arka loba gelir ve burada depolanir. T1 agirlikli
goriintlilerde arka lob parlak alan (bright spot)olarak goriliir. Hiperintens olmasinin
nedeni norosekretuvar vezikiillerdir. Yiiksek sinyalin olmamasi santral diyabetes
insipidus veya kompresif hipofiz bezi lezyonu ile iligkilidir.

Hipofiz bezinin boyutlari, ozellikle yiiksekligi degiskendir. Bez hayat boyunca
dramatik boyut ve sekil degisikligine ugrar. Yasa gore bezin yiiksekligi “Elster kurali”
ile bulunabilir; 6-8-10-12: infant ve ¢ocuklarda 6mm, erkek ve postmenopozal
kadinlarda 8mm, c¢ocuk dogurma yasindakilerde 10 mm ve ge¢ hamilelik veya
postpartum kadinlarda 12 mm’dir. Stalk normal kalinligt 2 mm’dir ve 4 mm veya
bazilar arter ¢agin1 agmamalidir.

Cogu adenoma kontrastsiz MRI’da yakalanabilir, mikroadenomlar kontrast
enjeksiyonundan hemen sonra goriilebilir. Dinamik MRI hipofiz adenomunu
degerlendirme de en iyi goriintiileme yontemidir. 0.05 mmol/kg gadolinyum intravendz
enjekte edilir. Bolus enjeksiyonu sonrasi koronal planda her 10 saniyede alt1 ardigik
kiimede ti¢ goriintii alinir. Parlama ilk olarak hipofiz bezinde, sonra stalk ve bez arasi
bileskede son olarak ise santrifugal tiim 6n lobda parlama olur. 30-60 saniye i¢inde tiim

bez homojen parlama gosterir. Normal hipofiz dokusu ve mikroadenom arasindaki fark
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bolus enjeksiyondan 30-60 saniye sonra ¢ekilmesi ile ortaya ¢ikar. Cogu mikroadenom
goreceli olarak parlamayan (koyu) lezyon olarak goriiliir yogun parlama yapan bez
icinde. Hipofiz adenomunda tepe parlama noktas: 60-200 saniyede, genellikle normal
hipofiz bezinin en belirgin parlamasindan sonra olur ve daha uzun siirer. Normal hipofiz
bezinden kontrastin ¢ikmasi daha kisa siirer. Bu esnada mikroadenoma dogru kontrast
gecisi olur ve adenom beze gore hiperintens goriiliir. Yuh et al. mikroadenomda 6n
hipofiz lobuna gore erken donemde parlama oldugunu gostermistir; bunun nedeni direk
arteriyel kan destegi olmasidir.”

Niikleer Tip: Hipofiz lezyonlarint degerlendirme de ileri goriintiileme
calismalarinin faydasi goriilmemistir. Ornegin, hipofiz lezyonlar1 fluorodeoksiglukoz
pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) c¢alismalarinda siklikla insidental saptanir
ama gamma kamerasi 1 cm’den fazla ¢oziiniirliige sahip oldugu i¢in kotiidiir. FDG-PET
kullanimimin kisitlamalarindan biri de beynin primer metaboliti glukoz oldugu i¢in
timor hipermetabolizmast ve normal beyin metabolizmasi arasinda ayrim
yapamamasidir.

Sellar lezyon veya kronik intrakraniyal hipertansiyon sonucu sella tabaninda
yikim sonucu BOS kacag1 gelisebilir. Radyonuklit sisternografi ile okiilt BOS kagagi
yakalanabilir.

Anjiografi: Intrakraniyal vaskiilarite degerlendirmesinde altin standart katater
anjiografidir. Sellar ve suprasellar lezyonlarin degerlendirmesinde rutinde gerekli
degildir. Avantaj1 goriintiileme esnasinda islem yapilabilmesidir. Ayrict tanida faydali

olabilir.

2.4.6. Epidemiyoloji

Hipofiz tlimorleri tiim beyin tiimdrlerinin %16’°si1 olusturur ve iyi huylu primer
beyin tiimorlerinin %25’ini olusturur. Epidemiyolojik olarak hipofiz tiimérleri en sik
liclincii primer intrakraniyal timorlerdir. Otopsi ve modern goriintiilemelere gore genel
popiilasyonun %20-25’i hipofiz mikroadenoma sahiptir. Bu lezyonlar genelde klinik
olarak sessizdir; belirgin endokrin semptomlar olmadan gelisir, hormonal olarak inaktif,
plurihormonal gonadotrof, somatotrof veya laktotrof kdkenli olabilirler.

Hipofiz tiimorleri tiim yas gruplarinda goriilebilse de insidans en fazla 40-70 yas

arasmndadir. Insidans dogumdan geng yetiskinlige kadar artar. Cocuklarda hipofiz
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adenomlar1 tiim pediyatrik primer beyin tiimorlerinin %2’sini olusturur. Cocuklarda
endokrin disfonksiyon kitle etkisine gore daha siktir. Olusan doku hasar1 sonucu GH
seviyesinde azalma olabilir ve ¢ocuklarda gelisim geriligi gelisebilir. Genel kural olarak
fonksiyonel hipofiz tiimorleri geng yetiskinlerde daha sik, fonksiyonel olmayanlar ise
yasla daha fazla goriiliir. Cerrahi ve popiilasyon tabanli c¢aligmalarda o6zellikle
premenopozal kadinlarda daha sik oldugu goriilmiistiir. Erkeklerde hipofiz tiimdrlerinin
insidans1 55-85 yas arasinda kadinlardan fazladir. Cerrahi rezeke edilen hipofiz
tiimorlerinin premenopozal kadinlarda daha fazla goriilmesinin nedeni klinigin daha

fazla goze carpmasidir (en belirgin menstrual disfonksiyondur).

2.4.7. Klinik Belirti ve Bulgular

Hipofiz adenomlar1 klinik olarak bir veya daha fazla klinik senaryo yaratir.
Bunlardan biri hipofiz hiperfonksiyonudur. Ikinci senaryoda biiyiik tiimérlerin hipofiz
bezine, stalka veya hipotalamusa basarak hipofiz yetmezligi yapmasidir. Ugiincii sik
tezahiir kitle etkisidir, endokrinopati ile olabilir veya olmayabilir. Bazi hastalarda
hipofiz apopleksisi ile ani bas agris1 veya gorme kaybi olabilir. Bazen de klinik

semptom veya bulgu olmadan insidental olarak saptanirlar.

2.4.7.1. Hormonal Fazlalik Durumu

Hipofiz adenomlarinin sik tezahiirlerinden biri hormonlarin fazla saliimidir.
PRL, GH, ACTH ve TSH fazlaliginda sirasiyla amenore-galaktore, akromegali veya
devlik, Cushing hastalig1 ve sekonder hipertiroidizmdir.

Amenore-galaktore sendromu (Forbes-Albright sendromu) PRL salgilayan hipotiz
timoriine baghdir. Siirdiiriilebilir hiperprolaktineminin asil endokrinolojik sonucu
hipogonadizmdir. Tipik olarak sekonder amenore veya ilireme c¢agindaki kadinda
menstrual disfonksiyon yapar, erkekte ise goreceli infertilite, impotans ve libidoda
azalma yapar. Hastalarin %30-80’inde galaktore vardir. Patolojik GH fazlalig ile iki
klinik olusur; puberte sonrasi akromegali, puberte Oncesi epifizler kapanmadan 6nce
olursa devlik olusur. ACTH bagimli hiperkortizolemik durumda Cushing hastalig1 ve
Cushing sendromuna baglh klasik 6zellikler olusur. TSH iireten tiimorler tiim hipofiz

adenomlarinin %1’inden azdir ve sekonder hipertiroidizm yapar.
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2.4.7.2. Hipofizer Yetmezlik

Hipofiz adenomunun ikinci tezahiirii biliylik tiimorlerde timordz olmayan hipofiz
dokusunu veya stalki veya hipotalamusa baski yaparak hipofiz yetmezligi yapar.
Genelde hipofiz dokusu kronik baskiya karsi fonksiyonel direng gosterir. Eninde
sonunda 6n hipofiz yetmezligi olusur. Her endokrin aksin kronik basiya direnci
farklidir. Gonadotroflar basiya en duyarli olanlardir ve ilk yetmezlik burada gelisir.
Bundan sonra tirotroflar, somatotroflar ve en son kortikotrof fonksiyonlar etkilenir.
Timor ne kadar biiyiik olursa olsun veya glandiiler veya stalk basis1i ne kadar fazla
olursa olsun, arka hipofiz yetmezligi (Orn; diabetes insipidus) nadiren ilk ortaya ¢ikan
bulgudur; preoperatif olmasi hipofiz adenomu tanisini diglatir ve akla arka beze
metastaz yapan tiimorleri diisiindiiriir. Hipofiz adenomundaki hipopituitarizm genellikle
kronik bir olaydir, ancak hipofiz apopleksisi varliginda akut, beklenmedik veya hayati
tehdit edici aciliyette olabilir.

2.4.7.3. Kitle Etkisi

Hipofiz adenomunun {i¢iincii tezahiirli endokrinopati ile olan veya olmayan kitle
etkisidir. Timor boyutu ve bas agris1 arasinda korelasyon yoktur. Biiyiik hipofiz
timorlerinin en sik objektif bulgusu gérme kaybidir, suprasellar biiyiime ve 6n gérme
yollarina basi ile olusur. Asimetrik bitemporal hemianopsi klasik izlenen defisittir ama
diger viziiel disfonksiyonlar da ortaya ¢ikabilir. Gorme keskinligi de bozulabilir

Suprasellar biiyiime devam ettikg¢e, hipofiz tlimoérleri hipotalamusa bas1 yapar ve
uyku, uyarilabilirlik, yeme, davramis ve duygulanim degisiklikleri gelisir. Median
eminence etkilenmesi ile hipofizotropik hipotalamik niikleuslar etkilenir ve
hipofizotropik hormonlarin salinimi  bozulur; hipopituitarizm gelisir  (tersiyer
hipopituitarizm)

Baz1 hipofiz tiimorleri tigiincii ventrikiile uzanir, foraminal tikanikliga neden olur
ve hidrosefali gelisir. Hipofiz adenomlarinda kaverndz siniise dogru lateral biiyiime
olabilir ve kaverndz siniisii penetre edebilir. Genellikle asemptomatik olmasina ragmen,
ptoz, fasiyal paralizi veya agri, diplopi gelisebilir. Laterale dogru biiyiime ile mesial
temporal lob basisi ve iritasyonu gelisebilir; kismi kompleks nébetlere neden olur. Bazi
hipofiz tliimorleri dev boyutlara ulasabilir; 6n, orta ve arka fossa tutulumu ile degisik

klinik tablolar olusabilir.
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Herhangi bir hipofiz veya hipofiz olmayan sellar kitlesi, kitle etkisine bagli olarak
orta derecede hiperprolaktinemi yapar. Bu stalk etkisi, stalk veya hipotalamusa basi
veya yikict lezyonlar sonucu gelisir. Saglikli kiside, PRL tonik hipotalamik inhibitor
kontrol altindadir. Dopamin en 6nemli inhibitér olmakla birlikte, hipotalamustan salinip
portal dolagimla 6n hipofizdeki laktotroflari inhibe eder. Hipotalamusta basi veya yikici
etkiler sonucu dopamin salinamazsa veya stalka basi veya yikici etki sonucu salinan
dopamin 6n hipofize iletilmezse laktotroflar {izerinde inhibitér etki kalkar. Bu orta
derecede serum PRL seviyesinde artis yapar. Onemli olan bu fenomeni tanimaktir
¢linkii sellay1 tutan neoplastik, infiltratif, yapisal veya enflamatuvar her olay buna sebep
olabilir. Kural olarak >200 ng/ml PRL olmasi, PRL iireten tiimdrler ile ilgilidir. Bu
seviye tiimor boyutu ile iligkilidir; <0.5 cm3 olan lezyonlarda 50 ng/ml ve 4 cm3’ten
biiyiik olan tiimorler i¢in 250 ng/ml’dir.

Kiazmal sendrom: Herhangi bir patolojiden dolay1r ortaya cikan bulgu ve
semptomlar i¢in kullanilan bir terimdir. Kiazma basinin nedenleri;

- pituiter makroadenom (en sik)

- kraniyofarengioma

- menengioma

- optik sinir gliomu

- pilositik astrositom

- on komunikan arter anevrizmasi

- internal karotid arter anevrizmasi

Patolojik mekanizmalar farkli olsa da klinik bulgular benzerdir. Bulanik gérme en
stk semptomdur, devaminda periferik gorme alan1 defekti olusur. Diger bulgular
arasinda; optik disk degisiklikleri, bas agrisi, affarent pupiller defekt, renkli gormede
azalma. Optik atrofide en yararli marker kiazma genisliginin dl¢iimiidiir ve < 13.5 mm
olarak olctliir.

Standart otomatik perimetre (SAP) optik kiazma lezyonu sonucu olusan gorme
alan defektlerini gosterebilir. SAP lezyonlar1 erken tanimada Goldman gdérme alan
testine gore daha duyarlidir. Kiazmal sendromlar etkilenen bolgesine gére gérme alani
kaybi yapar.

Bitemporal hemianopsi: bilateral temporal gérme alan kaybi vertikal orta hattini

isaret eder. Kiazmadaki ¢aprazlama yapan nazal fiberlerin basiya ugramasi ile olur. Bu
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defektin klasik paterninde her iki gdzde simetrik tam temporal skotom olusur. Klinik

olarak ise basi yapan lezyonlarin yeri degisebilir ve tiim nazal aksonlar1 etkilemez.
Bileske skotomu: Bir gozde santral skotom, kars1 gézde temporal (genellikle iist

kadran) alan defekti olusur. Kiazma ve aym tarafli prekiazmal optik sinirin basiya

ugramasi ile olur. En sik menengioma sekonder lateral kiazmal basi ile olusur.

2.4.7.4. Hipofiz Apopleksisi

Hipofiz lezyonu olan hastalar bazen ani bas agrisi ve gorme bozuklugu ile ortaya
cikar. Klasik olarak, hipofiz apopleksisi hizli gelisen klinik sendromlar i¢in kullanilan
bir terimdir ancak hipofiz lezyonu i¢indeki kanama i¢in de kullanilir; dogru terim
“hipofiz tiimdr apopleksisi’dir.

Klinik sendrom bas agrisi, bulanti, gérme alan defisitleri, oftalmoparezi ve mental
durumdaki degisikligi kapsar. Zamaninda girisim yapilmazsa hayati tehdit eden
hipopituitarizm geligir. Klinik hipofiz tiimor apopleksisi hipofiz tiimdrleri olanlarin
%0,6-9’unda goriiliir.

Hangi tip kitlelerin apopleksiye yatkin oldugu bilinmemektedir. Hormonal aktif
akromegali ve Cushing hastaligi olanlarda baz1 ¢alismalarda yatkinlik oldugu
gosterilmistir ancak farkli caligmalarda biiyiik ve fonksiyonel olmayan tiimdrlerin riskin
belirgin oldugu gosterilmistir.

Tiimor apopleksiye patofizyolojisinde hizli biiyliyen tiimorde iskemik nekroz,
hipofiz tlimoriine 6zgii intrinsik vaskiiler anormallikler, iist hipofiz arterinin sellar
diyaframa dogru basis1 sonucu apoplektik kanamaya katkida bulunur. Apopleksi ile az
derecede iliskili predispozan faktorler bromokriptin tedavisi, antikoagiilasyon, diyabetik
ketoasidoz, kafa travmasi, Ostrojen tedavisi ve hipofiz iginlanmasidir. Cogu vakada ise
predispozan faktorler yoktur.

Apopleksi tiimorde ve gevreleyen bezde enfarkt olur ve devaminda kanama ve
0dem gelisir (kronolojik siniflama). Tiimdr i¢indeki basincin ve voliimiin ani artigi
sonrast optik apparatus ve kaverndz siniiste mekanik basi olusur. Kanamanin kiitlesi
gergin tiimdr duvarinda siirlanir. Bazen subaraknoid alana kagis olur. Suprasellar
icerigi olan biiylik makroadenomlarda apopleksi ile bliyliyiip obstriiktif hidrosefali
yapar. Kismi, total, gecici veya kalict hipopituitarizm gelisebilir. Arka hipofiz bezi

genellikle hasardan genellikle kurtulur ve diyabetes insipidus nadiren gelisir.
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Hipofiz tiimoriiniin akut hemorajik enfarkti norocerrahi acilidir; hizli tani ve
glukokortikoid replasman tedavisi gerekir. Zamaninda tedavi edilmez ise akut adrenal
yetmezlik sonucu 6liim gelisebilir. Modern yonetim protokolii ile prognoz iyilesmistir.

Gorme ve okulomotor palsinin iyilesmesi zamanla olur (6).

2.5. Endoskopik Endonazal Transsfenoidal Cerrahi

Bu yaklasim 3 fazdan olusur; nazal, sfenoid ve sellar. Nazal fazda ilk karsimiza
cikan yapr alt turbinate, {ist ve arkasinda orta turbinate ve bunun da iistiinde kalan iist
turbinate bulunmaktadir. Endoskopik yaklasimda ilk yapilmasi gereken goriintiiniin diiz
olduguna karar vermektir.

Nazal faz: Endoskopik giriste ilk karsimiza c¢ikan yapilar medialde septum,
lateralde ise alt turbinatedir. Superiora dogru hareket ettigimizde orta turbinate goriiliir.
Diliie adrenalin (1:100000) ve/veya ksilometazolin hidroklorid emdirilmis pamuklar
orta turbinate ve nazal septum arsina yerlestirilerek aciklik arttirilir ve nazal mukoza
dekonjeste edilir. Orta konka laterale itilir veya altl/3 eksize edilir. Orta turbinate
laterale ekarte edildiginde iist turbinate goriilebilir. Ust turbinate medialinde sfenoid
ostium yer alir. Sfenoid ostium, koananin yaklasik 1.5 cm Ustiinde kalir. Koana tespit
edildikten sonra sfenoetimoid recessden yukari c¢ikildiginda bulunur. Sfenoid ostium
kiint bir enstriiman ile kontrol edilerek sfenoid kaviteye girilir.

Stenoid faz: sfenoide ulasildiktan sonra, sfenopalatin arterin septal dallarindan
kanamay1 engellemek icin lineer koagulasyon koananin 0.5 cm iistiinden baglanarak
nazal kavitenin iist sinirina lineer koagulasyon yapilir. Minimal mukozal insizyon ile
sfenoid kemigin 6n kismi1 ortaya ¢ikarilir. Mikrodrill ile posterior nazal septum sfenoid
rostrumdan ayrilir Sfenoid ostiumun infero-medialinde kalinarak 6n sfenoidotomi
yapilir. Burada nazoseptal flep olusturmak isteniyorsa korumak i¢in sfenopalatin arter
korunmalidir. Cerrahi 6ncesi mutlaka sfenoid siniisiin yapisina bakilmalidir. Konkal tip
sfenoid siniiste navigasyon kullanmak faydalidir.

On sfenoidotomi sonrasi sella tabani karisimiza cikar. Sfenoid siniiste septalar
goriilebilir. Bu septalarin karotid ¢ikinti tizerinde olanlarina dikkat etmek gerekir. Biitiin
septalar1 ¢ikarmaya gerek yoktur. Cogu vakada planumdan klivusa kadar yapilmasi
yeterlidir. Septalar temizlendikten sonra, sfenoid siniisiin lateral ve arka duvari

gortlebilir. Merkezde sellar taban, iistte planum, altta klivus, lateralde kaverndz karotid
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protuberans ve optik protuberanslar goriiliir. Her iki protuberans arasinda optikokarotid
recess yer alir; 6n klinoid ¢ikintinin optik strut’inin havalanmasi ile olusur.

Sellar faz: sella tabani agilmadan 6nce cerrah kameranin oryantasyonunu kontrol
etmelidir. Sella taban1 agildiktan sonra {istte superior interkaverndz siniis, altta inferior
interkavernoz siniis, lateralde internal karotid arter ve kavernoz siniis bulunur. Dura orta
hatta lineer veya cruciate insizyon ile acilir. Makroadenomlar Oncelikle inferior ve
lateral kisimlarindan eksize edilir, sonra superior kismima bakilir. Once superior kisim
cikarilirsa diyafram erken donemde cerrahi sahaya iner ve gormeyi engeller. Gormek
istedigimiz yere gore endoskopun acist degistirilebilir. Eger suprasellar kismin
cikarilldigindan emin olamiyorsak Valsalva manevrasi ile suprasellar sisternin sellar
kaviteye inmesi saglanir. Lezyon kaverndz siniisiin medial duvarina uzaniyorsa acil
kiiretler kullanilir. Kanama olursa hemostatikler ile gegici tampon yapilarak
durdurulabilir.

Tiimdr rezeksiyonundan sonraki asama hemostazdir. Yontem ne olursa olsun
transsfenoidal yaklasimlarda dar koridor nedeni ile asir1 kanama operasyon siiresini ¢cok
uzatir hem tiimor rezeksiyonunu hem de normal bezin taninmasini engeller ve bazen
cok nadir olsa da operasyonu sonlandirir. Dar saha nedeniyle bipolar koter kullanimi
kisithidir. Bonewax, kemik sfenoid ve sellar sinirlarda kullanilirken gelfoam ¢ikarilan
timor yataginda kullanilir. Bunlara ragmen 1srarli kanama olabilir.

BOS kacag1 olan hastalarda kapatmada abdomen sag alt kadrandan alinan yag ile
sella doldurulur ve bazi cerrahlar doku yapistirict kullanirlar. Sellar tabanin
rekonstriiksiyonu i¢in nazal septumdan alinan kemik ve kartilaj kullanabilir.

Rekonstriiksiyon asamasi ¢ok Onemlidir ¢ilinkii ilerideki reeksplorasyonun daha

kolay yapilabilmesini saglar ve semptomatik sekonder bos sella sendromunu engeller.

2.5.1. Komplikasyonlar

Literatiirdeki endoskopik vakalarda diisiik komplikasyon oranlar1 belirtilmistir.
Nazal komplikasyonlarin azalmasinin nedeni endoskopik yaklasim ile aslinda nazal
fazin atlanmasi ve sfenoetimoidal recessden baslamasidir. KBB ile birlikte yapilan
cerrahilerde nazal fonksiyon daha fazla korunabilir.

Komplikasyonlar su sekilde siralanabilir:
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1. Vaskiiler yaralanma: internal karotid arterin intrakavernéz segmenti zarar
gorebilir. Engellemek i¢in preoperatif tiimor invazyonuna ve vaskiiler
yapilara dikkat etmek gerekir. Kanama kontrolii i¢in tampon yapmak
gerekir. Direk onarim zordur. Karotikokaverndz fistiil gelisebilir.

2. Viziiel problemler: optik sinir ve kiazma hasar1 olusabilir. Direk travma,
kanama veya iskemi nedenli olabilir. Kavern6z siniise zarar gelirse kranial
sinir 3,4,5 veya 6 etkilenebilir ve oftalmopleji gelisebilir. Akut gelisen
durumlarda BT ve MR ile degerlendirilmelidir.

3. BOS kagagi: diyafragmanin agilmasi sonucu gelisir. %2,6-18.2 arasinda
goriilebilir. Menenjit i¢in risk olusturur. Tedavisinde diiiretik kullanimi ve
lomber drenaj takilabilir. Direng¢li durumlarda rekonstriiksiyon gerekir.

4. Endokrin komplikasyonlar: en sik goriilen durum diabetes insipidus olup
genellikle gecicidir. Tedavisinde desmopressin kullanilabilir.

5. Diger komplikasyonlar: hipotalamik hasar, ndbet, mukosel olusumu,
olfaktér duyu kaybi, nazal kopriide deformite olusumu ve dental

uyusukluk.’

2.6. Gorme Yollarimin Noroanatomisi

Gorme yetenegi cogu hayvan tarafindan ¢evrelerinde navigasyona yardimci olan
ozellesmis bir sistemdir. Gozler fotonlarin gorme yollarma ulasimini saglayan ilk
noktadir. Viziiel yol ile 151k enerjisi elektriksel aksiyon potansiyellerine doniisiip

beyinde algilanmasini saglar. Retina da baslar ve primer gérme merkezinde biter.

2.6.1. Embriyolojisi

Gozler birden fazla embriyonik tabakadan olusur. Kornea epitel ve lens yiizey
ektodermden tiirer. Kornea, sklera, koroid endoteli noral krest hiicrelerinden gelisir.
Noroektoderm irisin arka kismini, optik sinirini ve retinay1 olusturur. Geri kalan fibroz
yolak ve vaskiiler yapilar mezodermden olusur. Gelisim 3.gestasyon hastasinda baglar
(22. giinde) ve bagimsiz birden fazla indiiktif asamaya sahiptir.'?

Optik sulkuslar embriyonun kranial ucunda ilk olusan goz pargalaridir. optik

sulkuslarin protriizyonu embriyonik katlanma ile ayni donemde olur. Primitif
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diensefalondan disar1 dogru biiyiidiikge, optik sulkuslar optik vezikiilleri olusturur, bu
da forebrain kavite ile devamlidir. Bu gelisimsel aktiviteler ¢evre yiizey ektodermi lens
plakodlarina doniisiirken simultane olur. Lens plakodlar1 bundan sonra ylizey
ektoderminde deprese olur ve lens c¢ukurlar1 olusur. Lens c¢ukurlarinin sinirlar
birbirlerine yaklasir, fiizyone olur ve sferik sekilli lens vezikiiliinii olusturur.

Ayn1 donemde optik vezikiiller invajine olup optik c¢anaklari olusturur. Bunlarin
iki duvar vardir ve gelisen beyine optik stalk ile baglanir. Optik stalk sonradan optik
sinir olacaktir, optik ¢anaklar ise retinay1 olusturacaktir. Her iki optik canagin agikligi
giderek kiiciiliir ve simirlart lens iizerinde ige dogru katlanir. Lens Vezikiilleri yiizey
ektodermden ayrilir, optik ¢anaklarin kavitesine girer.

Retinal yariklar optik canaklarin ve stalkin 6n ylizeyinde olusan lineer yariklardir.
En derin retinal yarik optik ¢anagin merkezinde bulunur ve optik stalk ve noral retinanin
birlesim yerinde optik diski olusturur. Ganglion hiicre aksonlar1 direk olarak optik stalk
icine dogru biiyiir ve optik stalki kranial sinir 2 ye ¢evirir. Vaskiiler mezenkim retinal
yariklar arasinda da bulunur. Vaskiiler endotelyum biiyiime faktorii (VEGF) ve diger
vaskulojenik molekiillerin etkisi altinda, mezenkim hyaoid arter ve vene doniisiir, ki
bunlar optik canagin i¢ tabakasini, optik ¢anak kavitesini ve lens vezikiillerini besler ve
drene eder. Proksimalde bu damarlar retina yariklar fiizyonundan sonra persiste olup

santral retinal arter ev veni olusturur.

2.6.2. Goziin Anatomisi

Gozlerin ana rolii 1s1ktan gelen fotonlar1 kesfeder ve gevirir. Impulslar brodmann
17 viziiel kortekse tasinir ve burada goriintiiler olarak algilanir. Her 1ki goz kiiresi
birden fazla tabakaya sahiptir. Isik goze girdiginde bu tabaklarda modifiye olur. Gozde
bir milyondan fazla fotoreseptor vardir ve retinotopik 6zgiiliik ile beyne bilgiyi yollar.

Kornea goziin dis konveksitesini izleyen avaskiiler ortiidiir. Opak sklera ile
limbusta (korneoskleral bileske) devamliligi vardir ve periferde konjonktiva ile
devamlidir. Korneanin bes tabakasi goziin 6n odasinda 6n sinir1 olusturur. Korneanin
kiricr 6zelikleri vardir. Isigin aldig1 yolu degistirir. Ortalama kirma indeksi 1.38dir.

Goze giren 151k miktar1 melanosit ile modifiye olur. Iris 6n segmenti 6n ve arka
odalara bolen renkli diyaframdir. Sfinkter pupilla (sirkiiler fiberler) ve dilator pupila

(longitudinal fiberler) irisin muskular komponentini olusturur ve pupilin boyutunu
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degistirirler. Artmis 151k yogunlugu midbraindeki pretektal alana yonlendirilir ve CN3
ve Edinger Westpal niikleus aktive olur. Her iki sinir ile direk ve karsi 1s1k refleksi
olusur. Isik bu alandan gecerken, aqueouz humorun refraktif 6zelligine maruz kalir.'”
Enkapsiile, bikonveks lens transparan bir yapi olup 6n segmentin arka odasinin
arkasinda bulunur dis kapsiil, korteks, niikleustan olusur. Ligamentoz silier apparatus ile
yerinde tutulur. Gozde en yiiksek refraktif indeks lenste bulunmaktadir.'* Silier
apparatus ile refraktif indeks modifiye edilebilir. Silier apparatus, iris ve koroidvaskiiler
uvea’y1 olusturur( uveal tract). I¢ yapilarin yani sira her gdz alt1 ekstra okiiler kaslar ile

cevrilidir."!

2.6.3. Gorme Yolunun Anatomisi

Isigin ilk vurdugu yer kornea olsa da, viziiel yol retinadan baglar. Viziiel yol:
optik sinir, optik kiazma, optik tract, lateral geniculate body, optik radyasyon, viziiel

korteks ve kortikal projeksiyonlardir.

2.6.3.1. Retina

Goziin en i¢ tabakasi retinadir. Bu on tabakali membran vitrdz humor ile
etkilesimdedir. Foton enerjisinin transdiiksiyonunu igeren hiicreleri vardir. 10 hiicre
tabakast: retinal pigmente epitel, fotoreseptor tabaka, dis limitan membran, dis niikleer
tabaka, dis, pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka, i¢ pleksiform tabaka, ganglion hiicre
tabakasi, sinir fiber tabakasi, i¢ limitan membran. Retina globun viseral yiizeyini
silioretinal bileskeye kadar cevresel olarak Orter. Isik goziin optik komponentlerinden
gectikten sonra (kornea, lens, humor) retinanin tiim tabakalarini gec¢ip fotoreseptor
tabakasina ulasir. Fotoreseptorlerinin aktivasyonu transdiiksiyon kaskadini baglatir.

Retina ayrica dort kadrana ayirir; burna yakin olan kisimlar {ist ve nazal retina,
temporale yakin olan kisimlar iist ve alt temporal retinaya ayrilir. Sol gdziin nazal
retinas1 ve sag goziin temporal retinasi sol géorme alanindan viziiel input alir. Ayni
sekilde retinanin tist kismi alt viziiel alandan uyar1 alir, retinanin alt kismu iist gérme
alanindan input alir.

Retinal pigmente epitel: retinanin en yiizeysel (en dis) tabakasidir. Basit kuboidal
ve diistik kolumnar epitelden olusur. Koroid tabakasindaki en i¢ tabaka olan Bruch

membranina tutunmustur. Bu tabakada mitokondriden zengin invajinasyon olusur
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basement membranina. Hiicrelerin apikal yiizeyleri melanin graniilleri, sekonder
lizozomlar, peroksizomlar ve fagositik vakuollerden zengindir. Buradaki diiz
endoplazmik retikulum vitamin A isomerizasyonu yapar. Retina pigmente epitel kan-
retina bariyeri olusturur. Vaskiiler koroid ve fotoreseptor tabakasi arasinda iyon
degisimi yapar. Epitel hiicrelerinde fagositik 6zellikler vardir; fotoreseptorler tarafindan
tiretilen debrisi temizlerler. Pigmente tabaka fotoreseptorleri ATP, immunomodulatuvar
ve polipeptit bliylime faktorleri ile destekler. Fotopik durumlarda (1s1ik yogunlugu cok
fazla ise), pigmente epitelin villoz uzantilar1 uzayarak fotoreseptor tabakasina. Skotopik
(diistik yogunlukta 1sikta) bu uzantilar geri ¢ekilir. Bu sayede sacilmis 15181 absorbe
ederler ve fotoreseptorleri faza 1siktan korurlar. Pigmente tabaka ayrica antioksidanlar
ile serbest radikalleri nétralize eder.

Fotoreseptor tabaka: insanlarda iki tip fotoreseptdr vardir ve hiicre gdvdelerinin
morfolojilerine gore adlandirilirlar. Rodlar silindirik hiicreler olup en iyi diisiik
yogunluktaki 1sikta iglem goriirler; Konal hiicreler ise en iyi yiiksek yogunlukta 1sikta
calisirlar ve renk algisini sagar. Rodlar, konal olanlara gore daha uzun ve incedir.
Rodlar retinada fovea disinda her yerde yayilmistir( optik diskin 4 mm lateralinde
makula icindeki santral depresyondur) fovea tamamen kona hiicrelerden olusur. Konal
hiicreler retinanin geri kalan kismina seyrek yayilmistir. Optik diskte ne rod ne de kon
bulunur.

Fotoreseptorler fotonlardan gelen enerjiyi elektrik enerjisine c¢evirir bdylece sinir
fiberleri ile iletilir. Fotoreseptorlerin hiicre govdeleri dis niikleer tabakada bulunur.
fotoreseptor ve retina pigmente epitel periferde birleserek fotoreseptor tabakasini
olusturur. Rod ve konlarin aksonlar1 fotonlarin enerjisi ile uyarilir.

Dis niikleer tabaka: her fotoreseptdr 4 major icerige sahiptir. Dis segment, ic
segment, niikleus ve sinaptik gdvdeler vardir. Di1s segment katlantilidir ve fotoduyarl
kimyasallar1 igerir viziiel uyariyr olusturmak icin. Dis segmentin membrani ayrica disk
icine dogru yiiksek katlantilara sahiptir; boylece ylizey alani artar. Ayrica rodlarda
rodopsin ve konlarda renk pigmentleri igerir. Bu proteinler dis segment disklerin
transmembran proteinleri ile konjuge olurlar.

Ic segment hiicrenin sitoplazmik kismidir. Hiicre fonksiyonu igin gerekli olan
sitoplazma ve organelleri igerir. En fazla ve en 6nemli organel burada mitokondridir

clinkii fotoreaksiyon i¢in yiiksek miktarda enerjiye sahiptir. Di1s ve i¢ segmentler ince
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bir stalk ile iletisime gecer: Silium (sinyal transdiiksiyonunu kolaylagtiran mikrotiibiiller
ile doludur).

Niikleus hiicre govdesinin geri kalanindan disg limitan membran ile ayrilir. Bu
yiizden fotoreseptorlerin biiylik kismi (dis ve i¢ segmentler) fotoreseptdr tabakasinda
bulunur ama niikleus dis niikleer tabakada bulunur.

Sinaptik gdvde fotoreseptdriin en i¢ tabakasidir. Dis pleksiform tabakanmn I¢
niikleer tabakanin 2.order noronlari ile iletisim kurar.

Rodlar: retinanin periferine yayilmistir. Rodlarin dis segmenti yliksek miktarda
cGMP ve aktif olmayan rodopsin molekiilleri igerir. Bu aktif olmayan rodopsin
molekiilleri dis segmentin membrandz diskine baglidir, oysa ¢cGMP 1s1k olmadiginda
stirekli salmir. Artmis cGMP seviyeleri dig segment i¢ine sodyum iyonu sokar ve
dinlenme membran potansiyeli artar.

Isiga maruziyet ile rodopsin molekiiler degisiklige ugrar ve diger foto duyarh
molekiilleri ile ¢cGMP miktar1 azalir. CGMP azalinca sodyum kanallar1 kapanir.
Hiicrelerin iyonik tercihleri degisir ve hiperpolarize olurlar (diger affarent ndronlar
uyar1 ile depolarize olurlar). Hiperpolarizasyon hiicre membrant boyunca yayailir.
Sinaptik hiperpolarizasyon yavasca glutamat miktarini azaltir (rod sinapslarinda tiretilen
ndrotransmiter). Bu sinapsin diger ucundaki hiicreye gore depolarize veya hiperpolarize
edici etki yapar. Fotoizomerizasyon yapilsa da rodopsin molekiillerinin replasmani
gerekir ancak bunar hiicre membranlarinin disklerine baglidir, rodlarin distal kisminda
her on giinde rod dokiilmesi yapar ve diskin proksimalinde yenilenir.

Konlar: rodlarin aksine, konlar membran ile ortiilii degildir ve hiicre dis1 alan ile
stirekli 1letisim kurar. Disk yiginlar1 progresif olarak kiigiiliir ve i¢ segmentten giderek
uzaklasir. Ug tip kon vardir, her biri belli bir spektrumdaki 15181 yakalar.

- uzun dalga formlu konlar(L kon): kirmiz1 spektrumdaki 1518a hassastir

- orta dalga formlu konlar (M kon): yesil spektrumdaki 1s18a en duyarhdir

- kisa dalga formlu konar (s kon): mavi spektrumdaki 1518a hassastir.

Bu ylizden konlar renkli gérmeden sorumludurlar. Konlardaki fotopigmentler
rodlardakine benzer, ii¢ farli tip disinda. Bu farkliliklarin yani sira konlarin dis
segmentinde bulunurlar. Ve 1sik ile degisiklige wugrarlar. Molekiiler yapidaki
degisiklikler benzer sekilde hiperpolarizasyon yapar hiicre membraninda. Devaminda

glutamat saliniminda azalma olur ve depolarizan veya hiperpolarizan etki olusur.
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I¢ niikleer tabaka: fotoreseptorler baglant1 kuran diizenleyici aksesuar hiicreler yer
alir. Bunlarin hiicre govdeleri retinanin i¢ niikleer tabakasinda bulunur (i¢c ve dis
pleksiform tabakalar arasinda). Amakrin, horizontal ve bipolar hiicrelerin gdvdelerini
igerir.

Bipolar hiicreler: Bipolar hiicreye giren sinaptik uyarinin tipi kon veya rod bipolar
hiicre sinifina taklit eder. Bu hiicreler ganglion hiicreleri ve fotoreseptdrler arasinda
baglant1 kurar. Ozellikle goriintiiniin smirlarin1  viziiel sisteme gonderilmesinde
onemlidirler.

Ayrica “on” veya depolarizan veya “off” hiperpolarizan bipolar hiicreler olarak
kategorize edilir. “on” yolu 151k ile aktive olur. “off” yolu ise karanlikta aktive olur.
Bunlarin arkasinda yatan mantik rahatsiz edici olabilir ¢iinkii glutamat her zaman
eksitator norotransmiter olarak gecer. Bu ylizden su seklide diistinmek daha kolaydir;
glutamat akiminin yavaglamasi (fotoreseptorlerin 1s18a maruziyeti ile) “On” bipolar
hiicrelerde depolarizasyon yapar ve “off” bipolar hiicreleri hiperpolarize olur.

Ganglion hiicre ve sinir fiber tabakasi: fotoreseptdr ve lateral geniculate body
arasinda baglantt kuran 2.order ndronlar ganglion hiicreleridir. Bunlarin govdeleri
ganglion hiicre tabakasinda bulunur, bunlarin fiberleri sinir fiber tabakasinda optik diske
dogru yol alir (vitr6z humor yakin). Burada optik sinir olusur. Ganglion hiicreleri
morfolojik ve fizyolojik 6zelliklerine gore ayrilir.

Alpha hiicreleri daha biiyiik hiicre govdelerine sahiptir, aksonlar1 daha kalindir ve
difiiz dallanma yapan dendritleri vardir. Retinanin periferik kisminda bulunurlar ve
rodlardan uyar alirlar. Fizyolojik acidan Y hiicreleri az renk duyarliligina sahiptir. M
hiicreleri LGB’deki magnocellular tabaka ile sinaps yaparlar.

Beta hiicreleri orta boyutta hiicre gdvdelerine, daha az sayida dendritlere sahiptir.
Retinanin santral kisminda daha siktir ve konlardan gelen viziiel uyarty1 alirlar. Bu
yiizden renkli uyartya yanit verirler ve X hiicreleri olarak adlandirilirlar. Ayn1 zamanda
P hiicreleri de denir ¢linkii LGB’deki parvoseliiler tabaka ile sinaps yaparlar.

Diger ganglion hiicreleri fizyolojik olarak W hiicreleri olarak adlandirilir ve
anatomik olarak delta, epsilon ve gamma hiicreleri olarak adlandirilir. W hiicrelerinde
0zel olan bir gurup fotoreseptorlerle iletisim kurmaz veya c¢ok az kurar; melanopsin
iceren ganglion hiicreleri denir. Viziiel goriintiiye katilmamalar1 ve hiicre boyutlar

yiiziinden, bu hiicreler pretektal (ana ve aksesuar CN 3) ve suprakiazmatik niikleuslarla
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etkilesimine, ganglion tabakasindaki yerine ve mavi 1518a olan hassasiyetine gore
smiflanirlar. Bu hiicreler 1518a ¢ok hassastir ve direk 1s1k ile uyari ile aksiyon potansiyel
olusur.

Pleksiform tabaka: retinanin {i¢ noronal tabakasi arasinda 2 ayri fibréz ag vardir.
Dis pleksiform tabaka, dis niikleer tabaka ve i¢ niikleer tabaka arasinda bulunur. Bu
tabakada i¢ niikleer tabakanin horizontal hiicrelerini ve bipolar ndronlari, ayrica
fotoreseptdrlerin aksonlarmi igerir. I¢ pleksiform tabaka i¢ niikleer tabaka ve ganglion
hiicre tabakasi arasinda bulunur. Bu tabaka ganglion tabakasi ile i¢ niikleer tabaka
(bipolar ve Amakrin hiicrelerden) arasinda baglant1 yapan hiicreleri igerir. Amakrin
hiicreler diger Amakrin hiicreler ile, bipolar hiicreler ile ve ganglion hiicreleri ile
baglant1 kurar. Bipolar hiicreler ayrica karsilik gelen ganglion hiicreleri ile iletisim
kurar.

Limitan membran: pleksiform tabakaya ek olarak, retina boyunca iki ayri
membran bulunur. Rod ve kon seviyesinde ayr1 bir bileskesel kompleks vardir. Buna dig
limitan membran denir; fotoreseptorleri Miiller hiicre uzantilarindan ayirir. I¢ limitan
membran Miiller hiicrelerin terminal dallarini igerir ve vitréz govdenin periferini Orter.

Makula: Optik diskin temporale dogru 4 mm lateralinde ve pupilin hemen
karsisinda makula lutea denen sar1 bir alan vardir. Makulanin ortasinda fovea centralis
bulunur. Makulanin periferinden santraline dogru ilerlenirken i¢ tabakalarda kalinlik
azalir ve foveal ¢ukurda sadece fotoreseptor tabakasi kalir. Araya giren daha az tabaka
oldugu i¢cim fotoreseptdrlere daha fazla foton gelir. Bu alan 6zellikle kon hiicrelerinden

olusur ve beyne giden viziiel affarent uyarinin cogunlugunu olusturur.

2.6.3.2. Optik Sinir (CN2)

Optik diskte retinadan gelen ganglion hiicrelerinin bir milyon myelinli aksonu bir
araya gelerek optik diski olusturur. Diger kranial sinirler schwann hiicreleri ile myelin
tabakasina sahip olurken, optik sinir oligodendrositler ile myelin kazanir. Her iki goziin
arka kutbundan cikarak, her optik sinir 35 mm-55 mm uzunlugundadir ve su sekilde
ayrilir: optik sinir basi, intraorbital kisim, intrakanalikular kisim, intrakraniyal kisim.

Ganglion hiicrelerinin aksonlar1 optik sinir basinda birlesir, bu bdlgede
fotoreseptor yoktur. Bunun soncunda bu boélgede noronlara vuran 11k algilanmaz ve

fizyolojik kor nokta olarak adlandirilir. Tubular optik sinir optik kanaldan ¢ikar ve
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diyafragma sella iizerinde ars1t optik sinir ile birlesir. Aldig1 hat boyunca dura ve

araknoid ile cevrilir."

2.6.3.3. Optik Kiazma

Optik kiazma sadece birlesme alani degil ayrica nazal fiberlerin caprazlama
yaptig1 noktadir. Boylece her iki gozden gelen nazal fiberler karsi taraf temporal fiberler
ile birlesir. gérme alaninin sag tarafina gelen 151k sag goziin nazal fiberlerini, sol giiziin
temporal sinirlerini uyarir. Gorme alaninin sol tarafina gelen 1s1k ise sol nazal fiberleri
ve sag temporal fiberler uyarir. Caprazlama sonras1 gérme alaninin sag tarafli sol optik
tract ile, gérme alanimin sol tarafi ile sag optik tract ile ilerler. Caprazlama yapan
fiberlerin ¢aprazlama yapmayan fiberlere orani 53/7 dir.

Kiazmanin yapisi: Optik kiazma beynin tabaninda, hipotalamusun altinda, hipofiz
bezinin yaklasik 10 mm f{istiinde, suprasellar sisterndedir. Ugiincii ventrikiiliin 6n
tabaninda yer alir. On komunikan arter ve 6n serebral ter ile yakin komsuluk
icerisindedir. Vaskiiler yapilara ve hipofiz bezine yakin olmasindan dolay1 optik kiazma
kompresyon ile basiya yakindir. retinal ganglion hiicrelerin aksonlar1 ayni retinal
kadranli aksonlarla gruplanir ve optik sinir ile ayn1 pozisyonda retinadan ¢ikar. Ornegin
{ist temporal aksonlar iist temporal optik sinirden ilerler. Intrakraniyal optik sinirde
makular fiberler sinirin merkezinde ¢ikar; diger tiim aksonlar kadranina gore hareket
eder. Kiazmada st nazal retina kiazmanin arkasindan ilerler, alt nazal retina 6nden
ilerler.

Kiazmada g¢aprazlama yapan fiberler ve fiberlerin fizyolojik looplart Wilbrand
dirsegi olarak adlandirilir. Dért teorik dirsek vardir; iki 6n ve iki arka. On dirsekler, alt
nazal fiberlerin kiazmay1 gec¢ip 4 mm karst optik sinir ile birlesip geri dénmesi ile
olusur. Arka dirsekler, iist nazal fiberlerin ipsilateral optik tract igine c¢aprazlama
yapmadan 6nce girmesi ile olur kiazmanin arka kisminda.

Wilbrand 6n dirsegine olan hasar ile bileskesel skotom gorme alan defekti olusur.

Aksonlar optik kiazmadan ¢ikip optik tracte girerken 90 derece rotasyona ugrar.
alt Retinal ganglion hiicreleri tract icinde medialde, iist aksonlar ise lateralde hareket
eder.

Juenger et al. Kiazmanin ortalama genisligi: 12.23 mm, ortalama yiiksekligi 1.93

mm, ortalama alanmi1 27.07 mm?>*dir.
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2.6.3.4. Optokiazmatik Alanin Vaskiiler Destegi

- 1A alani: optik sinirlerin iist yiizeyi; internal karotid arterin proksimal kismu ile

- 2A alant: optik kiazmanin iist ylizeyi; 6n serebral arter, 6n komunikan arter

- 1B alani: optik sinirlerin alt ylizeyi; internal karotid arterin proksimal segmenti,
iist hipofizyel arter, posterior komunikan arter

- 2B: optik kiazmanin alt yiizeyi; internal karotid arterin distal kismi, posterior
komunikan arter, 6n koroidal arter

Optik kiazma birgok intrakraniyal patoloji ile komprese olabilir ve viziiel bozulma
olusur. Ani hizli bozulma acil cerrahi gerektirir, oysa bu bdlgedeki tiimorlerde akut
vizliel bozulma yok ise elektif tedavi edilir. Genisletilmis endonazal endoskopik
yaklagim ile prefiks kiazma veya one deplase olmus kiazma ile anahtar 6nemli yapilar
1yi goriilebilir. Sella turcica ve kiazma arasindaki bolge cerrahi yaklagimda énemlidir.
Genellikle kiazma direk diyafragma iizerinde (normofiks) yer alir, ancak bazi hastalarda
horizontal olarak yeri degismis olabilir. Prefiks kiazmada one dogru gelmistir ve
tuberkulum sella tizerinde bulunur. Postfiks kiazmada arkaya dogru gelmistir ve dorsum
sella iizerinde bulunur. %85 hastada normofiks, %7,5 hastada prefiks, %8hastada
postfiks olarak bulunur.’

Optik tractlar retinal ganglion tabakasinin kaudolateral devamliligidir. Orijini
optik kiazmadir. Sag ve sol optik tractin nerdeyse tiim aksonlar1 karsilik gelen ayni
tarafli LGB’e hareket eder, ambiyent sisternin posterolateralinden geger ve buradaki alt1
tabakadan birinde sinaps yapar. Optik tract unkusun hemen lateralinde kalir. Optik
tractin bazi fiberleri, 6zellikle 151k refleksi ile ilgili olanlar, LGB’i bypass edip Pretektal
niikleus ve midbrain’in superior kollikulusuna devam eder.

Gorme bilgisini tagiyan optik tract fiberleri be LGB “retinotopi” denen 6zel bir
yap1 seklindedir. Optik tracte, iist retinal kadranlar lateralde, alt retinal fiberler medialde
ilerler.

Pretektal baglantilar:

Retina ganglion hiicreeerin %1°1 1518a oldukca hassastir. Bu malanopsin igeren
ganglion hiicrelerinin aksonlar1 optik sinirde ilerler. Bunlar lateral geniculate niikleusa
ugramadan pretektal alana gider. Slyvius aqueductin 6niinde olan bu alan ayni tarafli ve
kars1 tarafli CN 3 ve Edinger Westpal niikleuslarla baglanti kurar. Bo yol sayesinde

akkomodasyon, direk ve indire 151k refleksi ve sakkadik g6z hareketleri saglanir.
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2.6.3.5. Lateral Geniculate Body

Diensefalonun i¢ yiizeyinde lateralde ve inferiorda iki yuvarlak protuberans olarak
bulunur. Birden fazla tabakali lateral geniculate niikleuslar1 igerir ki bunlar vizyonun
islenmesinde Onemlidir. Her niikleus goérme alan bilgisinin yarisin1 alir. Lateral
geniculate niikleuslarin alt1 tabakasi retinanin ganglion tabakasina benzer. Ayni tarafli
optik tractdan gelen fiberler niikleusun ventral tabanini olusturur, buradan ¢ikan optik
radyasyon ise lateral ve dorsal smirlar1 olusturur. Sayisal olarak birden altiya kadar
etiketlenir. Biiyiik magnoseliiler M hiicreleri bir ve ikinci tabakada bulunur, daha kiiclik
olan parvoseliiler P hiicreleri ii¢lincii tabakadan altinci tabakaya kadar bulunabilir.

Magnoseliiler tabaka Y ganglion hiicrelerinden input alir. Bunun sonucunda daha
biiyiilk gérme alanindan input alirlar, hareket eden uyariya yanit verirler ve primer
olarak rodlardan uyar1 alirlar. Buna zit olarak parvoseliiler tabaka X hiicreleri ile
uyarilir. Bu ylizden yiiksek kesinlikli renkli uyariya yanit verirler, daha ufak gérme
alanindan input alirlar ve durmakta olan uyartya yanit verirler. Geride kalan W hiicreleri
lateral geniculate body’nin ince tabakasinda termine olur.

Lateral geniculate body’nin retinotopi divizyonu kiazmadaki caprazlama ile
iligkilidir. Nazal retinadan ¢ikan aksonlar orta hatta caprazlama yapar ve karsi taraf
geniculate niikleusun 1, 4 ve 6. tabakasinda termine olur. Temporal retinadan ¢ikan
ganglion hiicreleri orta hatta ¢aprazlama yapmaz ve ayni tarafli geniculate niikleusun 2,
3 ve 5. tabakasinda termine olur. Sag ve sol LGN optik radyasyonun 8 Meyer’s loop,

santral demet ve Baum loop) ndral ¢ikis noktasidir.

2.6.3.6. Optik Radyasyon ve Viziiel Korteks

Optik radyasyon (geniculocalcarine tract) lateralgeniculate body’den aym tarafli
primer viziiel kortekse( broadmannl7) gider. Sinir fiberlerinin retinotopik yayilimi da
bu yolu alir. Optik tract gibi, ayni tarafli optik radyasyon sadece karsi taraf gorme
alanindan gelen uyariyr tasir. Optik radyasyon iligkili gorme alanmin iist ve alt
kadranina gore iki ana tracte ayrilir.

Kars1 taraf iist kadrana denk gelen ikinci order néronlari, lateral geniculate
body’nin ventrolateral kismindan c¢ikar, lateral ventrikiiliin temporal hornunun
tizerinden gecer ve temporal lobun ucuna dogru inferolateral doniis yapar, radyasyonun

alt fiberleri posteromediale doniis yapar buna ayrica Meyer’s loop denir. Lingual
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girusun kalkarin sulkusunun alt kismma wulagmasi i¢in temporal lobun beyaz
maddesinden indirekt yol alir.

Karg1 taraf alt kadrana denk gelen ikinci order ndronlari lateral geniculate body’
nin dorsomedial kismindan c¢ikar. Daha diiz yol alirlar ve internal kapsiiliin
retrolentikular kismindan gecerek cunesusun kalkarin sulkusunun iist kismina ulagsirlar.

Makula ve foveaya denk gelen tract genikulostriate fiber olarak adlandirilir.

Lateral geniculate body’nin merkezinden ¢ikar ve kaudal viziiel kortekse geger.®

The Visual Pathway

. Cortex of occipital lobes

. Nucleus of abducent nerve

. Nucleus of trochlear nerve

. Nucleus of oculomotor nerve

1

2

3

4

5. Medial geniculate body
6. Superior colliculus

7. Lateral geniculate body
8. Pulvinar

9

. Commissure of Gudden

10. Optic tract

11. Optic chiasma

12. Crossed fibers
13. Uncrossed fibers
14. Optic nerve

15. Retina

Sekil 3.Viziiel yol

43



Left Field Right Field

Optic radiations

I

Meyer's loop

4

=
=

/

7
-
R Geniculate
Nucleus

‘ Cortex

Sekil 4. Gorme alam ve viziiel yolda tasinmasi

2.7. Perimetre

Perimetre oftalmoloji ve optometride hastanin gérme alanini degerlendirmek i¢in
kullanilan standart bir metottur. Hastalarin gorme alanlar1 iizerinden gorme
fonksiyonlarmi1 dlger. Perimetre patolojinin bulunmasi, hastaligin  durumunun
degerlendirilmesi, takip, tedavinin etkinligini gostermek ve hastanin gérme yetenegini
test etmek i¢in kullanilir.

Perimetrenin amaci: GOorme yolundaki herhangi bir patoloji genellikle gérme
fonksiyonunun kaybina neden olur. Perimetre normal digina kaymalar1 saptar. Perimetre
en sik glokom i¢in kullanilsa da, retinal hastaliklar, optik sinir, kiazma veya postkiazmal

hastaliklar1 incelemek icin de kullamlir."

2.7.1. Normal Gorme Alani

Kisinin gdérme alam1 herhangi bir zamanda bas veya gdz hareketi olmadan
gorebildigi alandir. Gérme alaninin genisligi gérme fonksiyonunun bir pargasidir, ¢iinkii
daralmig gérme alan1 gilinliik yagama ve hayat kalitesini etkiler.

Tek gbziin gorme alanina Monokular gorme alani denir. Normal kiside tek goziin

gorme alani kisinin fasiyal anatomisi ile sinirhidir; burun, kas, zigoma ve goz ¢ukuruna
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baglidir. Ortalama 60 derece nazale, 90 derece temporale, 60 derece superiora ve 70
derece inferiora uzanir.

Normal vizyonu olan hastalarda gérme alan1 binokulerdir. Her iki gézden gelen
input, entegre edip haritalamasi1 yapilir, keskinlik ve derinlik kazandirilir. Gorme
alanmin santral 60 dereceden gelen bilgisi her iki gozde islenir. Hastanin gorebildigi
alan kisinin goriisiinii tanimlamaya yetmez. Isiga duyarliligin da olgiilmesi gerekir.
Ornegin bir oda da 50 kisi bulundugunda, los 1sikta gériilebilen alan dardir. Isik
yogunlugu arttikca gorebilen kisi sayis1 artar. Los 1sikta gorebilen kisilerin 1518a
duyarlilig1 fazladir, digerlerinin ise 1518a duyarlilifi azdir. Duyarlilik gérme alaninin
uzaysal uzaniminda homojen degildir ve alandaki bolgeye gore degisir. Normal
kisilerde gilindiiz vakti duyarlilik gérme alaninin santralinde en fazlayken perifere dogru
azalir.

Gorme alani ve 1s18a duyarlilik birlikte incelendiginde ii¢ boyutlu diizlemde bir
tepe gibi diigtiniilebilir. Bu vizyon tepesinden kayma gorme alan kaybi ve altta yatan
patolojiler hakkinda bilgi verir. Vizyon kaybinin paterni ve sekli normal tepeden olan
kaymalar1 inceleyerek ortaya cikarilabilir. Bu kaymalar gorme alaniin sinirlarinda
daralma veya duyarliliktaki depresyonlar olarak goriiliir. Bu depresyonlar gérme alani
boyunca ortaya cikabilir( yaygin duyarlilik azalmasi), veya goérme alaninin belli
bolgelerinde lokalize olabilir(skotom). Skotom. Goreceli veya kesin olabilir. Kesin
oldugunda en yogun 1sikta bile fark edemez ve tam gérme kaybi vardir. Goreceli
skotomda ise 151k yogunluguna goére goriis saglanir.

Klinikte perimetre i¢in desibel (dB) kullanilir. Perimetrik yiizeye yansiyan 1s18in
yogunlugu luminans olarak adlandirilir. Metre kareye diisen 151k siddeti cd/m2 olarak
Olciiliir. Kullanilan bagka bir 6l¢iim ise apostlib(asb) olarak adlandirilir. 1 cd/m2, 3.14
asb’ e denk gelir. Luminans ve 1s1ga duyarlilik ters orantilidir, tam gérme kaybi en
yiiksek luminans degerine sahiptir. Desibel araligi perimetre tipine baglidir ve tipik
olarak foveada 0-32 dB olarak olciiliir. 0 dB olmas1 hastanin en yogun perimetrik uyari
da goremedigini gosterir, oysa 32 dB2 e yakin degerler 20 yasindaki bir yetiskinin
normal foveal vizyonu oldugunu gosterir. Gérme duyarlilig1 periferden foveaya dogru
artar. Is1ga duyarliligin  formiilii dB=10xlog(Lmax/L)’dir. Lmax perimetrenin
maksimum luminansini, L uyarinin luminansini gosterir ve her ikisi de apostlib ile ifade

edilir.
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Giliniimiizde iki tip perimetre kullanilir; statik otomatize perimetre ve Goldman
kinetik perimetre. tiim perimetrik testlerde testi uygulayan bir kisi gerekir ancak manuel
perimetride uygulayan ve hasta arasinda daha fazla etkilesim olur. Manuel perimetrenin
avantaj1 otomatize olana uyum saglayamayan hastalarda yapilir. Burada testi uygulayan
kisi kayitlar1 alir. Otomatize perimetride ise hastanin yanitlar1 standardize edilir ve
sonuglar tekrarlatilabilir olur. Kinetik perimetride uyar1 goriilmeyen alandan goriiliir
alana tagimir ve ilk goriildiigii alan kaydedilir. Uyarinin hiz1 saniyede 2-4 derece olacak
sekilde standardize edilmelidir. Statik perimetre de ise sabit uyar1 gérme alaninin belli
noktalarinda ortaya ¢ikarilir. Uzun siireli ortaya ¢ikarilan uyarilar bilginin gegici
toplanmas1 nedeniyle daha iyi goriiliir. Uyarilarin siddeti degistirilir. Gorme alanindaki
uyar1 goriilene kadar 151k siddeti adim adim arttirilir ve esik diizeyi belirlenir. Manuel
Goldman perimetresinin tercihe edildigi durumlar:

1. hasta otomatize testi uygulayamadiginda

2. Otomatize gérme alaninda bulunan defektlerin dogrulanmasi

3. Organik olmayan fonksiyonel defektlerin saptanmasinda

4. Statik perimetreler arasinda kagirilan skotomlarin degerlendirmesinde

Otomatize statik Perimetri: statik perimetre klinikte en sik kullanilan gérme alani
testidir. Gorme alanlariin farkli lokasyonlar test edilir. Otomatik statik perimetrenin
avantaj1 standardize test olup, bir cihazdan digerine degisim yapilabilmesini saglar, yasa
gore normal tabanlari verir. Belli bir alanda hastanin verdigi cevaplar ile gérme alaninin
yapist ortaya ¢ikar. Daha uzun siireli olabilir. Burada uyaranin luminans1 daha genis
araliga sahiptir.

Perimetre testlerindeki gilivenirlik gostergeleri: Standart otomatize perimetride
giivenirlik indeksini gosteren li¢ indeks bulunur; fiksasyon kaybi, yanlis pozitif ve
yanlis negatif cevap oranlari.

e Fiksasyon kaybi: kor noktadaki uyariya pozitif yanit verme olarak tanimlanir.

Bakisin sabit. Olmamasina baglidir. %20’yi agsmamalidir.

e Yanlis negatif: daha Once test edilen alanda daha parlak uyar1 verildiginde

yanit alinmamasidir. Ileri derece gérme alan kaybi olanlarda normal olabilir

ama tipik olarak kotii dikkati. Gosterir. %33’°1i agmamas1 gerekir
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e Yanlis pozitifi: uyart olmadan hastanin yanit verdigini gosterir. %33’1
asmamasi gerekir. Yiiksek yanlis pozitif oran1 gri planda soluk alanlar olarak

gorundr.

2.7.2. Gorme Alaninda Kullanilan Gostergeler
2.7.2.1. Ortalama Sapma (MD)

Ayni yas grubundaki normal gbézlemcinin ortalama duyarliligina gore ortalama
fark: verir. MD ayrica zamanla olan gérme alanindaki degisiklikleri de izlemeyi saglar.
Katarak veya vitroz kanama gibi nedenlere bagli global depresyonlar1 saymaz. Daha los
1sikta ayn1 yas ve wrkta uyariyr gorebilen kisilerin MD degeri pozitif ¢ikarken, daha
parlak 1sikta gérenlerin MD degerleri negatiftir. Giivenilir teste MD degerleri +2dB ve -
30dB arasindadir.

2.7.2.2. Patern Standart Sapma (PSD)

Her noktadaki esik deger ile ortalama gérme alani duyarliligi arasindaki farki
Ozetleyerek testteki diizensizlikleri Olger. Genel duyarlilik kapmalarini dislayarak
hastanin yasa gore belirlenen degerlendirirken kadar sapma gosterdigini gosterir.
Yiiksek degerli olmasi uniform olmayan duyarlilik kayiplarini isaret eder (6rn; katarak

veya vitroz kanama).

2.7.2.3. Kisa Siireli Dalgalanma (SF)

Yeniden test edildiginde aymi noktalardaki cevap farkina gosterir. Hastanin
yorulmasina bagli ortaya cikan hatalar1 diglayarak testi iyilestirir. Normalde 2dB

agsmamalidir.

2.8. Kiazma Basisinin Yerine Gore Gorme Alanindaki Defektler
2.8.1. Kiazmanin On Acisi

Bu alanda optik sinirler birbirine yaklagarak kiazmayi olustururlar. Buradaki
lezyonlar kavsak skotomu yapabilirler ¢linkii hem caprazlayan hem de c¢aprazlamayan

fiberler bulunmaktadir. Eger lezyon biiylik degilse bu aymi tarafli monokiiler santral
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alan defekti (optik sinire basidan) ve 6nde ¢aprazlayan fiberlerden dolay: kiigiik boyutta
kars1 taraf iist temporal homonim alan defekti olusur. eger sinirin kendisi etkilenmezse,
defekt sadece caprazlayan fiberler etkilenecegi i¢in monokiiler ve temporal olur. Eger
sadece makular fiberler etkilenirse defekt orta hatta yonelen temporal skotom gelisir. Bu
defekt kiigiik olup kinetik perimetride kacirilabilir ancak statik perimetride
yakalanabilir.

Willbrand knee, retinal ganglion hiicrelerin uzanimi olup karsiya gegen
inferonazal fiberler olup karsi taraf prekiazmatik optik sinire girerler. Bu yapidan dolay1
tek tarafli optik sinir basisi oldugunda ayni tarafli santral skotom ve karsi taraf {ist

temporal gorme alan defekti olusur.

2.8.2. Kiazmanin Govdesi

Bu bolgeyi etkileyen lezyonlarda tipik bitemporal hemianopsi geligir. Tiim yar1
gorme alani, iist veya alt kadranlar ve periferal veya santral alanlar etkilenebilir. Makula
siklikla boliiniir. Genellikle gorme keskinligi etkilenmez. Her gozdeki defekt farkli
olabilir ¢iinkii bir taraftaki kitle etkisi daha fazla olabilir. Tam defektler travma
durumunda goriiliir. Periferik alanlar etkilendiginde, sag tarafta saat yoniinde ve sol
tarafta saatin tersi yoniinde progrese olur. Kiazmaya yukardan gelen basilarda ilk olarak
alt gorme alanlan etkilenir ve defektler genellikle uyumlu degildir. Kiazmanin altindan

olusan basilarda ilk olarak {ist alan defekti olusur ve genellikle bu defektler uyumludur.

2.8.3. Kiazmanin Arka Acisi

Kiazmanin govdesinin arka kismindaki lezyonlar bitemporal hemianopik
skotomlar olusturur. Kiazmanin arka kisminda makulaya ait fiberler de yogun oldugu
icin bitemporal hemianopsi ile santral skotom olusabilir. Daha arkadaki lezyonlar ise
optik trakt1 etkileyip baskin olarak homonim yarim alan defektleri olusur. Genellikle
once kars1 taraf temporal hemianopi ve devaminda ayni taraf nazal hemianopi gelisir

(homonim hemianopi).
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2.8.4. Kiazmanin Lateral Kismi

Kiazmanin lateral kisminda 6zellikle ¢aprazlama yapmayan ayni tarafli temporal
fiberler oldugu icin bunlar etkilenir ve aym tarafli nazal defekt olusur. Progresyon ile
kars1 taraftan gelen nazal fiberler etkilenmeye baslar ve karsi1 gézde temporal gorme

defekti olusur. Kiazmanin her iki yanindan basi olursa binazal hemianopsi olusur.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada 2014-2022 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi
Norosirurji  kliniginde opere edilen 53 hasta c¢alismaya alindi. Hipofiz
makroadenomlarinda cerrahinin goérme alani ve goérme keskinligi iizerine etkinligi
arastirildi. Hasta dosyalari, gorme keskinligi ve gérme alanlar1 arsivden tarandi. Sellar
kitle ile yatan 218 hasta arasindan hipofiz makro ve dev adenomu olanlar secildi. Veri
toplanmasinda hasta yasi, gelis sikayeti, preop medikal tedavi, cinsiyeti, adenom
boyutu, suprasellar uzanim miktari, timoriin yerlesim yeri, KNOSP skoru, Hardy
siiflamasi, cerrahide rezeksiyon orani, rezidii varligi, patoloji sonuglari, 6n hipofiz
hormonlarinin seviyeleri, takip siiresi, gérme alanindaki iyilesme siiresi incelendi.

Tiim hastalara preop kranial ve maksillofasyal ince kesitli BT, beyin ve dinamik
hipofiz MRI c¢ekildi. Adenom boyutu, yerlesimi, kiazma basisi, invazyon derecesi
degerlendirildi. Postoperatif donemde post op 0.giinde kontrol MRI ve BT ¢ekildi.

Ameliyat Oncesi tiim hastalara Humphrey Field Analyzer ile bilgisayarli gorme
alani testi uygulandi. Gérme keskinligi Snellen testi ile degerlendirildi. Goz hastaliklari
boliimiine konsiilte edildi. Sonuclar alindi. Post op donemde gdérme alanlari yine
degerlendirildi ve goz hastaliklarina konsiilte edildi. MD, PSD degerlerine bakildi.

Veriler analiz igin SPSS 26.0 (IBM) programina girildi. Ortalama ve standart

deviasyonlar degerlendirildi. Wilcoxon rank testi, Spearmen testi, Mann-Whitney U
testi ve Chi kare testleri kullanildi ve p<0,05 kabul edildi.

Preop hazirlik déneminde tiim hastalar endokrin hastaliklarina konstilte edildi.

Cerrahi teknik: Tiim hastalara endonazal endoskopik transsfenoidal cerrahi
yapildi.

Postop donemde hastalar serviste veya yogun bakimda takibe alindi. Gérme
muayenesi yapildi. Kontrol filmler ¢ekildi.

Tiim hastalarin preop ve postop déonemdeki MD , PSD ve LogMAR degerleri her
iki g6z i¢in ayr1 ayr ile karsilagtirildi. Karsilastirma i¢in delta degerlerine bakildi.
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4. BULGULAR

Calismaya hipofiz makroadenom ve dev adenom nedeniye opere edilen 53 hasta
dahil edildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin preoperatif donemde ve postoperatif

donemde gorme alan1 defekt alanlar1 Tablo 1’°de 6zetlendi.

Tablo 1. Preoperatif ve postoperatif donem defekt alanlar

Frekans (n) Yiizde (%)
Preop Sag Defekt
Inferior 1 1,9
Nazal 1 1,9
Normal 8 15,1
Scattred 9 17,0
Superior 7 13,2
Temporal 22 41,5
Total 3 5,7
Tunnel 2 3,8
Preop Sol Defekt
Inferior 2 3,8
Nazal 1 1,9
Normal 5 9,4
Scattred 7 13,2
Superior 5 9,4
Temporal 20 37,7
Total 6 11,3
Tunnel 5 9,4
Ust temporal quadri 2 3,8
Postop Sag Defekt
Inferior 4 7.5
Nazal 1 1,9
Normal 23 434
Scattred 5 9,4
Superior 2 3,8
Temporal 13 24.5
Total 2 3,8
Tunnel 3 5,7
Postop Sol Defekt
Inferior 1 1,9
Nazal 1 1,9
Normal 21 39,6
Scattred 9 17,0
Superior 4 7.5
Temporal 12 22,6
Total 2 3,8
Tunnel 2 3,8
Ust temporal quadri 1 1,9

Preoperatif donemde sag goz ve sol gbzde en sik goriilen gorme kaybi temporal

gorme kaybi olarak tespit edildi (goriilme oranlari sirasiyla; 22(%41,5) ve 20 (%37,7)).
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Postoperatif donemde yapilan perimetri sonucu gorme alani defekti insidansi
azalmis saptanirken, temporal gorme alani kaybi iki goézde de en sik tespit edilendi

(Tablo 1).

Tablo 2. Hastalarin gorme keskinligi ve gorme alam acisindan test degerlerinin incelenmesi

Preop Postop

Orttss Orttss P
Sag goz logMAR 0,21+0,4 0,51+0,7 <0,001**
Sol goz logMAR 0,10+0,1 0,41+0,3 <0,001 **
Sag goz PSD 5,69+2,32 4,18+2,20 <0,001**
Sag goz MD -4,96+11,6 -2,69+7,90 0,013*
Sol gbz PSD 5,53+2,25 4,59+2,41 0,016*
Sol gz MD -5,86+13,27 -2,30+9,09 0,001 **

*»<0,05, **p<0,001, Wilcoxon rank test, Ort: Ortalama, ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min9:
Minimum, Maks: Maksimum

Hastalarin postop Sag logMAR skoru, logMAR skoru, Sag PSD degeri, Sag MD, Sol
PSD ve Sol MD bulgularinin preoperatif donem degerlerine gére anlami olarak daha
diisiik oldugu gozlendi (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p=0,016;
p<0,001) (Tablo 2).

Tablo 3. Demografik bulgularinin incelenmesi

Frekans (n) Yiizde (%)

Cinsiyet
Kadin 23 43,4
Erkek 30 56,6

DM

Yok 37 69,8
Var 16 30,2
Orttss Med (Min-Maks)
Tani1 yast 47.8+12,5 47 (15-70)

Ort: Ortalama, ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Hastalardan 30 (%56,6)’u erkek idi. Tan1 yas1 ortalamalar1 hastalarda 47,8+12,5
yil idi. Hastalarin 16 (9%30,2)’sinda Diyabetes Mellitus varlig: tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 4. Bagvuru aninda semptom, tedavi ve radyolojik bulgularinin incelenmesi

Frekans (n) Yiizde (%)

Preop semptom
El ayakta biiyiime 5 9,4
Gorme defekti 28 52,8
Cinsel iglev bozuklugu/amenore 6 11,3
Diger 14 26,4
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Tablo 4’iin devami

Preop MR intensity (n=30)

Hipo/izointense 12 40,0

Hiperintense 18 60,0
Preop medikal tedavi (n=47)

Yok 39 82,9

Var 8 17,1
Suprasellar extension

Yok 15 28,3

Var 38 71,7

Tablo 4’te hastalarin bagvuru aninda semptom, tedavi ve radyolojik bulgular
Ozetlendi. Preoperatif donemdeki semptom varligina bakildiginda en sik sirasiyla
hastalardan 28 (%52,8)’inde gorme defekti, 14 (% 26,4)’linde diger semptomlar, 6 (%
11,3)’sinda cinsel islev bozuklugu/amenore, 5 (% 9,4)’inde ise el ayakta biiyiime
gbzlendi.

Tiimorlerin preop ¢ekilen MR’da intensity diizeyleri hastalardan 30 (% 56,6)’unda
kaydedildi; hastalardan 12 (% 40,0)’sinde tiimor hipo/izointense, 18 (% 60,0)’inde ise
hiperintense olarak saptandi.

Preoperatif donemde hastalardan 8 (% 17,1)’inin medikal tedavi aldig1 gozlendi.

Timoriin Suprasellar uzanimi hastalarin 38 (% 71,7)’inde mevcuttu (Tablo 4).

Tablo 5. Tam1 aninda tiimére iliskin bulgularin incelenmesi

Frekans (n) Yiizde (%)
Adenom boyutu
Makroadenom 42 79,2
Dev 11 20,8
Knosp
0 4 7,5
1 3 5,7
2 10 18,9
3 14 26,4
4 22 41,5
Tm invazyonu
Yok 18 34,0
Var 35 66,0
Orttss Med (Min-Maks)
Tm biiyiikliigii (cm®) 6,86+8,51 5,04 (0,36-48)

Ort: Ortalama, ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Hastalardan 11 (%?20,8)’inde dev adenom, 42 (% 79,2)’sinde ise makroadenom
bulgularina rastlanildi. Timér biiyiikliigii hastalarda ortalama 6,74+8,37 cm” idi (Tablo
5).
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Knosp skoru hastalarda sirasiyla 4 (% 7,5)’tinde 0, 3 (% 5,7)’tinde 1, 10 (%
18,9)’unda 2, 14 (% 26,4)’iinde 3, 22 (% 41,5)’sinde 4 seklinde idi. Tiimdr invazyonu
35 (% 66,0) hastada tespit edildi (Tablo 5).

Tablo 6. Hardy Siniflama bulgularinin incelenmesi

Frekans (n) Yiizde (%)
Hardy Class
2 20 38,3
3 14 27,0
4 18 34,7
Hardy Sonug¢ Evre
0 10 19,3
3 3 5,8
A 7 13,5
B 5 9,6
C 16 30,4
D 9 17,3
E 2 4.1
Orttss Med (Min-Maks)
Hardy class 2,75+1,1 3(0-5)

Ort: Ortalama, ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Hastalarin Hardy siiflamasina gore aldiklar1 puan ortalamasi ise 2,75+1,1 idi
(Tablo 6). Hardy siniflamasindan 1 puan alan hasta saptanmazken hastalarin ¢ogu
Hardy smif 4 olarak izlendi. Suprasellar biiylimeye gore Hardy smiflamasinda 16

(%30,4) hasta Hardy siiflamasina goére C grubunda oldugu tespit edildi.

Tablo 7. Tedavi siirecine iligkin bulgularin incelenmesi

Frekans (n) Yiizde (%)

Orttss Med (Min-Maks)

Takip siiresi 20,9+17,9 15 (1-60)
Operasyon gegen siire 16,1+£15,9 9,65 (0,03-52,92)
Tanidan gecen siire 19,01+17,6 13,5 (0-63,89)
)

Ort: Ortalama, ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Hastalarin ortalama takip siiresi 20,9+17,9; operasyondan gegen ortalama siire

16,1£15,9; tanidan gegen ortalama siire ise 19,01£17,6 idi. (Tablo 7).
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Tablo 8. Tiimor rezeksiyonuna iligkin bulgularin incelenmesi

Frekans (n) Yiizde (%)

Tiimo6r Rezeksiyonu
Kismi 33 62,3
Tam 20 37,7

Tiimdriin total rezeksiyonu hastalardan 20 (% 37,7)’sinde gozlemlendi. Hastalarin

33 (%62,3)’iinde ise kismi rezeksiyon gozlendi (Tablo 8).

Tablo 9. Tiimér yerinin, tiplerinin ve ki-67 indeksinin incelenmesi

Frekans (n) Yiizde (%)
Tiimor yeri
Bilateral yaygin 2 3,8
Orta 28 52,8
Sag 16 30,2
Sol 7 13,2
Tiimor tipi
Gonadotrof 17 32,1
Kortikotrof crooke cell 1 1,9
Mikst tip prolaktin ve gworth hormon 2 3.8
Null cell 24 45,3
Plurihormonal 1 1,9
Prolaktinoma 4 7.5
Somatotrof 4 7,5
Orttss Med (Min-Maks)
Supraseller Uzanim Miktari 9,0+£7,6 9.4 (0-28)
Immunohist ki67 index (n=47)
%1’den az 23 48,9
%1-3 21 44,7
%3’ten fazla 3 6,4

Ort: Ortalama, ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Immunohistokimyasal analizlerde ki67 indeksi 23 (%48,9) hastada %1’den az, 21
(% 44,7)’inde %]1-3 arasi, 3 (% 6,4)’linde ise % 3’ten fazla bulundu (Tablo 9).

Tiimdr alt tipi dagilimi hastalarda sirastyla; 17 (% 32,1)’sinde gonadotro, 1 (%
1,9)’inde kortikotrok crooke cell, 2 (% 3,8)’sinde mikst tip prolaktin ve gworth hormon,
24 (% 45,3)’tnde null cell, 1 (% 1,9)’inde plurihormonal, 4 (% 7,5)’linde prolaktinoma,
4 (% 7,5)’iinde somatotrof bulgularina rastlanildi.

Hastalarin suprasellar alana uzanim miktar ortalama 9,0+7,6 mm idi (Tablo 9).

Tablo 10. Tiimor hacmi ile logMAR ve géorme alanlar1 (MD-PSD) arasindaki iliski

TM Biiyiikliigii (cm”)

r p
Preop Sag Logmar 0,278 0,570
Preop Sol Logmar 0,009 0,505
Postop Sag Logmar 0,119 0,179
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Tablo 10’un devami

Postop Sol Logmar 0,140 0,964
Preop Sag psd 0,171 0,245
Preop Sag MD -0,304 0,021
Preop Sol psd 0,160 0,267
Preop Sol MD -0,302* 0,033
Postop Sag psd 0,192 0,185
Postop Sag MD -0,331* 0,034
Postop Sol psd 0,217 0,130
Postop Sol MD -0,317* 0,025

* p<0,05, **p<0,001, Spearman korelasyon test

Tiimdr hacmi ile gdrme keskinligi ve gérme alanlarinn her iki g6z igin preoperatif
ve postoperatif donemdeki arasindaki iliski Tablo 10°da belirtilmistir. Hastalarimizin
Preop Sag MD, Preop Sol MD, Postop Sag MD, Postop Sol MD degerleri ile tlimor
hacmi arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla; p<0,021, p<0,033, p<0,034,
p<0,025).

Tablo 11. Tiimér rezeksiyonu ile logMAR ve gérme alanlar1 (MD-PSD) arasindaki farklhiliklarin
incelenmesi

TimorBEPksiyons Tiimor Rezeksiyonu Tam

Kismi p

Orttss Orttss
Preop Sag LogMAR 0,23+0,3 0,71+0,8 0,025*
Preop Sol LogMAR 0,40+0,4 0,42+0,3 0,700
Postop Sag LogMAR 0,03+0,03 0,33+0,5 0,042*
Postop Sol LogMAR 0,05+0,09 0,11+0,2 0,338
Preop Sag PSD 5,72+2,0 5,53+2,5 0,815
Preop Sag MD -1,16+4,5 -5,18+13,3 0,670
Preop Sol PSD 5,77+£2,2 5,35+2,4 0,522
Preop Sol MD -4,35+13,5 -6,20+13,5 0,682
Postop Sag PSD 3,62+1,7 4,41+£2 4 0,366
Postop Sag MD -4,11+8,9 -3,12+9,6 0,630
Postop Sol PSD 4,33+£2.2 4,71£2,6 0,787
Postop Sol MD -1,61+£8,2 -2,4449.9 0,719
ASag LogMAR -0,20+0,3 -0,38+0,4 0,118
ASol LogMAR -0,35+0,4 -0,31+0,3 0,977
ASag PSD 2,60+5,8 2,06+8,7 0,136
ASag MD -2,0542,0 -1,1143,1 0,412
ASol PSD 2,74+8,6 3,76+7,5 0,503
ASol MD -1,4442.8 -0,63+3,3 0,857

*p<0,05, ¥¥p<0,001, Mann whitney u test, A: Postop-Preop Farki

Gorme keskinligi ve gorme alani test parametrelerinin tiimdr rezeksiyonu ile

iliskisi Tablo 11°de belirtilmistir.
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Tablo 12. Suprasellar uzanim ile logMAR ve gérme alanlar1 (MD-PSD) arasindaki iligki

Suprasellar Uzanim

r p
Preop Sag LogMAR 0,005 0,982
Preop Sol LogMAR 0,404* 0,041
Postop Sag LogMAR 0,100 0,625
Postop Sol LogMAR 0,013 0,951
Preop Sag PSD 0,012 0,937
Preop Sag MD -0,289 0,040
Preop Sol PSD 0,182 0,196
Preop Sol MD -0,260 0,062
Postop Sag PSD 0,103 0,470
Postop Sag MD -0,141 0,322
Postop Sol PSD 0,112 0,429
Postop Sol MD -0,291 0,037

* p<0,05, **p<0,001, Spearman korelasyon test

Suprasellar uzanimi olan adenomlarin uzanim miktar1 (mm) ile gérme alani ve
gorme keskinligi parametreleri arasinda yapilan korelasyon analizlerinde her iki goz
i¢in ayr1 ayr1 degerlendirme yapildi. Preop Sol LogMAR, Preop Sag MD, Postop Sol
MD degerleri ile uzanim miktar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla

p<0,041, p<0,040, p<0,037).

Tablo 13. Tiimér tipi ile logMAR ve gorme alanlar1 (MD-PSD) arasindaki farklhiliklarin
karsilastirilmasi

Gonadotrof Null cell Digerleri
(a) (b) (c) p Post Hoc p

Orttss Orttss Orttss
Preop Sag LogMAR 0,77+0,5 0,50+0,1 0,26+0,2 0,438 -
Preop Sol LogMAR 0,42+0,1 0,44+0,09 0,35+0,1 0,868 -
Postop Sag LogMAR 0,43+0,3 0,14+0,07 0,15+0,1 0,317 -
Postop Sol LogMAR 0,16+0,05 0,07+0,02 0,09+0,08 0,458 -
Preop Sag PSD 5,28+0,6 5,97+0,5 5,77+0,8 0,660 -
Preop Sag MD 6,52+1,7 -3,07+2,3 0,30+4,0 0,024* b-a; p=0,041
Preop Sol PSD 5,87+0,5 5,27+0,5 5,55+0,7 0,719 -
Preop Sol MD -11,942,5 -4,93+2,7 1,0+£4,2  0,028* c-a; p=0,049
Postop Sag PSD 4,04+0,5 4,42+0,5 3,82+0,5 0,733 -
Postop Sag MD -10,8+2,2 -1,52+1,9 1,25€1,5  0,021* b-a; p=0,004
Postop Sol PSD 4,30+0,5 4,83+0,5 4,52+0,8 0,790 -
Postop Sol MD 745417 0,6942,0 188222 00106 D P=0.04
b-c; p=0,007

* p<0,05, ¥*p<0,001, Kruskal Wallis test, Post Hoc Tamhane’s T2 test

Tiimor histolojik alt tipi ve gorme alani ve gorme keskinligi parametreleri

arasinda yapilan korelasyon analizlerini sonuglart Tablo 13°te belirtilmistir.
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Tablo 14. Diyabet varhg ile logMAR ve gorme alanlar1 (MD-PSD) arasindaki farkliliklarin
karsilastirilmasi

Diyabet Yok Diyabet Var

Orttss Orttss P
Preop Sag LogMAR 0,25+0,1 0,124+0,08 0,502
Preop Sol LogMAR 0,44+0,07 0,35+0,09 0,613
Postop Sag LogMAR 0,59+0,2 0,32+0,1 0,458
Postop Sol LogMAR 0,09+0,02 0,10+0,06 0,929
Preop Sag PSD 5,77+0,4 5,5240,5 0,634
Preop Sag MD -7,93+1,6 1,98+3 4 0,010*
Preop Sol PSD 5,46+0,4 5,68+0,6 0,579
Preop Sol MD -4,57+1,4 1,68+3,9 0,012*
Postop Sag PSD 3,99+3 4,50+0,6 0,677
Postop Sag MD -4,68+1,2 2,15+1,9 0,011*
Postop Sol PSD 4,54+0,4 4,69+0,6 0,781
Postop Sol MD -9,22+1,8 2,78+2,2 0,007**

*p<0,05, **p<0,001, Mann whitney u test

Diyabetes mellitusu olan hastalarin preoperatif ve postooperatif donemdeki
logMAR, MD ve PSD degerleri incelendiginde, preoperatif donemde sag géz MD,
preop sol goz MD, postop sag MD ve postoperatif sol goz MD degerleri ortalamalarinin
diyabeti olan hastalarda daha fazla oldugu tespit edildi (sirasiyla; p<0,010, p<0,012,
p<0,011, p<0,007) (Tablo 15).

Tablo 15. Knosp skoru ile logMAR ve gorme alanlar1 (MD-PSD) arasindaki farkhihiklarin
incelenmesi

Knops Skoru

r P
Preop Sag LogMAR 0,215 0,291
Preop Sol LogMAR 0,292 0,148
Postop Sag LogMAR 0,438 0,025
Postop Sol LogMAR 0,046 0,824
Preop Sag PSD 0,105 0,468
Preop Sag MD -0,176 0,222
Preop Sol PSD 0,217 0,123
Preop Sol MD -0,194 0,169
Postop Sag PSD 0,314 0,025
Postop Sag MD -0,097 0,497
Postop Sol PSD 0,149 0,293
Postop Sol MD -0,111 0,432

*p<0,05, ¥¥p<0,001, Spearman korelasyon test

Olgularin Knosp skoru ile gorme alan1 ve gérme keskinligi parametreleri arasinda
yapilan korelasyon analizleri Tablo 16’ da belirtilmistir. Postop Sag LogMAR degeri ve
Postop Sag PSD degeri ile Knosp skoru arasinda korelasyon tespit edildi (p<0,025,
p<0,025).
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Tablo 16. Ki-67 indeksi ile logMAR ve gorme alanlar1 (MD-PSD) arasindaki farkhiliklarin

incelenmesi
%1’°den az % 1’den fazla+

Ort+ss Orttss P
Preop Sag LogMAR 0,48+0,8 0,54+0,6 0,449
Preop Sol LogMAR 0,44+0,3 0,24+0,2 0,166
Postop Sag LogMAR 0,25+0,5 0,18+0,3 0,833
Postop Sol LogMAR 0,10+0,1 0,06+0,1 0,715
Preop Sag PSD 5,30+2,0 5,86+2,6 0,690
Preop Sag MD -3,19+2,7 -4,95+2,3 0,690
Preop Sol PSD 6,00+0,4 5,25+0,5 0,272
Preop Sol MD -5,34+2,8 -3,86+2,7 0,660
Postop Sag PSD 4,63+0,5 3,68+,4 0,149
Postop Sag MD -0,32+1,6 -3,76£1,6 0,699
Postop Sol PSD 5,17+0,5 4,114+0,5 0,085
Postop Sol MD -0,42+2,1 -2,08+1,4 0,974

*p<0,05, *¥p<0,001, Mann whitney u test, +: %3 'ten fazla olan 3 hasta dahil edildi.

Hastalarin tiimor ki-67 indeksi ile gérme defektleri arasinda yapilan analizlerde

anlamli iligki tespit edilmedi (Tablo 16).

Tablo 17. Gorme defektleri iyilesme siiresi ile preoperatif ve postoperatif donemdeki logMAR ve
gorme alanlar1 (MD-PSD) arasindaki farkliliklarin incelenmesi

Iyilesme Siiresi

Iyilesme Siiresi

3 ay ve alti 3 ay iistii P
Orttss Orttss
Preop
Sag Logmar 0,59+0,2 0,46+0,1 0,899
Sol Logmar 0,46+0,08 0,44+0,1 0,924
Sag psd 5,91+£2,3 5,51+2,5 0,333
Sag md -9,00+1,4 -10,91+1,6 0,566
Sol psd 5,79+0,3 5,28+0,6 0,317
Sol md -12,20+1,6 -11,77+1,7 0,734
Postop
Sag Logmar 0,27+0,1 0,13+0,08 0,376
Sol Logmar 0,09+0,03 0,11+0,05 0,946
Sag psd 3,76+0,4 4,43+0,5 0,592
Sag md -5,17+£1,2 -6,20+1,1 0,381
Sol psd 4,76+0,5 4,37+0,5 0,471
Sol md -5,76+0,8 -7,62+1,4 0,542
Delta
Sag Logmar -0,32+0,09 -0,33+0,12 0,899
Sol Logmar -0,36+0,08 -0,322+0,09 0,800
Sag psd -2,14+0,5 -1,00+0,6 0,106
Sag md 2,82+1,5 1,87+1,7 0,848
Sol psd -1,02+0,6 -0,91+0,7 0,865
Sol md 5,21+£1,6 1,83+1,5 0,200

*»<0,05, **p<0,001, Mann whitney U test, Ort: Ortalama, ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min:

Minimum, Maks: Maksimum
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Hastalarin gérme alanlar1 ve keskinliginin diizelme siiresi 3 ay ve iizeri olarak iki
grup yapilarak yapilan analizlerde preoperatif ve postoperatif donemdeki MD, PSD ve
logMAR degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 18. Demografik bulgular ile gorme defektlerinin diizelme siiresi arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi

iyilesme Siiresi iyilesme Siiresi
3 ay ve alt1 3 ay iistii P
Cinsiyet
Kadm (n(%)) 8 (33,3) 14 (53,8) 0,144*
Erkek (n(%)) 16 (66,7) 12 (46,2)
DM (n(%)) 4 (16,7) 11 (42,3) 0,048+
Tani1 yas1 (Ort£ss) 46,9+12,2 47,4+12,8 0,896°

*p<0,05, a: Ki-kare test, b: Mann Whitney U test
Iyilesme siiresi 3 ay iistii olanlarda DM varhig1 daha yiiksek idi (p=0,048; p<0,05).
Tablo 18’de yer alan diger parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik

gozlenmedi (p>0,05).

Tablo 19. Bagvuru bulgular ile gorme defektleri iyilesme siiresi gruplar1 arasindaki farkliliklar

fyilesme Siiresi Iyilesme Siiresi
3 ay ve alt1 3 ay iistii P
Preop semptomlar
El ayakta biiylime (n(%)) 14,2) 3(11,5) 0,419
Gorme defekti (n(%)) 16 (66,7) 12 (46,2)
Cinsel islev bozuklugu/amenore (n(%)) 3(12,5) 3(11,5)
Diger (n(%)) 4 (16,7) 8 (30,8)
Preop MR intensity (n=30)
Hipo/izointense (n(%)) 5(33,3) 7 (50) 0,362
Hiperintense (n(%)) 10 (66,7) 7 (50)
Preop medikal tedavi (n=47) (n(%)) 3 (15) 3(12,5) 0,810
Suprasellarextension (n(%)) 19 (79,2) 18 (69,2) 0,424

*p<0,05, a: Ki-kare test, b: Mann Whitney U test

Tablo 19’da bagvuru bulgular ile tedavi siiresi gruplari arasinda anlamli bir

farklilik tespit edilemedi (p>0,05).

Tablo 20. Bagvuru bulgular ile gorme defektleri iyilesme siiresi gruplari arasindaki farkhihiklar

Tyilesme Siiresi Iyilesme Siiresi
3 ay ve alti 3 ay iistii P
Preop semptom
El ayakta biiytime (n(%)) 1(4,2) 3(11,5) 0,419
Gorme defekti (n(%)) 16 (66,7) 12 (46,2)
Cinsel islev bozuklugu/amenore (n(%)) 3(12,5) 3(11,5)
Diger (n(%)) 4 (16,7) 8 (30,8)
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Tablo 20’in devami

Preop MR intensity (n=30)

Hipo/izointense (n(%)) 5(33,3) 7 (50) 0,362
Hiperintense (n(%)) 10 (66,7) 7 (50)
Preop medikal tedavi (n=47) (n(%)) 3 (15) 3(12,5) 0,810
Suprasellarextension (n(%)) 19 (79,2) 18 (69,2) 0,424

* p<0,05, Ki-kare test

Tablo 20°deki parametreler ile ile iyilesme siiresine gore yapilan gruplar arasinda
anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).
Tablo 21°de Hardy class bulgular ile tedavi siiresi gruplar1 arasinda anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 21. Hardy Smmflamasi bulgular: ile gorme defekti iyilesme siiresi gruplar1 arasindaki
farkhhklar

Iyilesme Siiresi Iyilesme Siiresi
3 ay ve alti 3 ay iistii P
Hardy Class
2 8 (34,8) 11 (42,3) 0,468
3 5217 8 (30,8)
4 10 (43,5) 7 (26,9)
*p<0,05, a: Ki-kare test,
Tablo 22. Tedavi siirecine iliskin bulgular ile tedavi siiresi gruplar1 arasindaki farkhhklar
Iyilesme Siiresi Iyilesme Siiresi
3 ay ve alti 3 ay iistii P
Immunohist ki67 index (n=47)
%]1°den az 9 (40,9) 12 (52,2) 0,674
%1-3 11 (50) 10 (43,5)
%3’ten fazla 2(9,1) 1(4,3)
Takip siiresi (Ort+ss) 17,8+3,4 23,3+4,0 0,337
Operasyon gecen siire (Ort+£ss) 15,0£3,2 17,2431 0,472
Tanidan gegen siire (Ort+ss) 16,7£3,1 21,8439 0,390
Varsa opereden gecen siire (Ort+£ss) 0,46+0,0 14,3+11,0 0,221

*p<0,05, a: Ki-kare test, b: Mann Whitney U test

Tablo 22’°deki parametreler ile ile iyilesme siiresine gore yapilan gruplar arasinda
anlaml bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).
Tablo 23’te tiimor yeri ve tipleri ile iyilesme siiresi gruplari arasinda anlamli bir

farklilik gozlenmedi (p>0,05).
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Tablo 23. Tiimor yeri ve tipleri ile iyilesme siiresi gruplar arasindaki farkhhklar

Iyilesme Siiresi

Iyilesme Siiresi

3 ay ve alti 3 ay listii P
Tiimor yeri (n(%))
Bilateral yaygin 14,2) - 0,506
Orta 13 (54,2) 15 (57,7)
Sag 6 (25,0) 9 (34,6)
Sol 4 (16,7) 2(7,7)
Tiimor tipi (n(%))
Gonadotrof 10 (41,7) 7 (26,9) 0,484
Null cell 10 (41,7) 12 (46,2)
Digerleri 4 (16,6) 7 (26,9)
Supraseller Uzanim Miktar1 (Ort+ss) 9,72+1,6 8,76*1,5 0,663

*p<0,05, a: Ki-kare test, b: Mann Whitney U test
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5. TARTISMA

Gortintiileme tekniklerinin gelismesi ile sellar bolge tiimdrlerine daha fazla tam
konulmaya  baslamistir.  Sellar  tiimorlerinin =~ %85’ini  hipofiz  adenomlar1

olusturmaktadir.'

Hipofiz adenomlar1 tiim intrakranial Kkitlelerin ise %15-20’sini
olusturmaktadir. Semptom gostermemis ancak otopsi serilerinde saptanan hipofiz
adenomlarinin orani ise %30’lara yaklasmaktadir.'>'® Radyolojik olarak veya otopsi ile
tespit edilen bu lezyonlarin ¢ogunu klinik 6nemi olmayan insidentomalarin olusturdugu
bildirilmektedir.'”'*

Hipofiz adenomlar1 patolojik, klinik ve biyolojik olarak diger intrakranial
timorlerden farklilik gostermektedir. Bu ozelliklerin ¢ogunun nedeni, bu tiimorlerin
hormon sentezleyebilmeleri ve bunlar1 salgilayabilmeleridir. Hipofiz adenomu olan
olgularda hormonal bozukluklulara bagli semptomlarla beraber adenomun kitle etkisi ile
gelisen basta bas agrist olmak iizere cesitli semptomlar goriilebilmektedir. Gorme
bozukluklari, diger sik goriilen semptomlardan biridir. Sellar bolge tiimorleri ayrica
gorme keskinliginde azalma veya gorme kaybina yol agabilir."” Hipofiz adenomlu
hastalarda goriilen hormonal degisiklikler, hormon hipersekresyon sendromlari1 ve/veya
hormon yetersizligi seklinde olabilir. Bu nedenle bu tiimorler bir takim endokrinolojik
bozukluklara neden olabilirler. Bu tiimorlerin ortalama %60-%70’1 hormonal olarak
aktiftir. Hipofiz tliimorlerin biiylime hizi, hormon salgilama ve invazyon ozelligi
birbirinden farklidir ve bu 6zellikleri tahmin edilmesi ¢ok zordur. Literatiirde hipofiz
adenomlarinin progresyon hizi agisindan degerlendirilmesi icin ¢esitli parametreler
kullanilabilecegi belirtilmistir. Cerrahi tedavide ise asil amag; fonksiyonel olmayan
tiimorlerde hipopituitarizm olusturmadan tam olarak tiimorii ¢ikarmak iken fonksiyonel
timorlerde hormon kontrolii saglamak ve tam olarak tiimorii ¢ikarmaktir. Erkul ve
arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada; kitlenin %100’iinii ¢ikarmak tam cerrahi basari,
%75-80’n1 ¢ikarmak subtotal basari, %75’den azimi ¢ikarmak kismi basari olarak
smiflandirmuglardir.® Gross ve totale yakin rezeksiyon, rezidii tiimor volliimiiniin
%10°dan az olmast demektir. Subtotal rezeksiyon da ise kalan volim %10-20
arasindadir.

Calismamiz 2014-2022 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi

Norosirurji  kliniginde opere edilen 53 hasta ile gergeklestirildi. Hipofiz

63



makroadenomlarinda cerrahinin, gérme alani ve gorme keskinligi {lizerine etkinligi
arastirildi.

Sellar ve parasellar bolge tiimoral lezyonlarinda o6zellikle de hipofiz
adenomlarinin cerrahi tedavisinde transkranial yaklasim, yerini transsfenoidal
yaklagima birakmigtir. Daha invaziv olan bu yontemler ile daha kiigiik ve dar araliktan
hipofiz dokusuna ulasilabilmektedir. Endoskopik teknik daha sonradan gelismis ve
mikroskopik yaklasimlara gére daha basarili oldugu goriilmistiir. Sellar bolgeye giden
bu kisa ve nispeten giivenli yol gerek mortalite ve morbiditesinin diisiik olmas1 gerek
hasta konforu nedeniyle ilk tercih haline gelmistir. Calismamizdaki hastalara
endoskopik transsfenoidal olarak hipofiz adenom cerrahisi uygulandi ve perimetre ile
gérme agisindan bir morbidite varligi olup olmadigi arastirildi.

Calismamizdaki hastalardan 30 (%56,6)’u erkek idi. Asioli ve arkadaslarinin;
2019 yilinda bes yiiziin lizeri hasta ile yaptiklart ¢aligmada; hipofiz adenomu olan
olgularin %54.8’inin kadin, %45.2’sinin erkek oldugunu, literatiirle benzer sekilde
kadimlarda hipofiz adenomun daha fazla goriildiiginii belirtmislerdir.*’ Benzer sekilde
bircok c¢alismada hipofiz adenomlarinin kadinlarda daha fazla gorildigi
belirtmektedir.”*** Sellar bolge timorlerinin biiyiik kismum hipofiz adenomlarinin
olusturdugu, hipofiz adenomlarinda en sik goriilen alt tipinin prolaktinomalar oldugu
bilinmektedir.”> Prolaktinomalar ise daha cok kadin hastalarda daha ¢ok
géﬁilmektedir.26 Bizim g¢alismamizda erkek oranimiz daha fazlaydi. Bunun nedeninin,
prolaktinomalarda Oncelikle hormonal degisiklige bagl kadinlarda daha fazla bulgu
vermesi ve medikal tedavinin tercih ediliyor olmasi ve bizim hastalarimizin hepsinin
opere olan hastalarin olmasindan oldugunu diistinmekteyiz. Calismamizda preoperatif
donemde medikal tedavi alan hastamiz azdi (%17,1). Hasta sayimizin az olmasi
nedeniyle ¢alismamizin  hipofiz  tlimorlerinin  cinsiyet  dagilimi  agisindan
degerlendirilmesi agisindan anlamliliginin az olabilecegini diisiindiirmektedir fakat
caligmamizda cinsiyet dagilimin homojen olmasinin yaptigimiz bazi cinsiyet
karsilagtirmali analizlerin anlamliligin1 arttirdigini  diisiinmekteyiz. Epidemiyolojik
caligmalarda ise her iki cinsiyet arasinda belirgin fark olmadigini belirten sonuclar
vardir.

Hastalarimizin yas ortalamasi1 47,8+12.5 idi. Hipofiz adenomu cerrahi yapilan

hastalarin genelde 4. ve 5.dekatta oldugu cesitli calismalarda belirtilmistir. Kuran ve
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arkadaglarinin yakin zamanda yaptig1 retrospektif c¢aligmada; hipofiz adenomu
nedeniyle endoskopik endonazal transsfenoidal yaklasimla cerrahi yapilan 30 hasta
incelenmis ve yas ortalamasi 43,86+15,24 olarak bulunmus.”” Bu calismanin bulgulari
ile calismamiz benzerlik gostermekteydi.

Calisgmamizda en sik goriilen hipofiz adenomlart null cell hipofiz adenomlariydi
(%45,3). Ikinci siklikla goriilen adenom ise gonadotrop hipofiz adenomlarrydi (%32,1).
En az goriilen adenom ise sadece bir olguda gordiigiimiiz kortikoptop crooke cell
hipofiz adenomuydu. Tanriverdi ve arkadaslarinin 2018 yilinda yayinladiklar
makalede;” hastanelerinde 200 hipofiz cerrahisi yapilan hasta retrospektif olarak
incelenmis en sik goriilen lezyonun 47 hastada (%23,5) goriilen non-fonksiyonel
adenom oldugu gozlemlenmistir. Bizim sonuglarimiz ile bu g¢aligmanin bulgular
benzerdi.

Sellar bolge tiimérleri igin en seckin ve yaygm goriintiileme yontemi MRI’dir.*
Yumusak dokular1 goriintiilemedeki istiinliigii, goriintillerde kemik artefaktlarinin
olmamasi, multiplanar goriintiileme 6zelligi ve hastalar i¢in iyonize radyasyon zarari
icermemesi Oonemli avantajlaridir. Anterior hipofiz bezi MRI incelemesinde T1 ve T2
kesitlerde normal beyine gore izointens goriiliir. BOS un uzun T1 relaksasyon zamanina
ve bundan dolay1 diisiik intensiteye sahip oldugu i¢cin BOS hipofiz sinir1t MRI’da kesin
olarak goriiliir. Erken donemde mikroadenom hipointens, hipofiz bezi hiperintens
goriilirken ge¢ dénemdeki goriintiilerde adenomun kontrast tuttugu izlenir.*® Tipik
olarak mikroadenomlar hipofiz bezinden daha az kontrast tutmaktadirlar.
Makroadenomlar ise daha c¢ok hiperintens goriiniimde izlenmektedir. Caligsmamizda
olgularin MRI goriintiileri incelendiginde olgularin %60’1inda hiperintens goriiniim
mevcuttu. Bunun nedeni ¢aligmamizin primer sonlanim noktast gdérme alan
degerlendirmesi oldugu i¢in mikroadenomu olan hastamizin olmamasi oldugunu
diisiinmekteyiz. MRI’1n diger avantaji adenomun suprasellar yayilimi olup olmadigim
gostermesidir. Olgularimizin MR goriintiilerinde 38 hastanin tiimorlerinde (%71,7)
suprasellar yayilim mevcuttu.

Hipofiz adenomlar1 cerrahi olarak degerlendirilirken radyolojik goriintiilerle
olusturulan Knosp skoru ve Hardy skoru kullanilmaktadir. Bu 6l¢eklerde diisiik skor
alan olgularin cerrahi basar1 oran1 daha yiiksektir. Knosp siniflandirilmasi ile adenomun

kaverndz siniise dogru invazyonu MRG koronal kesitlerinde degerlendirilerek
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skorlanmaktadir.>"*

Tiimdriin suprasellar uzanimi ise Modifiye Hardy Siniflandirmasi
ile siniflandirilmaktadir.®® Hastalarimizin Knosp skoru 4 olan hasta sayisi 22 (%45) idi.
Yine Hardy skorlamasina gore olgularimizin skorlamalarinin ortalamasi yiiksekti. Basi
semptomu i¢in cerrahi yapilan olgularimizda bu skorlarin yiiksek olmasinin normal
oldugunu diisiinmekteyiz. Knosp ve Hardy skorlarinin sonuglanima etkisi yok iken,
preop gorme kesinliginde Knosp skoru anlamli bulmustur.

Belirgin mitotik aktivite, %3’iin istiinde Ki-67 proliferatif indeksi ve yaygin
niikleer p53 protein pozitifligi gosteren olgular atipik hipofiz adenomu olarak
tamimlanmaktadir.** Hiicre siklusunun Gl, S, G2 ve M fazlarinda eksprese edilen
proliferasyon iligkili antijen olan Ki-67, hipofiz adenomlarinda ilk kez 1987 yilinda
Landolt ve arkadaslar tarafindan frozen rneklerinde caligilmistir.® Literatiirde hipofiz
adenomlarinda Ki-67 ile niiks veya agresif gidis arasindaki iliski ile ilgili tartismali
sonuglar ortaya konmustur.’®* Ki-67 proliferatif indeksinin bu timérlerde bityiime
kapasitesi ile iliskili oldugunu ancak invaziv gidise etkisi olmadigini savunan
calismalarin yani sira Ki-67 degerinin agresif klinik gidis ve niiks ile iliskili oldugunu
gosteren ¢alismalar da vardir. Bizde cerrahi yaptigimiz dokulardaki Ki-67 indekslerini
inceledik. Ki-67 indeksi bakilan 47 hastanin 44’iinde (%93) indeks %3’ iin altindaydi.
Saeger ve arkadaslarinin 451 olgu ile yaptiklari ¢alismada 12 (%2,7) olgunun atipik
adenom morfolojisinde oldugunu belirtmislerdir.”® Ertan ve arkadaslarmin yaptig
calismada da 159 hipofiz adenomu preparati atipik hipofiz adenomu degerlendirmesi
agisindan incelenmis ve ki-67 indeksi %3 den fazla olan hasta oram1 %4 olarak
bulunmus.*' Calismamiz bulgular1 bu ¢alismalar ve literatiirle paralellik gostermektedir.

Olgularimizi ayrica immunohistokimyasal 6zelliklerinin gérme alaninin iyilesme
stiresi ile iligkisinide karsilastirdik. Gérme alani iyilesmesini 3 ay alt1 ve 3 ay lizeri
olarak siniflandirarak yaptigimiz analizde Ki-67 indeksi ile iyilesme siiresi arasinda
anlaml iligki bulunmadi (p=0,674). Yu et al, Ki67 indeksi diisiik olan hastalarda cerrahi
ile gormedeki sonuclanim yliksek indeksi olanlara gore daha 1yi oldugunu saptamstir.

Gorme alani, gozler sabit ve karsiya dogru bakarken algilanan alanin tamamina
verilen isimdir. Normal gorme alani, santral bolgede retinal duyarliligin en fazla oldugu
ve perifere dogru giderek azalan bir tepe goriinimiindedir. Yaklasik olarak nazal
kisimda 60 derece, temporal kistmda 100 derece, siiperiyor kisimda 60 derece ve

inferiyor kisimda 75 derecelik bir alani kapsar.*** Goérme alanmm tamisal degeri
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ozellikle néro-oftalmolojik patolojilerde yiiksektir. Ozellikle otomatize perimetre ile,
gorme alanmin standardize Olglimleri gergeklestirilebilir ve bu sayede ayni hastanin
farkl1 zamanlarda yapilmis gorme alanlar1 mukayese edilip degisiklikler varsa
saptanabilir. Manuel ve otomatize olarak c¢esitli perimetri yontemleri mevcuttur.
Otomatize perimetrelerden su an kullanimi en popiiler olan Humphrey otomatize
perimetredir (Allergan/Humprey SanlLeandro, CA). Kullanim kolayligi, teknisyen
egitiminin minimal olmas1 ve genellikle gorme alanm1 defektini Goldmann perimetriden
erken tespit edebilmesi Humphrey perimetriyi daha {istiin konuma getirdigi
bildirilmektedir.** Biz de olgularimizin gérme alam testlerini Humphrey perimetri ile
gerceklestirdik.

Calismamizin sekonder sonlanim noktalarindan biri de gérme problemlerinin
diizelmesinin siiresini etkileyen faktorleri belirlemekti. Literatiirde bu konuyla alakali
yapilan ¢alismalarda semptomlarin siiresi, alinan tedaviler, tiimor biiyiikligi, timoriin
yeri, preoperatif gérme keskinliginin diizeyi ve gorme alani defektinin siddeti, optik
sinir bas1 gorlinlimii gibi parametreler tedavi Oncesinde degerlendirilerek, bu
parametrelerin tedavi sonrasi gorsel fonksiyonlarin iyilesmesini ne kadar 6ngoérebilecegi
saptanmaya c¢alisilmistir. Ancak bu ¢alismalarda birbirleriyle ¢eliskili sonuglar ortaya
cikmistir. Bazi caligmalar yas veya gorme alani kaybi iyilesme siiresinin arasinda pozitif
korelasyon oldugunu bildirmistir.***® Bazi calismalar ise aksine, yas ile gorme kayb1
iyilesme siiresin arasinda iliski olmadigini belirtmislerdir.*’ Calismamizda yaptigimiz
analizlerde tiimoriin yeri ile gdrme iyilesmesi arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p>0,506). Tiimoriin patolojik tanisi ile yine anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,484).
Kadm ve erkek cinsiyet arasinda da gorme iyilesmesi acisindan istatiksel anlamli
farklilik mevcut degildi (p>0,176).

Suprasellar yayilimin olmasi, tiimoriin makroadenom veya dev adenom olmasi,
MR intensity, preop medikal tedavi varligi, Knosp ve Hardy skorlari, tiimor
bliytikliigliniinde gérmenin iyilesme siiresi ile arasinda istatiksel anlamli bir korelasyon
saptanmadi. (sirasiyla; p>0,362, p>0,810, p>0,424, p>0,887, p>0,505, p=0,210). Bir
calismada suprasellar uzanimin goérme sonuglanmasinda en 6nemli prediktér oldugu
saptanmistir. Yiiksek Knosp skorunun cerrahi rezeksiyon oranini azalttigi bilinmektedir.

Kiazmada dekompresyonunu engellemezken niiks ve reoperasyon i¢in risk olusturur.
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Gorme defekti olan hastalarda ortalama suprasellar uzanim 14.5mm bulunmustur.
Bizim calismamizda ise ortalama deger 9 +/- 7,6 mm bulunmustur. Barzaghi ve
arkadaglarinin ¢alismalarina gore kranio-kaudal uzanimi kiigiik olan hastalarda
postoperatif gorme alanindaki defektin tam diizelmesi i¢in pozitif prognostik faktor
olarak bulunmustur.48

Caligmamizda tan1 yas1 da gérme iyilesmesini etkilemeyen bir faktor olarak tespit
edildi (p=0,896). Cogu ¢alismada da tan1 yasinin sonuglanimi etkilemedigi goriilmiistiir.
Ancak geng hastalarda gérme fonskiyonlarinin daha iyi oldugunu gosteren ¢alismalar da
mevcuttur. Calismamiz bulgularinda gorme alanimi etkileyen tek faktér Diyabetes
Mellitus varligiydi. Diyabet varliginin gérme alani iyilesme siiresini istatiksel anlamli
olarak arttirdigini tespit ettik (p<0,048). Yapilan bir ¢alismada transsfenoidal cerrahi
sonrast gorme diizelmesinin, diyabetli hastalarda diyabetik retinopati eslik etmesi
halinde daha geg diizelebilecegini veya diizelmeyecegi belirtilmistir.”® Calismamizda
diyabetli hastalarda gérmenin daha uzun siirede diizelmesinin diyabetin genel olarak
iyilesmeyi yavaslatici etkisinden dolayr oldugunu diisiinmekteyiz. Bu nedenle bu
sonucun beklenen bir sonu¢ oldugunu ancak konunun net olarak aydinlatilmasi i¢in hala
cok sayida calismaya ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Optik kiazmada her iki goziin nazal retinasindan koken alan ¢aprazlagmis liflerin
varligi nedeniyle bu bolgeyi etkileyen tiimorlerde gérme alani defekti cogunlukla
bitemporal hemianopsi seklinde olmaktadir. Bununla birlikte lezyonun ya da
kiyazmanin konumuna bagli olarak, gérme keskinliginde azalma ve farkli gérme alam

defekt paternleri de goriilebilmektedir.*'

Preop bilateral gérme alan defekti olan
hastalarda cerrahinin daha 1yi sonug¢ verdigi goriilmiistiir.

Thomas ve arkadaslarinin yaptigi calismada nonfonksiyonel adenomu olan
hastalarin goérme alani kayiplarinin %50’sinin bitemporal hemianopsi seklinde oldugunu
belirtmistir.”> Bu c¢alismanin aksine Lee ve arkadaslarmm 2015 yilinda yaptigi
caligmaya 115 adenomu olan hasta alinmis ve bu hastalarin sadece birinde bilateral
hemianopsi goriildiigii belirtilmis ve literatiirdeki genel kanmnin aksine sonuglar
bildirilmistir.”® Butenschoen ve arkadaslarnin transsfenoidal cerrahi sonrasi gérmeyi
arastirmak amaciyla yaptig1 calismada da hastalarin %57,6’sinda bilateral hemianopsi

gézlemlenmis.48 Calismamizda hastalarimizin 20’sinde (%37,7) bitemopral hemianopsi

saptand1. En sik tespit edilen gérme kaybi bu sekildeydi. Bu bulgumuz literatiirdeki
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calismalar ile paralellik gostermekteydi. Gittinger ve arkadaglarinin yaptigi calismada
ise monookiiler hemianopsi ve bas agrisinin ilk semptom olabilecegini, bitemporal
hemianopsinin daha ge¢ dénemde gelisebilecegini belirtmislerdir.”® Scott’a gore ise,
medial taraftan laterale uzanan 6n kiazmal agidaki lezyonlar, ilk olarak etkilenen tarafta
temporal hemianopsiye neden olan ¢apraz gegis yapan lifleri etkilemektedir.™

Bazi ¢aligmalarda tiimoriin uzanimi ile basinin optik trakta olmasi halinde gérme
kaybimin homonymous hemianopsi seklinde olabilecegi belirtilmistir.”>>’ Optik tractin
pariyetal ve temporal liflerinin etkilenmesi etkilenen kadranlar1 degistirir.

Hipofizin adenomlarmin genisledigi ve ilerledigi ii¢ ayr1 muhtemel yon mevcut;
suprasellar, infrasellar ve parasellar alandir (kaverndz siniis).” Tiimérlerin yayilim yonii
ve boyutu gorme kaybi seklini degistirebilmektedir. Hipofiz adenomu genisledikce
optik kiazmaya basi ya da optik sinir kompresyonuna bagli gorme alan1 defekti
makroadenomlu ve dev adenomlu hastalarda daha yiiksek oranda bildirilmistir.>***'

Caligmamizda hastalarin gérme alaninin yaninda goérme keskinligi de preoperatif
ve postoperatif donemde analiz edildi. Gorme kesinligi tanimi kisaca gorsel olarak
kiigiik farkliliklar1 ayirt edebilme yetenegidir. Goziin ve iist gérme merkezlerinin
islevselliginin Olglimiinde en sik kullanilan yontem gorme keskinligi olglimiidiir.
Hastalarimizin gérme keskinligi Snellen testi ve ondalik sistem ile degerlendirildi. En
stk gérme keskinligi 6l¢lim yontemi logMAR gosterimidir. LogMAR, ayirt edilebilen
en kiicik a¢min logaritmas: anlamina gelmektedir. Kisaca 0Ozetleyecek olursak,
logMAR Kkiigiildiikge gorme keskinliginin artmasi anlamina gelmektedir.’>

Calismamizda gorme alaninin degerlendirilmesi agisindan olgular preoperatif ve
postoperatif donemde goz hastaliklar1 tarafindan degerlendirilmis. Hastalarin gérme
alani raporlarindan, global gostergelerden olan “Ortalama Sapma (MD)” ve “Patern
Standart Deviasyon (PSD)” degerleri kaydedildi ve istatiksel analizlerimiz bu
parametreler ile yapildi.

Ortalama deviasyon (Mean deviation (MD)): Aym yas grubu icin beklenen
normal retinal duyarlilik degerleri ile hastanin degerleri arasindaki farkin ortalamasidir.
Normal degerler 0-2 dB arasindadir. Ortam opasiteleri, jeneralize duyarlilik kayiplar1 ya

da biiyiik bir absolu skotom varligmda MD artar.®>**

Patern standart deviasyon ise
(Pattern standard deviation - PSD): Patern deviasyon grafigindeki lokalize gérme alani

defektinin sayisallastirilmis bigimidir.*>® Yiiksek PSD degerleri, duyarlilik kaybmimn
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yaygin degil lokalize oldugunu gosterir, bilinen bir géz patolojisi veya intrakranial
patoloji yoksa bu durum 6zellikle glokoma bagli gorme kaybina isaret edebilir. Sonug P
degerleri ile gosterilir, lokalize defektin derinligi ya da yayginhigi arttikca P degeri
yiikselir.

Caligmamizdaki olgularin gérme alani testleri sonuglarinda, preoperatif sag goz
PSD ve MD degerleri sirasiyla; 5,69+2,32 ve -4,96+11,6 idi. Sol géz PSD ve MD
degerleri ise sirasiyla; 5,53+2,25 ve -5,86+13,27 idi. Postoperatif donemde Olgiilen sag
g6z PSD ve MD degerleri ise sirasiyla; 4,1842,20 ve -2,69+7,90, sol goz PSD ve MD
degerleri sirasiyla; 4,594+2,41 ve -2,30+£9,09 idi. Sonug olarak postoperatif donemde her
iki gbozde de MD ve PSD degerleri diismiis gorme alanlari iyilesmesi olmustur. MD ve
PSD degerleri goz Oniline alinarak yapilan analizlerde, ameliyat sonrasi gorme
alanlarindaki diizelme istatiksel olarak ile anlamli saptand1 (p<0,001, p<0,001, p=0,016,
p<0,001). Kismi veya tam rezeksiyondan bagimsiz olarak tiim hastalarda iyilesme
goriildii. Caligmalarda genellikle rezeksiyon oraninin sonuglanimi degistirmedigi
goriilmiistiir. Tam rezeksiyon yapilan hastalarda sonu¢lanimin daha iyi oldugunu
belirten yayinlar olsa da tam rezeksiyon ile kotiilesme de olabilir.

Literatiirde cogu ¢alismada hipofiz cerrahisi sonrasi hastalarin géorme alanlarinda
diizelme oldugu belirtilmistir. Pereira-Neto ve ark yaptigi calismada,”’ kiazma basisina
bagli olarak ¢esitli derecelerde gorme alani defekti bulunan 35 hasta ile yapilmis,
ameliyat oncesi ve sonrasi hastalarin gorme alant MD ve PSD degerlerini dl¢tilmiistiir.
Gorme alani ortalama MD degeri postop donemde- 3.5+5.2 dB olup preop MD degeri
ile kiyaslandiginda iyilesme diizeyi anlamli bulunmustur (p=0.007). Randall ve
arkadaslarinin makalesinde de 100 hastalinin 72’ sinde peroperatif donemde gorme
kayb1 oldugunu ameliyat sonras1 3 (% 4) hastada Gérme alaninda kétiilesme oldugunu,
53 (% 73) hastada gorme alaninda tam yada kismi diizelme oldugunu belirtmislerdir.®®
Dekkers ve ark; 2007 yilinda 43 hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda transsfenoidal
cerrahi sonrast hastalarin %60’inda gérme alan1 defektinde diizelme saptandigini
belirtmislerdir. Sadece bir olguda gorme alani bozukluklarinda artis oldugunu
belirtmislerdir.”

Gnanalingham Lee ve ark yaptig1 calismada;®® 39 hastanin preop ve postop gérme
alan1 MD ve PSD degerleri 6lgiilmiis. Hipofiz adenomlarinin transsfenoidal cerrahi

sonras1t gbérme alan1 defektlerinde %68’lik bir iyilesme orani tespit etmistir. Hem
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ortalama MD degeri hem de PSD degeri iyilesme bazinda degerlendirildiginde iyilesme
diizeyi anlamli bulunmustur (p>0.005). Calismamiz sonuglar1 bu ¢alismalar bulgularini
desteklemekteydi. Hasta sayimiz az olmasina ragmen literatiirdeki gorme alani ile ilgili
bu calismalar incelendiginde ¢ogu ¢alismadan daha genis 6rneklem sayisi ile yapilmis
olmasmin ¢alismamizin avantaji oldugunu ve anlamliligin arttigin1 diistinmekteyiz.
Ayrica ¢alismamizin bu makalelerden diger bir farki ve avantaj1 ise sag ve sol goz i¢in
ayr1 ayrt PSD ve MD degerlerinin karsilastirilarak iki gézde de ayr1 gérme alanimin
diizeldigini tespit etmemizdi.

Gorme keskinligi de ozellikle optik kiazmaya basi sonucu makiiler fiberlerin
etkilenmesiyle azalma olmaktadir ama hipofiz adenomlarinda gérme alan1 patolojilerine
gore daha az goriildigii bildirilmektedir. Literatiirde gorme keskinligi iyi olan
hastalarda gorme alani defekti %41-70 oraninda bildirilmistir. Sadece gorme alan
defekti olup gorme keskinligi bozulmayan hastalarda ise sonuglar daha iyidir.®"%*

Daha once de bahsedildigi gibi hastalarimiz gorme keskinligi agisindan da
preoperatif ve postoperatif donemde degerlendirildi. Olgularimizin preoperatif donemde
sag gbz ve sol goz logMAR degerleri ortalamasi sirasiyla; 0,51+0,7 ve 0,41+0,3 idi.
Postoperatif donemde yapilan testlerde sag goz ve sol goz logMAR ortalamalari ise
sirasiyla; 0,21£0,4 ve 0,10+0,1 idi. iki gdzde de logMAR degerlerinde istatiksel ileri
derece anlamli olarak diisiis tespit edildi (p<0,001, p<0,001). Yani hastalarimizin
ameliyat sonras1 gérme keskinligi anlamli olarak artmigt.

Calismamizin bazi dezavantajlar1 mevcuttur.

1. Calismamizin tek merkezli ve diisiik olgu sayist ile yapilmistir.

2. Gorme alanmi kayiplar1 degerlendirilmesi global degerlerden olan MD ve

PSD degerleri analiz edilerek yapilmistir. Fiksasyon kayiplar1 gibi gérme
alan1 testindeki gilivenirlik analizleri ve Kisa Siireli Dalgalanma (SF) gibi
diger global degerlerin analizde kullanilmas1 ¢alismamizin bir
dezavantajiydi.

3. Preoperatif donemde gorme bozuklugunun siiresinin belirlenememesi

4. Viziel field index’in hesaplanamamis olmasi

Semptom siiresinin uzunlugu goérme alan defisitini ve gorme kesinligini olumsuz
yonde etkilemektedir. Sinir lifleri kronik basiya kars1 direncli olsalar da fiber kayiplari,

demiyelinazyon ve aksonal iletimde kayip olusur. Anik et al, makroadenomu olan 72
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hastada EETS sonras1 erken gérme diizelmesini incelemistir. 31 hasta erkek, 41 hasta
kadin, ortalama yas 45,7 olarak bulunmustur. Bu hastalarda, tam iyilesme gosteren
hastalarda ortalama semptom siireleri 14,7 hafta, kismi diizelme gosterenlerde 50,1
hafta ve diizelme gostermeyen bir hastada 92,4 hafta olarak bulunmustur. Gruplar arasi
farklilik p<0,001 olarak anlamli saptanmistir. Iyilesme igin yasa bakildiginda, tam
iyilesme grubu en geng hastalardan olugmaktadir. Tam diizelme olanlarda ortalama yas
46,7 iken, kismi diizelme olanlarda 50,3 olarak saptanrmstlr.73 Gorme fonksiyonunun
cok hizli diizelmesidirek fiziksel sinyal iletim blogunu isaret eder. Kompresif ve
iskemik nedenlere bagli aksonal yaralanma da iyilesme daha uzun siirer. Bizim
calisgmamizda semptom siireleri yer almamaktadir.

Endoskopik endonazal cerrahi sonrasi viziiel bozulma nadir bir durumdur. Bu tiir
durumlarda zamaninda tani1 ve girisim gerekir. Carnevale ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada cerrahi sonras1 gérme kaybi ile ilgili en sik {igiincii patoloji olarak hipofiz
adenomlarin1 bulmustur. Zamaninda girisim ile hastalarin %81’inde gérme diizelmis.
Gorme bozuklugunun ortalama siiresi 28.8 saat olarakbulnumus ve hastalarin % 70’1
gorme kaybini cerrahi sonrasi ilk 13 saatte yasamistir. Etiyolojik olarak kompresif
hematom, graft kaymasi bulunurken, digerlerinde iskemik nedenler saptanmistir.
Kompresif nedenli olanlarda reoperasyon ile tiim hastalar diizelirken, iskemik nedenli
olanlarda destek oksijen ve hipervolemik hipertansif terapi ile hastalarin %60’1
diizelmistir.®>. Gérme fonksiyonunda bozulmanin bagka bir nedeni de gérme yolunda
yaralanma olabilir. Bizim ¢alismamizda hicbir hastada cerrahi sonras1 gormede bozulma
olmamustir.

2017 yilinda yapilan meta-analize gore preoperatif gérme semptomlar: olan
hastalarda adenom rezeksiyonu vakalarin ¢ogunlugunda bu semptomlar: iyilestirir.
Gorme defisitindeki diizelme adenomu olan hastalarda EETS i¢in belirgin endikasyon
olsada bu hastalarda sonuclanimi etkileyecek faktdrler arastirilmalidir. Islem ile ilgili
faktorler, deneyim gibi, daha 1yl sonuclar verse de, kompleks vakalarda bu
dengelenebilir. Bu c¢alismada gross total rezeksiyon ile daha iyi sonuglanim
saptanmamistir. Bunun nednei cerrahi ile asil amacin dekompresyon olmasidir. Bu
calismada da semptom siiresinin 6neminden bahsedilmistir. 1 yildan uzun siiren
semptomlarin varliginda sonuclanim da olumsuz etkilenmektedir. Ileri yas, timor

boyutu, fonksiyonel durumu ile kotii sonuglanim arasinda iliski bulunmamustir.”
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Thokatura ve arkadaglarinin c¢alismasinda gorme semptomlar: 1 yildan kisa olan ve
adenom c¢ap1 36.5 mm’den kiiciik olanlardagérme sonuclanimi daha iyi bulunmustur.**
Timor ¢apr ve hacmi ile gorme fonskiyonu arasinda yapilan ¢alismalarin sonuglari
tartismalhidir. Timér ¢apr icin transvers (T), 6n-arka (OA) ve kraniyo-kaudal (KK)
maksimal lgiimler almir. Hacim 6lgiimii igin TxOAXKK/2 formulu kullanilir. Bizim
calismamizda ortalama tiimor hacmi 6,86 cm3 olarak hesaplanmigtir. Hacim ve gérme
fonskiyonu arasinda iliski saptanmamistir

Hipofiz  adenomlarmin  cerrahisinde transkraniyal yoOntemlerin  yerini
transsfenoidal mikroskopik ve endksopik yontemler almistir. Endoskopik ydntem
gelistikce daha c¢ok tercih edilen yontem olmustur. Rotenberg ve arkadaglarinin
calismalarinda endoskopik yaklasim ile ameliyat siiresi daha azdir. Ancak goreceli
olarak yeni bir yontemoldugu i¢in cerrahin deneyimi ile bu siire azalir. Timor
rezeksiyon orani endoskopik ve mikroskooik yontemlerde benzerdir. Hastanede kalis
stiresi endoskopik cerrahide daha kisadir. Komplikasyon oranlar1 GTR yapilan
hastalarda endoskopik yaklasim ile daha azdir.” Nonfonskiyonel adenomlarda
endoskopik yaklasim ile GTR oran1 daha yiiksek bulunmustur. Fonkisyonel
adenomlarda ise mikroskopik ve endoskopik yaklasim arasinda fark saptanmamistir.*®
Her iki yaklasimda da gormedeki sonuglanim arasinda fark saptanmadi.®’

Sonug olarak; hipofiz tiimoérlerinin erken tani ve tedavisi geri doniigiimsiiz gorme
kaybini onlemek i¢in O6nemli oldugunu diislinmekteyiz. Bununla birlikte hipofiz
tiimorlerinin tedavisi; timoriin hormon aktif olup olmadigina, boyutuna, kitle etkisi
olup olmamasina ve hastanin yasina gore degisir. Bu nedenle multidisipliner yaklagim
gerekir. Tibbi tedaviye 6zellikle basi bulgular1 varliginda ilk segenek cerrahi tedavidir.
Ameliyat sonrast gorme alanindaki diizelmeler dakikalar icinde veya aylar icinde
olabilir. Kalict sinir hasar1 gelismigse gorme defektleri geri doniissiizde olabilir. Gérme
anormallikleri erken saptamak icin hipofiz adenomlarinda rutin incelemenin bir pargasi
olarak gorme alami testi mutlaka yapilmalidir. Gorme alanit defekti olarak sadece
bitemporal hemianopsi degil, goriilme orani az olsa bile, atipik ve unilateral GA
defektlerinin de eslik edebilecegi unutulmamalidir. Kiyazmal basiya sekonder gérme
keskinliginde kalici azalmada erken tani ile Onlenebilir. Bu nedenle hipofiz tiimori
tespit edilmis hastalarda 151k refleksi ve g6z hareketlerini de igeren tam

norooftalmolojik muayene yapilmasinin ¢ok 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Gelis
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sikayetinden bagimsiz olarak gérme fonksiyonu etkilenmis tiim hastalar endoskopik
endonazal transsfenoidal cerrahiden fayda gorecektir. Bu hastalarda sonuglanimi

etkileyebilecek faktorler detayli arastirimalidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamiza 2014-2022 yillar arasinda Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi
Norosirurji  kliniginde opere edilen 53 hasta c¢alismaya alindi. Hipofiz
makroadenomlarinda yapilan cerrahinin gérme alani ve gérme keskinligi iizerine
etkinligi aragtirildi.

Hastalardan 30 (%56,6)’u erkek idi. Tan1 yas1 ortalamalar1 hastalarda 47,8+12,5
yil idi. Diyabetes Mellitus hastalarin 16 (%30,2)’sinda mevcuttu.

Hastalardan 11 (%20,8)’inde adenom boyutunun dev, 42 (%79,2)’sinde ise
makroadenom mevcuttu.

Calismamizdaki hipofiz adenomlari alt tipi sikliklari; olgularin 24 (% 45,3)’linde
null cell adenom, 17 (% 32,1)’sinde gonadotrotop adenom, 1 (% 1,9)’inde kortikotrop
adenom, , 1 (% 1,9)’inde plurihormonal adenom, 4 (% 7,5)’linde prolaktinoma, 4 (%
7,5)’linde somatotrop adenom olarak tespit edildi.

Calismamiz bulgularinda gérme alanindaki iyilesme stiresini etkileyen tek faktor
Diyabetes Mellitus varligiydi (p<0,048).

Calismamizdaki olgularin gérme alani testleri sonuclarinda, preoperatif sag goz
PSD ve MD degerleri sirasiyla; 5,69+2.32 ve -9,94+7,6 idi. Sol géz PSD ve MD
degerleri ise sirastyla; 5,534+2,25 ve -11,9£8,17 idi. Postoperatif donemde Olgiilen sag
g6z PSD ve MD degerleri ise sirastyla; 4,18+2,20 ve-5,83+5,93, sol gz PSD ve MD
degerleri sirasiyla; 4,59+2,41 ve -7,104+6,12 idi. Sonug olarak postooperatif donemde
her iki gézde de MD ve PSD degerleri diismiis gorme alanlari iyilesmesi olmustur. MD
ve PSD degerleri goz Oniine alinarak yapilan analizlerde, ameliyat sonrasi gorme
alanlarindaki diizelme istatiksel olarak ile anlamli saptand1 (p<0,001, p<0,001, p=0,016,
p<0,001).

Olgularimizin preoperatif donemde sag goz ve sol gz logMAR degerleri
ortalamasi sirasiyla; 0,51+0,7 ve 0,4140,3 idi. Postoperatif donemde yapilan testlerde
sag gdz ve sol gdz logMAR ortalamalar1 ise sirasiyla; 0,21+0,4 ve 0,10+0,1 idi. Iki
gbzde de logMAR degerlerinde istatiksel ileri derece anlamli olarak diisiis tespit edildi
(p<0,001, p<0,001). Yani hastalarimizin ameliyat sonrast gérme keskinligi anlamli

olarak artmuisti.
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