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OZET

Recep SAVIK, Hipofiz Tiimérlerinde Transsphenoidal Yolla Endoskopik
Cerrahinin Karsilastirnlmasi. Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Beyin Ve Sinir Cerrahisi, Uzmanlik Tezi, 2020

Bu calismada hipofiz tiimdrlerinde transsphenoidal yolla endoskopik cerrahinin
farkliliklar1 incelenmistir. Arastirma, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi klinik
arastirmalar ve etik kurul baskanligindan 20.06.2019 tarih ve 33479383/35 sayili
onay karar1 ile Zonguldak Biilent Ecevit iiniversitesi saglik uygulama ve arastirma
merkezi beyin ve sinir cerrahi kliniginde gerceklestirilmistir. Calismaya Ocak 2012
ve Aralik 2018 tarihleri arasindan Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi saglik
uygulama ve arastirma merkezi beyin ve sinir cerrahi kliniginde transnazal
transphenoidal ve endoskopik yolla opere edilen 52 hipofiz tiimoérii tanili hasta dahil
edilmistir. Hastalarda cinsiyet ayrimi goézetmeksizin 19-77 yas arast hipofiz timorii
tanis1 ile opere edilen hastalarin anamnezleri, fizik ve noérolojik muayeneleri
incelendi. Ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi hipofiz Magnetic Resonans
Goriintilleme (MRG) tetkikleri ile hipofiz hormon diizeyleri olan hastalar ¢calismaya
alindi. Ameliyat 6ncesi hipofiz MRG goriintiilerinde tiimor boyutu {i¢ eksende
Olciildii. Transsphenodial yontemle opere edilmis 26 ve endoskopik yontemle opere
edilmis 26 hastanin ameliyat sonrasi ortaya c¢ikan sonuglar1 retrospektik olarak
siniflandirildr ve alt gruplar icin ayr1 ayr karsilastirildi. Arastirma sonuglarina gore
Endoskopik ve Transsphenodial ameliyat tipi istatiksel olarak aymi ¢ikmustir.
Calismada vakalarin yaris1 Endoskopik diger yarisi ise Transsphenodial ameliyat
oldugu gozlenmistir. Eksik bilgileri olan ve transkranial yolla opere edilen hastalar
calisma dis1 birakilmistir. Calismada elde edilen veriler SPSS programi kullanilarak
degerlendirildi. Bilgilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatiksel ydntemleri

olarak say1, yiizde kullanildi.

Anahtar kelimeler: Transsphenoidal, endoskopik, hipofiz tiimorii, adenom.
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ABSTRACT

Recep SAVIK, Comparison of Transsphenoidal Method with The Endoscopic
Surgery in Hypophys Tumors. Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of
Medicine, Neurosurgery Thesis, 2020

In this study, the differences in endoscopic surgery in pituitary tumors were
investigated. The research was carried out by Zonguldak Bulent Ecevit University
clinical research and ethics committee with the approval decision dated 20.06.2019
and numbered 33479383/35 in Zonguldak Bulent Ecevit University health practice
and research center brain and nerve surgery clinic. Between January 2012 and
December 2018, 52 patients with pituitary tumors diagnosed by transnasal
transsphenoidal and endoscopic surgery in Zonguldak Biilent Ecevit University
health practice and research center brain and nerve surgery clinic were included in
the study. The history, physical and neurological examinations of the patients who
were operated on with the diagnosis of pituitary tumor aged 19-77 years, regardless
of gender, were examined. Preoperative and postoperative pituitary MRG tests and
patients with pituitary hormone levels were included in the study. Tumor size was
measured in three axes on preoperative pituitary Magnetic Resonance Imaging
(MRI) images. Postoperative results of 26 patients operated with transsphenodia and
26 patients operated with the endoscopic methods were classified retrospectively and
compared separately for subgroups. The data obtained in the study were evaluated
using the SPSS program. Number and percentage were used as descriptive statistical

methods in the evaluation of the information.

Keywords: Transsphenoida, endoscopic, pituitary tumor, adenoma.
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

‘Tiirk Egeri’ anlamina gelen ve ‘Sella Tursika’ adi verilen kemik kompleksin igine
yerlesen ve hipofiz bezinden gelisen hipofiz adenomlari, gliomlar ve menenjiomlardan
sonra en sik gorlilen primer beyin timoridiir. Tim primer beyin tiimorlerinin
%10-15’in1 olustururlar [1]. Son epidemiyolojik veriler dikkate alindiginda klinik
olarak belirgin hipofiz adenomlarin prevelansi 1/1000°dir [2]. Klinik, patolojik ve
endokrinolojik olarak hipofiz adenomlar1 diger intrakranial tiimorlerden farklilik
gosterir. Hipofiz adenomlari yavas biiyiiyen benign tiimdrler olmakla birlikte, bir kismi
sellayr asip optik kiazmaya, kaverndz siniise, sfenoid siniise ve komsu bdlgelere
invazyon yapma egilimi tasirlar [3]. Karotid siniis invazyonu olan adenomlarin kemige
ve ¢ok daha nadir olarak beyine infiltrasyonu da miimkiindiir. Hangi hipofiz
adenomunun agresif davranis gosterebilecegi veya niiks edebilecegini Onceden
belirleyebilecek uygun bir parametre heniiz yoktur. Hipofiz adenomlarinda kavernoz
siniis yayilliminin kaverndz siniis medial duvar defekti veya timor biyolojisine bagli
olabilecegi yoniinde tartismalar devam etmektedir. Literatiirde hipofiz adenomlarinin
cevre dokulara invazyon ve niiks etme egiliminin hangi faktorlere bagli oldugu,
yapilan ¢aligmalarda heniiz netlik kazanmamistir. Tiimoriin biyolojik davraniginin
onemli oldugu diislincesi su an icin gegerlidir. Adenomun fibrotik yapist da total
rezeksiyon oranini olumsuz yonde etkilemektedir [4].

Hipofiz adenomlari, beningn neoplaziler olarak degerlendirilirler ve biitiin
primer intrakranial tiimorlerin %10-15’in1 olusturmaktadirlar. Otopsi serilerinde
yapilan incelemenin hassasligina bagli olarak rastlanma orani %1-35 arasinda [5],
radyolojik serilerde bu oran %10-40 arasinda izlenmektedir. Hipofiz adenomlari,
anterior hipofiz (adenohipofiz) kaynakli olup sella tursika icerisinde yerlesik olan
hipofiz bezinin anatomik yerlesimiyle baglantili olarak vaskiiler, ndral, ossedz,
endokrin ve meningeal olmak iizere bircok yapiyla iliski ig¢erisindedir. Fonksiyonel
hipofiz adenomlari, sekrete ettikleri hormonlar yoluyla metabolik ve endokrinolojik,
kitle lezyonunun biiyiikliigiine bagli olarak lokal basi etkisiyle ¢ok cesitli klinik

prezentasyonlara sebep olurlar. Benign tiimorler olmalarina karsin salgiladiklar



hormonlara bagli olarak neredeyse viicudun tiim biyolojik siireclerini etkilemesi
sebebiyle morbit ve mortal seyir gosterebilmektedirler. Hipofiz adenomlarinin tani,
tedavi ve takibi, tibbi gelismelere bagli olarak norosirurji, endokrinoloji ve
radyocerrahiyi igeren multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir [3].

Hipofiz adenomlarinin cerrahi tedavisindeki ama¢ kaynaklandigi anterior
hipofiz dokusuna herhangi bir zarar vermeksizin hipotalamo- hipofizer aks1
etkilemeden kitle lezyonunun eksizyonu, anormal hormon profilinin regiilasyonu ile
birlikte metabolik etkilerinin diizeltilmesi ve kitlenin lokal bas1 etkisine bagli olarak
gelisen klinik ve norolojik semptomlarin giderilmesidir. Her alanda oldugu gibi
hipofiz adenomlarinin cerrahi tedavisinde de yillar igerisinde ilerleme kaydedilmistir.
Cerrahlar hipofiz adenomlar1 tedavisinde ilk basta transkranial yaklagimi benimsemis
ve gelistirmis fakat sonrasinda yliksek morbidite ve mortalite sebebiyle daha az
invaziv yontemler bulmaya yonelmislerdir. Transkranial veya transseptal
Transsphenodial yaklagim ile hipofiz adenomu cerrahisi Harvey Cushing tarafindan
gelistirilmis ve uygulanmis fakat kendisi daha cok trankranial yaklagimi tercih
etmistir. Schloffer 1907 senesinde Avusturya’da Transsphenodial yolla ilk hipofiz
adenomu eksizyonunu gerceklestirmistir. [3] Transsphenodial cerrahi yontemin
transkranial yonteme gore daha az invaziv olmasi, transkranial cerrahi yaklasima
gore teknigin kolayligi, mortalite ve morbidite oranlarinin daha az olmasi, araknoid
dis1 bir yaklasim olmasi, hastanede kalis siiresini kisaltmasi, hastalarin tedaviye ve
lyilesme siirecine daha 1iyi uyum saglamasi sebebiyle ilk tercih olarak
benimsenmistir. Transsphenodial cerrahi uygulanmasinin artmasi sonrasi cerrahlar
bu teknigin daha genis bir eksizyona imkén saglanmasi ve komplikasyon oranlarinin
azhig sebebiyle bu teknigi gelistirmeye baslamislardir. Ilk basta mikroskopla
baslayan teknolojik yenilikleri skopi, noronavigasyon, intraoperatif MRI
gorintiilemesi ve endoskop takip etmis, cerrahlar bu dar alanda daha iyi goriis elde
etmek icin endoskobu kullanmaya baslamislardir. Binokiiler mikroskop, miikemmel
bir iic boyutlu goriis saglar, derinligini ¢ok iyi gosterir ama sella tursikanin
derinlerinde goriis acist dardir, cerrahiyi destek amagli kullanilan spekulum da
cerrahi alami daraltir ve cerrahin bakis acisim1 bir miktar kisitlar. Bu nedenle bu
yontemi gelistirmek amacli yakin ve daha genis ac1 saglayan endoskop baslarda

Transsphenodial teknige destek amacli kullanilmaya baglamistir. Bu teknikte



endoskopun yeri, mikroskobun dik bakis agisiyla goriillemeyen hipofiz bezi anatomik
siirlarinin endoskop yardimi ile saga ve sola bakarak goriilmesidir. Endoskop
kullanilmasi Transsphenodial cerrahi uygulamalarda cerrahi koridorun daha kiigiik
olmasi, daha genis bir bakis a¢is1 sunmasi sebebiyle bu teknigin kullanilmasinin
cerrahlar tarafindan tercih edilmesine neden olmustur. Son yillarda sadece endoskopi
kullanilarak uygulanan cerrahi yontemlerin yayginlagsmasi ve sonuglarinin ortaya
koyulmasi bu teknigin mikroskop kullanilan yontemlerle karsilastirilmasi ile ilgili
caligmalarin yayginlagsmasina sebep olmustur. Her iki teknigin avantajlar1 ve
dezavantajlart mevcuttur. Giiniimiizde genis parasellar ve suprasellar yayilimi olan
timorlerde transkranial klasik cerrahi yontem veya iki asamali Once transseptal
Transsphenodial yaklagim sonrasinda transkranial yaklasim bir tercih olarak

uygulanmaktadir.[6]

1.2. Amacg

Hipofiz tiimorlerinde transsphenoidal Transsphenodial ve endoskopik cerrahinin

farkliliklarinin retrospektif agidan incelenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Yapilan arkeolojik caligmalarda, Eski Misir’da yasamig olan Firavun IV.
Amenhotep’in bir akromegali hastasi olduguna dair verilere ulagilmistir.[7] Hipofiz
ile ilgili bilinen ilk tanimlama Milattan sonra 150 yili civarinda Galen tarafindan
yapilmigtir. Galen, hipofizin, beyin ile burun arasindaki phlegma (mukus) yollar
tizerine yerlesmis bir yap1 oldugunu ve phlegma salgiladigini iddia etmistir. Hipofiz
bezi ve komsu yapilarin disardan gelen darbelere dayanikli oldugunu belirtmistir.[8]
Gilinlimiizde kullanilan glandula pituitaria terimi, phlegma salgilayan bez
anlamindadir.[9] 18’inci yiizy1l baslarinda De Haen ilk kez hipofiz tiimérii olan bir
hastada amenoreden bahsetmistir.[10] 1742’de Joseph Lieutaud hipofizyal portal
sistemi tanimlamistir. 1772°de Saucerotte akromegaliden s6z etmis, 1838’de Rathke
embriyolojisini tanimlamistir [8] 1886 yilinda Pierre Marie’nin iki akromegali
hastasinda hipofiz bezinin biiylidiiglinii géstermesiyle hipofiz bezi dikkat ¢ekmeye
baslamistir.[11] Pierre Marie’nin ¢aligmalari, endokrinolojik olarak hipofiz bezinin
oneminin anlagilmasinda ve hipofiz bezi cerrahi yaklagimlarinin gelistirilmesinde
doniim noktast olmustur. 19°uncu yiizyila kadar hipofiz bezine cerrahi yaklagim i¢in
transkranial yontem kullanilmis olup, mortalitenin yiiksek olmasindan dolayi
cerrahlar bu yaklasimdan vazge¢cmek zorunda kalmislar ve bu, onlar1 alternatif
ekstrakranial yollar1 aragtirmaya yonlendirmistir. [12, 13] Hipofiz bezine transfasial
yolla ulagma fikrini ilk kez 1897 yilinda Giordano 6ne silirmiis ve frontal siniis 6n
duvarini kullanarak sellaya transglabellar-nazal girisimi tanimlamistir. [14] Giordano
1897 yilinda kadavrada ilk Transsphenodial yontemi uygulamistir. 1907 yilinda
Schloffer, frontal sinilis ve anterior fossanin rezeksiyonundan kaginarak
transglabellar-nazal yaklagimi gelistirmis ve siiperolateral nazoetmoidal yaklagimi
kullanarak ilk Transsphenodial hipofizektomiyi basari ile gerceklestirmistir.[3]
Theodor Kocher 1909 yilinda submukozal septum rezeksiyonu yoluyla transnazal
girisimi  anlatmistir.[15] Ayni1 sene Allen Kanavel inferior nazal girisimi
tanimlamistir.[16] 1910 y1linda Oskar Hirsch, lokal anestezi ile endonazal transseptal

Transsphenodial girisimi uygulamis ve ayn1 yi1l Albert E. Halstead sfenoid siniise



ulagsmakta ilk basamak olan sublabial gingival insizyonu tanimlamistir. Harvey
Cushing hipofiz tiimorlerinin cerrahisinde ilk zamanlarda transkranial yontemi
kullanmis, elde ettigi ilk sonuglar onu alternatif Transsphenodial girisimi
uygulamaya yonlendirmistir.[17] Harvey Cushing, 1909 yilinda Schloffer’in
kullandig1 yontemi akromegalili bir hastasinda uygulayarak ilk Transsphenodial
operasyonunu gerceklestirmis [18], daha dnce uygulanmis gesitli yontemlerin avantaj
ve dezavantajlarin1 da degerlendirerek giiniimiizde yaygin olarak kullanilan yontemi
gelistirmistir.[19] 1967 yi1linda Hardy, Transsphenodial cerrahi girisimde mikroskobu
kullanmaya baslamis ve kendi adiyla anilan mikrocerrahi aletleri tasarlamistir.[20]
Ayrica 1968 senesinde, Sella Tursika’da deformasyon yapmadan endokrinolojik
semptomlara neden olabilen mikroadenom tanimini ileri siirmiistiir. Mikroskobun
cerrahi yaklagimlarda kullanimi, hipofiz tlimoérlerinde oldugu kadar diger sellar ve
parasellar lezyonlara yonelik cerrahi girisimlerde de daha giivenli ve daha efektif
cerrahi uygulamalarin 6niinii agmistir. [21, 22] Alman fizik¢i Philipp Bozzini, 1793-
1809 yillarinda, disa acilan dogal deliklerden igeri girip insan viicudunu
goriintlileyen cihazin ortaya atmis ve 1806’da bu dogal bosluklarin genisletilerek
daha genis bir alan ve goriintii elde edilebilecegini iddia ederek ilk endoskobu icat
etmistir.[23] Norosirurji’de ilk endoskopi uygulamalari, 1910°da Chicago
Universitesinde bir iirolog olan Dr Victor Darwin Lespinasse’nin hidrosefalili
hastalarda endoskop kullanip koroid pleksusu koagiile etmesiyle baslamistir.[24]
Noroendoskopiyi gelistiren kisi Walter E. Dandy’dir (1886-1946). Dandy,
kommiinikan hidrosefaliyi tedavi etmek i¢in nazal spekulumu ventrikiiloskop olarak
kullanmistir.[25] Ancak noroenkoskopik yaklagimin bu donemi uzun stirmemis, bu
periyod bir miiddet sonra enstriimantasyonlarin uygun olmamasi nedeniyle belirsiz
doneme girmistir. Daha sonra 1970-1980’lerde mikrocerrahi yontemde c¢ok biiyiik
gelismeler kaydedilmis ve cerrahlar aydinlatma ve biiylitmenin ne kadar onemli
oldugunun farkina varmislardir. 1990’larda teknolojideki bu biiyiik gelismeler
endoskopa da uyarlanmis ve Transsphenodial cerrahi uygulamalarda yeni
endoskopik yontemlerin ilgi c¢ekmesini saglamistir.[26] Sellar lezyonlarda
Transsphenodial cerrahi girisim i¢in endoskop kullanimi ge¢misi 40 yildan eskiye
dayanan Gerard Guiot tarafindan baslatilmistir.[27] Daha sonrasinda kulak burun

bogaz doktorlar siniis cerrahisinde endoskop kullanarak sellaya ulasmada en kisa



yolu gostermislerdir. [28, 29] Endoskop sayesinde goriis agisi genisletilmis,
mikroskop ile daha Once goriilemeyen yerler endoskop sayesinde goriilmeye
baslanmistir. 1970’lerde Apuzzo ve ark., Bushe ve Halves bu prosediirii
benimsemisler ve bu yaklagimi daha gilivenli olacak sekilde modifiye etmislerdir.
[10, 30, 31] Bushe ve Halves 1978 yilinda Transsphenodial cerrahide endoskop
kullanimin1 rapor ederek belgelemislerdir.[31] Endoskopik endonazal yaklasimla
hipofiz cerrahisi ilk olarak 1992 de Jankowski tarafindan tanimlanmis ve Jho, Carau
ve Cappabianca tarafindan yayginlastirilmistir. 1992’de Jankowski, endoskopun
gelistirilmesi ve endoskopik cerrahi tekniklerin ilerlemesiyle ile birlikte pitiiiter
timdrlerde endoskopik Transsphenodial yaklasimin primer olarak kullanilmasi
konusunda cesaretlendirici olmustur. [32-34] Ulkemizde ilk hipofiz cerrahisi Dr.
Hami Dilek tarafindan 1947 yilinda akromegalik bir hastada yapilmistir.[35] Tek
burun deligi gibi smirli bir alanda calisma cerrahin eli ve endoskop arasinda
uyusmazlik gibi potansiyel bir sorun olusturabilmektedir. Selektif mikrocerrahi
adenomektomi ile normal glandin korunabilirligi artmis ve boylece hormonal yerine
koyma tedavisi olmadan pituiter fonksiyonlar korunmustur. [36] Giintimiizde pitiiiter
timorlerin  cerrahi tedavisinde, endoskopik endonazal Transsphenodial ve
Transsphenodial  transnazal = Transsphenodial cerrahi  yOntemler  giivenle

kullanilmaktadir [6].

2.2. Embriyoloji

Hipofiz bezi intrauterin hayatin dordiincii ve besinci haftalarinda iki ayr1 ektodermal
yap1 olan Rathke kesesi (hipofizeal divertikulum) ve infindibulum (ndrohipofizeal
divertikulum)’dan gelisir. iki farkli kaynaktan koken alarak gelistigi i¢in de iki farkli
doku tipinden olusmaktadir. Adenohipofiz (hipofiz 6n lobu), glandiiler yapidadir ve
oral ektodermden koken alir. Norohipofiz (hipofiz arka lobu) sinir dokusu
yapisindadir ve noroektodermden koken alir. Rathke kesesi ilkel agiz olan
stomodeumun ektodermal tavaninin yukart dogru uzamasiyla olusur ve
adenohipofize farklilasir. Infindibulum ise diensefalonun néroektoderminden asag

dogru olan bir uzantidir ve noérohipofize farklilasir.[4]



Santral sinir sistemi tgilincii hafta ortalarinda ektodermin dorsal bir
kalinlagsmas1 seklinde olusan noral plakt’tan gelismektedir. Embriyonal hayatta
ticlincii hafta ortalarinda hipofiz iki ayr1 ektodermal yapidan rathke kesesi (Hipofizial
divertikulum) ve nérohipofizial divertikulum (infundibulum) gelismektedir. Hipofiz
bezini iki farkli yapt olusturdugu i¢in de iki farkli doku tipi igermektedir. Hipofiz
bezinin ilk taslagi sekiz somitli bir embriyoda iiciincii haftanin sonunda belirir ve
liclincii ile dordiinclii aylarda son seklini almaktadir. Glandiiler bir yap1 olan
adenohipofiz (hipofiz 6n lobu) oral ektodermden koken alirken, sinir dokusu
yapisinda olan norohipofiz (hipofiz arka lobu) ise noroektodermden kdken alir.
Rathke kesesi (hipofizeal divertikulum) stomodeum’un (ilkel agiz) ektodermal
tavanmin yukar1 dogru uzamasiyla olusur ve adenohipofize farklilagir. Infundibulum
(norohifizeal divertikulum) ise diensefalonun néroektoderminden asagi dogru olan
bir ¢ikintidir ve nérohipofize farklilasir. [37] Intrauterin gelismenin dordiincii
haftanin icinde bukko-farengial membranin hemen oOniinde, stomodeumun
tavaninindan diensefalonun 6n duvarina dogru bir c¢ikinti olan rathke kesesi
gelismeye baslar. Besinci haftaya gelindiginde divertikulum uzar ve ilkel agzin oral
ektodermine baglandigi bdlgede iyice daralir. Bu donemde, diensefalon,
norohipofizial divertikulumdan koken alan ve asagi dogru uzanan infundibulumla
birlesmektedir. Hipofizial divertikulumun kuyrugu kranyumun gelismekte olan
presfenoid ve bazisfenoid kemiklerinin kondrifikasyon merkezlerinin arasindan
gecer. Altinci haftada ise hipofizial divertikulumun stomodeum ile baglantisini
olusturan kuyruk kismi dejenere olarak yokolur ve rathke kesesi stomodeumla
baglantisini yitirerek prosesus infundibularis iizerine yerlesir. Gelismenin ilerleyen
sathasinda hipofizeal divertikulum hiicreleri ¢ogalmaya baglar. Rathke kesesinin 6n
duvarindaki hiicresel proliferasyon sonucunda anterior lobun pars distalisi gelisir.
Pars tuberalis ise pars distalisin olusmasindan sonra prolifere olmaya devam eden
hiicrelerin infundibulumun c¢evresini sarmasiyla meydana gelir. Bu esnada rathke
kesesi de damardan zengin bir mezenkimal doku i¢ine yerlesir. Kan damarlarinin
etkisiyle kordonlagmaya zorlanan hiicreler sinuzoidleri meydana getirir.
Norohipofizeal bolgede ince bir olusum hipofizin pars intermediasini veya
intermedial lobu olusturur. Hiicre kordonlar1 birbirleriyle anastomozlar yaparak yeni

yapilar meydana getirir ve adenohipofizin parankimini olustururlar. Norohipofiz



beyin ndroektoderminden ge¢ donemde olusur. Infindibulumdan median eminens,
infindibular stem ve pars nevroza olusmaktadir. Daha 6nce ince olan infindibulum
duvar1 noroepitelyal hiicrelerin prolifere olmasiyla kalinlagir ve distal solid bir kitle
haline gelir. Bu noroepitelyal hiicreler pitiusitlere farklilasirlar. Sinir fibrilleri
infundibular stemin bagli oldugu hipotalamik alandan ndrohipofiz icine dogru
uzanirlar. [37-39] Intrauterin yedinci ve sekizinci haftalarda portal sistem gelismeye,
on ikinci haftada ise median eminens ve anterior hipofiz kanlanmaya basglar.
Yirminci haftada hipotalamik-hipofizer portal sistem dolasimi olugsmaya baslar.
Immunohistokimyasal tekniklerle Adrenocorticotropic hormone (ACTH) iireten
hiicreler sekizinci haftada, glikoprotein hormonlarin alfa alt birimleri dokuzuncu
haftada, Tiroit Stimiilan Hormon (TSH), Folikiil Stimiilan Hormon (FSH),
Liiteinizan Hormon (LH) beta alt birimleri ise on ikinci haftada gdsterilebilirler.
Immiinopozitif PRL hiicreler on ii¢ ve on altinci haftalar arasinda goriilmeye baslar.

[40-42].

2.3. Fizyoloji

Insan viicudunun metabolik ve endokrinolojik fonksiyonlar1 iki biiyiik sistem
tarafindan kontrol edilip diizenlenir. Santral sinir sistemi hipotalamus-hipofiz aks1
aracilifiyla hormon iiretimini ve salgilanan hormonlar neticesinde de viicudun
hormonal dengesini diizenler. Hipotalamus, viicudun biyolojik dengesinin idamesini
saglamak ve diizenlemek i¢in farkli organlarin olusturdugu fizyolojik cevaplarin
koordinasyonundan sorumlu beyin bdlgesidir. Viicudun endokrin ve vejetatif
fonksiyonlarin ¢ogunun yanisira birgok duygusal davranist da diizenler.
Hipotalamus, endokrinolojik fonksiyonlarmni esas olarak hipofiz bezi lizerinden
salgiladigi hormonal ve sinirsel iletimler araciligiyla olusturur. Hipofiz bezi
fizyolojik olarak adenohipofiz ve norohipofiz olmak iizere ikiye ayrilir. Hipofiz
bezinden salgilanan hormonlarin bir kism1 hedef yapilara direkt etki ederken, diger
bir kismi ise tropik hormonlar olup endokrin organlarda hormon yapimini kontrol
ederler. Hipofiz bezi, salgiladig1 peptit yapidaki 8 tane hormonla biyokimyasal ve

fizyolojik fonksiyonlarin kontroliinii saglamaktadir. Anterior hipofizde ise 5 farklh



hiicreden 6 farklt hormon salgilanir. Bu hormonlar viicudun tiimiinde metabolik ve

endokrin fonksiyonlarinin kontroliinde 6nemli rol oynamaktadirlar.[6]

1) Biiyiime hormonu (GH-somatotrop hiicreler): On hipofizde en ¢ok bulunan
hiicre tipi (%50) somatotrop hiicreler tarafindan sentezlenen, dogum sonrasi somatik
biliylime ve gelismeyi uyaran, yagsiz viicut kitlesi ve kemik kiitlesinin korunmasini
saglayan bir hormondur. Ayrica protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasina da

etkilerinin oldugu bilinmektedir.[43]

2) Adrenokortikotropin (ACTH-kortikotrop hiicreler): On hipofizden salgilanir.
Adrenal korteksin biliylime ve steroid hormonlarinin salgilanmasini diizenleyen bir

polipeptittir. Adrenal korteks en 6nemli hedef dokusudur.[6, 43]

3) Tiroidstimiilan hormon (TSH-tirotrop hiicreler): Islevsel adenohipofiz
hiicrelerinin yaklagik %5’ini olusturan tirotrop hiicreler tarafindan salgilanir. Tiroid
bezinin biiylimesini, metabolizmasini ve hormon (tiroksin, T4 ve triiyodotironin, T3)
salgisint  diizenleyen bir hormondur. Tiroksin de viicuttaki biyokimyasal

reaksiyonlarin ¢ogunun kontroliinii gerceklestirir.[6, 43]

4) Prolaktin (PRL-laktotrop hiicreler): Tanimlanan ve saflastirilan ilk hipofiz
hormonu olan PRL, insanlarda asil gérevi meme gelisimi ve siit iretiminin yaninda
treme islevini ve bagisiklik sistemini kontrol eden bir proteindir. Adenohipofizin

%10-25’ ini olusturan laktotrop hiicrelerden salgilanir. [6, 43]

5) Folikiil-stimiilan hormon (FSH), Luteinizanhormon (LH)— (gonadotrophiicreler):
Glikoprotein yapidaki LH ve FSH, gelisim, biiyiime, pubertal olgunlagsma, iireme
islevleri ve her iki cinsiyette gonadlarla seks steroid sentezinin diizenlenmesinde
gorevlidir. Gonadotropik hormonlar 6n hipofizin yaklasik %15’ ini olusturan

gonadotrop hiicrelerden salgilanir [44].

Hipofiz bezinin nerdeyse tiim hormon sentez ve salgi fonksiyonu, hipotalamusun

hormonal ya da sinirsel kontrolii altinda ger¢eklesmektedir. Hipofiz arka lobunun



fonksiyonu hipotalamustan baglayarak, norohipofiz de son bulan sinir lifleri ile
kontrol edilir. Bunun yaninda adenohipofizin fonksiyonlar1 hipotalamus
serbestlestirici ya da inhibe edici hormonlar ile kontrol edilmektedir. Bu hormonlar
hipotalamus i¢inde salgilanarak, median eminensteki akson uglarinda depolanip

hipotalamik-hipofizer portal sistem damarlariyla adenohipofize iletilirler.[6]

2.4. Anatomi

Hipofiz bezine yonelik yapilacak cerrahi girisimlerde ister Transsphenodial isterse
transkranial yolla olsun cerrahinin basarisi bdlge anatomisine hakim olmakla
ilgilidir. Aksi taktirde ender de olsa cerrahi miidahale sirasinda suprasellar veya
parasellar kranial sinir ve karotid arter yaralanmalari, kaverndz siniis yaralanmasi,
gorme kaybi ve ekstraokiiler felg gibi komplikasyonlar meydana gelebilir.[45]
Transsphenodial cerrahi yaklagimlarda mikroskop ve endoskop kullaniminin giderek
yayginlagmasi bu alanin daha detayli anatomik incelemelerini zorunlu hale
getirmistir. Transkranial ve Transsphenodial cerrahi yaklagimlarda anatomik
farkliliklarin bilinmesi ¢ok dnemlidir. Literatiirde bu konuda yapilmis bir¢ok ¢alisma
bulunmaktadir [46-48]. Renn ve Rhoton 1975 yilinda elli yetiskin sella ve ¢evre
yapisin titizlikle incelemisler ve Transsphenodial cerrahi yaklasim igin 6nemli
varyantlar1 arastirmiglar. Transsphenodial yaklasimda dezavantaj yaratabilecek
varyantlar1 belirlemiglerdir. [49] Cerrah preoperatif radyolojik incelemelerle siklikla
bu varyantlar1 tanimlayabilir; buna gore teknigini, operatif yaklasimini ve enstriiman

secimini degistirebilir [6].

2.4.1. Nazal Kavite

Nazal kavite ortadan nazal septum ile iki ayr1 bosluga ayrilir. Bu bosluklarin distal
kisimlar1 genis, kranial kisimlar1 dardir. Nazal kavite, inferiorda maksillanin palatin
progesi ve palatin kemigin horizontal kismi, lateralde siiperior, orta ve inferior nazal
konkalar, siiperiorda kalinlig1 0,5 mm olan etmoidin kribriform plate’i, posteriorda
koanalar, sfenoidin rostrumu ve korpusu tarafindan olusturulmaktadir. Nazal

kavitenin Transsphenodial cerrahi agisindan en onemli duvari kartilaj ve kemik
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yapilardan olusan septumdur. Septumun kemik yapisi, 6nde nazal kemiklerin vertikal
cikintilari, arkada sfenoid krest ve vomerle eklem yapan etmoid kemigin

perpendikiiler boliimiinden olusmaktadir (Sekil 1).

Sinus frontalis

Spina nasalis.

(s nasale y
P

Lamina :
perpendicularis
ossis ethmoidalis

Concha nasalis

nferior Synchon-

drosis
Maxilla sphenooccl
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slveolaris) sphenoidalis

Sutura sphent
vomeriana

Sekil 1. Nazal septumu olusturan kemiklerin, sfenoid siniisiin ve sellanin lateral

goriiniimii [50].

Her bir posterior nazal agikligin olglimii ~ 25mm vertikal ve ~ 13mm
transversdir. Sinirlarmni {ist tarafta sfenoid kemigin anterior agisi, alt tarafta palatin
kemigin sert damag1 olusturan horizontal tabakasinin posterior kenari, medial tarafta
nazal septumu olusturan vomer ve lateral tarafta medial pterigoid plate
olusturmaktadir. Sfeno-etmoidal reses, siiperior nazal konkanin {ist arkasinda ve
sfenoid kemigin anterior acisinin iist 6niinde yer almaktadir. Bu bolge sfenoid ostium
alanidir ve nazal kavite ile sfenoid siniis arasindaki baglanti konumundadir. Sfenoid
ostium yaklagik 2-3mm capindadir. Sfenoid siniis tabanindan 10-15mm yukarida,
nazal septumun 4-5mm lateralinde yer almaktadir. Nazal kavite, nazal konkaya
dogru kalinlasan ve vaskiilaritesi artan miikoz membranla bir kapldir. Miikoz
membran septuma dogru da kalindir, nazal kavite tabanindaki meatuslarda ve

siniislerde ise oldukca ince bir yapidadir. Nazal kavite eksternal karotis arter ve
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internal karotis arterden kanlanir. Oftalmik arterin anterior ve posterior etmoidal
dallar1 ile maksiller arterin sfenopalatin arter ve greater palatin arter dallar1 nazal
kaviteyi besler. Nazal septumun anterior inferior parcasi ise genellikle fasial arterin
bir dali olan, siiperior labial arterin anterior inferior septal daliyla beslenir. Nazal
kavite oftalmik sinirin nazosilier dali, maxiller sinirin anterior alveoler dali,
nazopalatin, anterior palatin ve sfenopalatin ganglionun nazal dallar1 tarafindan
innerve edilmektedir. Septumun 6n bdliimii oftalmik sinirin nazosilier dali, orta
boliimii nazopalatin sinir ve arka tist boliimii etmoidal sinir dallar1 ile innerve edilir.
Nazal kavite venleri, sfenopalatin ven, fasiyal ven ve etmoid venlerle ilerleyerek

oftalmik venlerde son bulurlar.[51, 52].

2.4.2. Sfenoid Sinus

Sfenoid kemigin korpusu i¢inde mukoza ile ortiilii olan bosluktur. Genelde asimetrik
olan bu boslugu ikiye ayiran septum, onu daha da asimetrik hale getirir. Bazen de bir
septum goriilmez. Siniisiin sekli ve boyu pnomatizasyonuna gore farklilik gdsterir.
Dogumda kavite ¢ok kiiciikken puberte sonrasi gelisir ve adelosan donemde
biiyliyerek gercek boyutuna ulasir. Gelisimi sirasinda sinilis tavaninin arka kismi
cukurlagsarak hipofiz bezi yerlesir. Bazen bu ¢ukurlasma meydana gelmez ve daha
diiz bir plato seklinde olabilir. Sfenoid siniisiin yan duvarinda optik kanalin
olusturdugu kabariklik ve bu kabarikligin {istiinde ve altinda resessus supraoptikus ve
resessus infraoptikus yer alir. Daha arkada ve alt kisimda ise internal karotid arterin
olusturdugu kabariklik vardir. On duvarin iist béliimiinde siniisiin meatus nazi
stiperiora acildig1 delik goriiliir. [53] Sfenoid siniis gdvdesini, orta hat inferiorda
rostrum, anteriorda sfenoid krest belirler. Rostrum; vomer, etmoidin perpendikiiler
laminasi ile sfenoid kristalarla etkilesim icindedir. Sfenoid siniisiin iki oval deligi
paramedian pozisyonda anterior yiizdedir ve ortalama cap1 3,3x2,3mm’dir. Sfenoid
sinilisiin osteumlarini iceren sfenoetmoidal resesler yetiskinlerin %48,3’{inde ileri
derecede gelismistir. Internal karotid arter sfenoid kemigin lateral yiizeyine
komsudur ve karotid arterin intrakaverndz parcasi bu kemikte karotid sulkusta
ilerlemektedir. Nadiren de olsa (%8) siniis yan duvarmin bir kismi agik olabilir ve

olguda siniis boglugu ile a. Karotis internanin sifonu arasinda sadece bir mukoza
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tabakasi yer alir. Bu varyasyon cerrahi agidan ciddi tehlike arz etmektedir. [54] Optik
kanallar, siniisiin siiperolateral kisminda ¢ikinti meydana getirirler. Planum
sfenoidalenin dis alt kisminda oblik bir yol c¢izerek ilerlerler. Optik kanal altinda
midlateral duvarda diizgiin genis c¢ikinti seklinde siiperior orbital fissiir goriiliir ve
maxiller sinir siklikla inferolateral kisminda ¢ikinti olusturur. Maksiller sinir %40
olguda, mandibular sinir ise %4 olguda siniis icine protriide olarak goriiliir.
Trigeminal sinirin 2. ve 3. dallart inferolateral kisimdadir ve iyi pnomatize olmus
sinilislerde siniis i¢ine tasabilirler.[55] Transsphenodial cerrahi i¢in sfenoid siniisun
pnomatizasyon derecesi biliylk Onem tagimaktadir. Eriskinde pndmatizasyon
derecesine gore konkal, presellar, sellar ve postsellar olarak sfenoid siniisiin dort tipi
bulunmaktadir (Sekil 2). Konkal tipte sinlis ¢ok kii¢iik bir bosluk bigimindedir ve
sella tabanin asagisinda en az 10mm’lik solid bir kemik tabakasi bulunmaktadir.
Konkal tip erigkinlerde ender goriiliir ve genelde 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda
goriilmektedir. Presellar tipte siniis sellanin oniinde yer alip arkaya kadar uzanmayan
siniis ¢esididir. Sellar tip en yaygin tiptir ve iyi pndmatize olmustur ve sellanin altina
kadar uzanir. Postsellar tipte ise siniis dorsum sellaya kadar uzanmaktadir. Gortilme
oranlari; %54,7 sellar, %22,3 postsellar, %21 presellar ve %2 konkal tip. Sfenoid
siniisiin ostiumundan sella tabaninin en yakin noktasina kadar olan uzaklik sfenoid
siniistin derinligidir. Eriskinde kavitenin ortalama anterior-posterior ¢capt 17mm (12-
23mm) dir. Transsphenodial cerrahide sella tabaninin kalinlig1 énemli bir 6l¢iimdiir.
Sellar tip siniiste sella tabanin kalinligmi 0,1-0,7mm (ortalama 0,4mm), presellar
tipte ise bu kalinlik 0,3-1,5mm (ortalama 0,7mm) kadardir. Sfenoid siniisiin i¢indeki
septalar sekil, kalinlik, lokasyon ve sellar tabanla iliskisi acisindan farkliliklar
gosterirler. Transsphenodial cerrahide ameliyat Oncesi cerrah tarafindan septalarin
siniis i¢cinde pozisyonun iyi bilinmesi cerrahiyi kolaylastirirken operasyonun daha
giivenilir sekilde yapilamsini saglar. Ornegin septa, sella tabaninda orta hatta yakin
yerlesmis ise bu Transsphenodial yaklasimda sella tabaninin agilmasini belirgin bir
sekilde daha giivenilir kilar. Inceleme koronal ve aksiyel planda bigisayarl
tomografiyle (BT) veya manyetik rezonans goriintiileme ile (MRG) yapilmaktadir.
[55, 56].
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Sekil 2. Sfenoid Siniis Tipleri [57].

2.4.3. Sella Tursika

Sella tursika, sfenoid kemik {ist yiizey posteriorunda ve orta hatta bulunan ‘U’
seklindeki cukurdur. Sella tursikanin orta kesiminde bulunan ¢ukurluk pituiter fossa
adin1 alir. Pituiter fossanin anterior kesimindeki enine genis kabart1 tiiberkiilim
selladir ve bu yapimin her iki kdsesinde bulunan kiigiik ¢ikintilara anterior klinoid
proses denir. Sella tabaninin anterior yiiziinde anterior klinoid prosesin hemen altinda
iki kiiciik ¢ikint1 halinde orta klinoid prosesler bulunur. Pitiiiter fossanin posteriorunu
sinirlayan genis ¢ikinti dorsum selladir ve bunun iki kenarindaki ¢ikintilar posterior
klinoid proses adin1 alir. Sellanin genisligi sella tabaninin horizontal genisligi olarak
kabul edilir ve 10-16 mm arasindadir. Sellanin derinligi tiiberkiiliim sella ile dorsum
sellay1 birlestiren hatla, sella tabanin1 bu hatta dik olarak birlestiren en uzun ¢izgidir

ve bu uzunluk 5-13 mm arasinda degisir. [17, 18]
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2.4.4. Diafragma Sella (Sellar Diyafram)

Sella Tursika’nin tavanini olusturur ve hipofiz bezini iistten ¢evreler, ortasindaki
acikliktan pitiiiter hipofiz sap1 geger. Diafragma sella, infindibulum etrafinda incedir,
perifere dogru biraz kalinlagir. Renn ve Rhoton, anatomik ¢alismalarda, olgularin
%38’inde diafragmanin kalinliginin duranin bir yapraginin kalinligina esit oldugunu
gozlemlemisler fakat diger %62’sinde diafragmanin olduk¢a ince oldugunu
saptamiglar. Ayn1 ¢aligmada, diafragma agiklig1 olgularin %56’sinda Smm veya daha
fazla oldugu belirtilmistir. Ayn1 c¢alismada belirtildigi iizere, araknoid membran,
hastalarin hemen hemen yarisinda diafragmanin acgiklifindan Sella Tursika’ya

protriide olur. Cerrahi sirasinda yanlislikla agilirsa olursa Rinore goriilebilir [58].

2.4.5. Hipofiz Bezi

Hipofiz bezi; kirmizims1 gri renkte, ortalama transvers capit 12mm, ortalama 6n arka
capt 8mm ve agirhigr yaklasik 500mg olan oval sekilli bir endokrin bezdir.
Hipotalamusun tiiber cinereumuna ait olan ve infindibulum olarak adlandirilan koni
seklindeki bir alt uzanti ile devam eder. Bu uzantiya hipofizin stalki (sap1) da denilir ve
hipofizin 6n {ist kismini chiasma opticumdan ayirir. Hipofiz, sfenoid kemikteki fossa
hypophysialis icerisinde yer alir ve {izerini dura mater uzantis1 olan diaphragma sellae
kaplar. Diaphragma sellanin ortasinda foramen diaphragmatis olarak adlandirilan bir
aciklik bulunur ve buradan hipofizin stalki gecer; bu yap1 genellikle orta hattan degil,
dorsum sellaeye daha yakin ve yatik bi¢cimde seyreder. Anterior lob, pitiiiter hipofiz

sapinin alt boliimiinii ¢evreleyerek pars tiiberalisi olusturur (Sekil 3).
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Sekil 3. Hipofiz bezinin anotomisi [59].

Posterior lob oldukga yumusak ve sellar duvara yapisiktir. Ugiincii ventrikiiliin
ventral ¢ikintisinin tizerindedir. Burasi genelde myelinize olmayan aksonlardan ve
hipotalamik niikleuslar1 i¢eren hiicrelerden meydana gelir. Hipofiz bezinin genisligi,
insanlarin ¢ogunda derinligi veya uzunluguyla ayni ya da biraz fazladir. Alt ylizeyi
genellikle sella tabaninin seklindedir fakat dis ve {ist kenarlar1 farklilik gosterir. Eger
diafragma aciklig1 genis ise bez iist tarafta hipofiz sapinin ¢evresinde konkav olma
egilimi gosterir. Ust yiizeyi karotid arterin lateral ve posterior basisinin neticesinde

ticgen seklini alabilir [56, 60].

2.4.6. Hipofizin Damarlari ve Portal Sistemi

Hipofiz bezinin arterleri internal karotis arterin dallar1 olan arteria hypophysialis
siiperior ve inferiordan, direkt olarak internal karotis arterin intrakavernoz
dallarindan ve posterior kommunikan arterden gelmektedir. Arteria hypophysialis
inferior sag ve sol olmak iizere her bir tarafta tektir fakat arteria hypophysialis
stiperior her iki tarafta birka¢ taneden olusur. Arteria hypophysialis inferior, internal
karotis arterden kaverndz sinus igerisinde ¢ikar, arteria hypophysialis siiperiorlar ise

internal karotis arterin supraklinoid kismindan, anterior serebral ve posterior serebral
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arterden cikmaktadirlar. Arteria hypophysialis inferiorlar medial ve lateral olarak
dallara ayrilir ve infundibulumun ¢evresinde arteriyel bir halka meydana getirirler.
Bu halkadan baslayan ince dallar norohipofizin i¢ine girerek onun kapiller yatagini
besler. Arteria hypophysialis siiperiorlar ise eminensia mediana, infundibulumun f{ist
parcasin1 ve trabekulanin arterleri vasitasiyla infundibulumun alt parcasini beslerler
[6].

Norohipofiz icerisinde uzanan kapiller ag, her iki arteriyel sistem tarafindan
olusturulmustur. Eminensia mediana ve infundibulumun arterleri 6zellikle
infundibulumun iist kisminda kompleks yapiya sahip bir kapiller agda son bulurlar.
Eminensia medianada bir eksternal ve bir de internal (derin) pleksus bulunur. Arteria
hypophysialis siiperiorlar tarafindan beslenen eksternal pleksus, infundibular pleksus
ile devam eder ve adenohipofize dogru uzanan uzun portal damarlar tarafindan drene
edilir. Internal pleksus daha derinde yer alir ve eksternal pleksus tarafindan beslenir.
Internal pleksus arka tarafta infundibular kapiller yatakla devam eder ve eksternal
pleksus gibi uzun portal damarlarla drene edilir. Kisa portal damarlar
infundibulumun alt kismindan adenohipofize dogru seyretmektedir. Her iki tip portal
damar, adenohipofizdeki sekretuvar hiicre kordonlarinin arasinda bulunan vaskiiler
sinlizoidlere agilir ve bu hiicrelerin kan ihtiyacinin 6nemli Slgiide karsilar. Bu
sinlizoidlerin kapillerlerden daha genis oldugu goriilmiistiir. Korozyon spesmenleri
incelemelerine gore adenohipofizin pars intermediasinin avaskiiler oldugu

diisiiniilmiistiir. Norohipofizin vendz drenaji ii¢ olas1 yolla gergeklesir [56, 61]:

e Uzun ve kisa portal damarlar araciligiyla adenohipofize.
¢ Genis vena hypophysiales inferiores araciligiyla dura vendz siniislerine.

¢ Eminensia medianaya gelen kapillerler araciliiyla hipotalamusa.

2.4.7. Komsu Norovaskiiler Yapilar

Internal karotid arter, petrdz apeksteki karotid kanaldan ¢iktiktan sonra Gasser
Ganglionu’nun hemen medialide bulunur ve gangliondan sadece dural bir kilifla
ayrilmaktadir. Daha sonra yukari, 6ne ve i¢ce dogru uzanarak Sella Tursika’nin lateral

boliimiine ulasir ve kaverndz siniise girer. Genellikle hipofiz bezinin dis yiizi ile
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karotid arter ayridir. Renn ve Rhoton yaptiklari calismalarinda, arter bezin igine
girmemisse bez ve arterin arasindaki mesafeyi 1-7mm arasi (ortalama 2,3mm) olarak
hesaplamislardir. [58] Kaverndz siniis i¢inde karotid arter en medialde seyreder.
Internal karotid arter, kaverndz siniisten anterior klinoid prosesin medial yiizeyi
boyunca c¢ikarak anterior insisural aralifa dogru uzanir. Daha sonra posterior,
siiperior ve lateral yonde wuzanarak anterior perfore substance altindaki
bifurkasyonunu yapar sonrasinda 6nce optik sinir ve kiazmanin altinda ilerler, daha
sonra ise lateraline gecer. Optik sinire, kiazmaya ve 3. ventrikiil tabanina dogru
dallar verir. Bu dallar internal karotid arter ve optik sinir arasinda bulunan mesafeden
gecer. Karotid arterin orta hatta yakinligi hipofize yapilacak cerrahi miidahale igin
cok onemlidir. Hipofiz komsulugundaki iki karotid arter arasindaki mesafe ortalama
12-14 mm’dir. Iki karotid arter arasindaki en kisa mesafe %82 supraklinoid alanda,
%14 kavernoz siniiste, %4 oraninda sfenoid siniiste tespit edilmistir. [62] Kavernoz
siniisler; sfenoid siniis, sella ve hipofiz bezinin her iki yaninda yer alirlar. Kavernoz
siniistin dis duvarinin st kisminda okiilomotor ve troklear sinir gecerkenerken, alt
kismindan ise trigeminal sinirin 1. ve 2. dallar1 seyretmektedir. Oftalmik sinir ile
karotis arasinda n. abdusens bulunur. Kavernoz siniisiin i¢ duvari, sfenoid kemigi
cevreleyen periost tarafindan meydana getirilmistir. Kavernoz siniisiin dis duvari iki
parcadan olusur. Dis kismi temporal duradan olusurken i¢ kisim ise konnektif
dokudan ve 3.,4. ve 5. kranial sinirlerin kiliflar1 tarafindan olusturulur. Onde fissura
orbitalis siiperiordan giren oftalmik venlerle baslayan siniis, arkada siniis petrosus
siiperior ve inferiorlara agilaktadir. Sella i¢indeki interkaverndz siniisler hipofiz bezi
ile olan iliskisine gore anterior interkaverndz siniis ve posterior interkaverndz siniis
olarak isimlendirilirler. Anterior interkaverndz siniis posteriordan daha biiyiiktiir,
varyasyonel olarak biri ya da ikisi birden goriilmeyebilir. Interkaverndz siniisler
%76-86 oraninda hipofizin anterior dural yapraginda, %32 oraninda da inferior veya
posteriorunda gozlemlenmistir. Anterior interkaverndz siniisler siklikla diafragma
sella ile hipofiz bezinin 6n yiizli arasindaki aralikta bulunur, %10’u asag1 dogru
uzanip anterior yiizeyin bir kismini drtebilir. Interkaverndz siniislere sirkiiler siniisler
olarak da adlandirilir. Anterior vendz siniislerin biiyiik olmalari, Transsphenodial
hipofiz cerrahisini gliclestirmektedir. [62] Optik kiazma, {iclincii ventrikiiliin tabani

ve &n duvarinin birlesme bolgesinde yer alir. Uzerinde anterior serebral arter,
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anterior komunikan arter, lamina terminalis ile {¢iincli ventrikiil bulunur. Optik
kiazmanin arkasinda tiiber cinereum ve infundibulum, disinda internal karotid
arterler, altinda da diafragma sella ve hipofiz bezi bulunur. Optik kiazma ve lamina
terminalis arasinda iigiincii ventrikiiliin suprakiazmatik resesi yer alir. Infundibular
reses optik kiazmanin arkasinda yer alir ve hipofiz sapina dogru uzanmaktadir. Optik
kiazmanin tipine gore sella ile olan iliskisi farklilik gosterir ve bu hipofize
transfrontal yaklasim i¢in kritik 6nemi arz etmektedir. Normalde kiazma diafragma
sella ve hipofiz glandi {lizerinde yer alirken, prefikse kiazma, tiiberkiilim sella
tizerinde; postfikse kiazma, dorsum sella lizerinde yer alir. Normal kiazma %70
oraninda goriiliir, %30’ unda ise asag1 yukari esit oranda postfikse ve prefikse kiazma
goriilmektedir (Sekil 4). Normal kiazma varliginda bile tiiberkiilim sellanin biiyiik
olmasi, sellaya ulasimi bir miktar kisitlamaktadir. Tiiberkiilim sella diize yakin
olabilecegi gibi yukar1 dogru 3mm’ye kadar ¢ikint1 yapabilir ve posteriora, normal
kiazma smirina uzanabilmektedir. Prefikse kiazmada siiperiora dogru uzanan
tiiberkiiliim sella, Transsphenodial yaklasimi engellemezken transkranial yaklagimda
suprasellar alana ulasmay1 kisitlar. [63] Karotid arter ve optik sinir klinoid proses
anteriorunun medialinde yer alir. Karotid arter kavern6z siniisiin hemen altindan ve

optik sinirin biraz lateralinden ¢ikmaktadir.[6]
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Sekil 5. Kiazma Tipleri (108) [65].

2.5. Epidemiyoloji

Hipofiz adenomlar1 gliomlar ve menenjiomlardan sonra en sik goriilen primer beyin
tiimorleri siralamasinda iiglincii siradadir ve primer beyin tiimorlerinin %10-15’ini
olustururlar [66, 67]. Otopsi ¢aligmalarinin bulgular1 ise normal popiilasyonun %20-
25’inde mikroadenomlarin bulunabildigini gdstermis, bu bilgi ilerleyen yillarda MR
incelemeleri ile dogrulanmistir. [67-69] Adenomlar en sik 3-5. dekatlarda goriiliir.
[66, 69] Bu spektrumun erken yillarinda fonksiyonel adenomlar yer almakta iken
ilerleyen yillarda (hormon iiretmeyen) nonfonksiyonel adenomlarin siklig
artmaktadir. Pediatrik cagda hipofiz adenomlar1 olduk¢a nadirdir.[66] Cerrahi
serilerde hipofiz adenomlar1 pediatrik yas tiimorlerinin % 2’sini olusturmaktadir.
[70] Adenom olgularinin %3’linde otozomal dominant olarak kalitilan ve degisken
penetrans gosteren Multiplee Endokrin Neoplazi (MEN) sendromu goriiliir. MEN

sendromlu olgularin ancak %25’inde hipofiz adenomlar1 goriilmektedir ve goriilen
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olgular ¢cogunlukla PRL veya GH salgilayan hormonal aktif adenomlardir. [71] Yine
son yillarda MEN sendromu disinda kalan ailesel hipofiz adenomlari Familial
Isolated Pituitary Adenoma (FIPA) olarak adlandirilmakta ve Aryl hydrocarbon
receptor interacting protein (AIP) geni ile iliskili oldugu 6ne siiriilmektedir [4, 72,
73].

Hipofiz adenomlar1 primer beyin tiimoérlerinin %10-15’ini olusturur ve bu
oranin biyokimyasal analizlerin ilerlemesi, goriintiileme yOntemlerinin artmasi ile
bazi serilerde %20-25’e kadar c¢iktigr goriilmektedir. [74] Her 100.000 kiside
epidemiyolojik tahminlere gore yillik insidans 8.2 ile 14.7 yeni olguyu isaret
etmektedir. [75] Yapilan otopsi ¢alismalarina (nonselektif) gére genel popiilasyonun
%?20-25’inde hipofiz mikroadenomu oldugu saptanmistir. Tiim yas gruplarinda
goriilmekle beraber Ozelikle 30-60 yas arasinda yiliksek oranda rastlanmaktadir.
Genel bir kural olarak nonfonksiyonel adenomlara ileri yaslarda daha sik rastlanirken
fonksiyonel tiimorler daha geng yaslarda goriilmektedir. Yetiskinlere gore ¢ocukluk
caginda daha kiiclik boyutlarda olup siklikla hormon aktivitesi gostermektedirler.
Hipofiz adenomlar1 tiim pediatrik beyin tlimorlerinin sadece %2’sini olustururlar.
Cocukluk ¢aginda kitle etkisi gosteren nonfonksiyonel adenom olgusu olduk¢a nadir
olarak izlenmektedir. Dokuda goriilen hasar ile GH saliniminda azalma ve buna bagh
olarak gelisme geriligi goriilebilmektedir. Cocukluk caginda piir GH salgilayan
adenomlar genellikle ender olarak goriiliirken ve genelde PRL ve GH salinimu ile
beraber goriilmektedir. Bir¢ok cerrahi seride pitiiiter adenomlarin kadinlarda,
ozellikle premenapozal donemde daha yaygin oldugu tespit edilmistir. Pitliiter
timorlerde genetik yatkinlik, nadir goriilen multiple endokrin neoplazi tip 1 (MEN-

1) ile sinirh oldugu gortilmiistiir [6].

2.6. Patoloji

Hipofiz adenomlari, anterior adenohipofiz hiicrelerinden koken alan sellar ve
parasellar bolgenin en sik goriilen benign tiimorleridir. [55] Anterior adenohipofiz,
morfolojik, embriyolojik ve fonksiyonel olarak posterior norohipofizden farkh
ozellik tasimaktadir. Her ikisi de neoplastik transformasyon gosterebilirler.

Norohipofizin primer tiimorleri nadir goriiliir ve bunlar ndroaksin farkli bir yerinden
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kaynaklanan tiimorlerle benzerlik gosterirler. En sik karsilasimiza ¢ikan graniiler
hiicreli tiimorler, gliomlar ve hamartomlardir. Norohipofiz metastatik tiimdrlerin en
sevdigi intrasellar bolge olma 6zelligi gosterir. Hipofiz bezinin %80 nini olusturan
adenohipofiz pars distalis, pars intermedia ve pars tiiberalisden meydana gelir. Cok
hassas bir sekilde regiile edilen hormon sentez ve salinim yeridir. Adenohipofiz
fonksiyonel ve yapisal olarak bes farkli sekretuar hiicre tipinden meydana
gelmektedir. Bu hiicreler bez i¢inde oldukca tutarli bir topografik dagilim
gostermektedirler. Bu hiicreler GH salgilayan somatotrop, PRL salgilayan laktotrop,
ACTH salgilayan kortikotrop, TSH salgilayan tirotrop, LH ve FSH salgilayan
gonadotrop  hiicrelerden = meydana  gelmektedir.  Transsphenodial  olarak
incelendiginde, adenohipofizin diizenli bir asiner yapi igerdigi ve her bir asiniisiin
farkli sekretuar hiicre tiplerinden meydana geldigi saptanmistir. Adenohipofiz iginde
bolgesel olarak sinirlari ayrilan bir topografik diizenleme mevcuttur. Bu topografik
organizasyonun bilinmesi hipofiz cerrahisi i¢in olduk¢a Onemlidir. Bu sayede
mikroadenomlarin radyolojik incelmede net olarak izlenemedigi durumlarda bez
icerisindeki mikroadenomlar1 disseksiyon yolu ile arastirmada cerraha yol gosterici
olmaktadir. Pitiiiter glanda horizontal bir insizyon yapildiginda iki adet lateral kanat
ve ikiz kenar yamuk seklinde santral kanat gozlemlenmektedir. GH salgilayan
hiicreler lateral kanatta ve oOzellikle de 6n yiizeyine yakin bolgede fazla miktarda
bulunmaktadir. Sikhikla GH salgilayan mikroadenomlar buradan kdken
almaktadirlar. PRL salgilayan hiicreler bezin her yerinde goriilseler de daha ¢ok
lateral kanadin arka kisminda, hemen posterior loba komsu béliimde bulunurlar ve
prolaktinomalar bu bolgeyi tercih ederler. ACTH salgilayan hiicreler, adenohipofizial
hiicrelerin %10- 15’ini olustururlar ve santral kanatta, posterior lobun hemen 6niinde
yer alirlar. Adenohipofizial hiicrelerin %5’inden daha azin1 meydana getiren tirotrop
hiicreler, santral kanadin 6n bdliimiiniin kiiciik bir kisminda yer alirlar ve buras1 TSH
salgilayan adenomlarin orijin yeridir. Gonadotrop hiicreler genellikle anterior lobda
bulunurlar, LH ve FSH sekresyonu yapmaktadirlar; topografik yerlesim bolgesine
sahip degildirler [6].
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Sekil 6. Hipofiz bezinde hiicre tiplerinin topografik dagilimi [76].

Kraniofarengioma gibi embriyonel artiklardan gelisen tiimorler [77]

calismaya dahil edilmemistir.

2.7. Simiflama

Hipofiz adenomlari: sitoplazmik boyanma o&zellikleri, boyut, endokrin aktivite,
histolojik 6zellikler, hormon iiretimi, ince yapisal 6zellikler, biiylime paterni ve benzeri
ozelliklerine gore siiflandirlmustir. Tinktoriyal simiflamada: Hipofiz adenomlart,
neoplastik hiicrelerin sitoplazmasinin boyanma 6zelliklerine gore eozinofilik (asidofil),
bazofilik veya kromofob olarak adlandirilmislardir. Bu smiflama hasta izleminde
yetersiz kalmasi nedeni ile glinlimiizde kullanilmamaktadir [78].

Makroskobik olarak tiimdr boyutuna gore yapilan siniflamada, adenomlar
makroadenomlar ve mikroadenomlar olarak degerlendirilmekte ve esik deger 1 cm

olarak kabul edilmektedir (Cizelge 1).

Cizelge 1. Boyutsal Siiflama

Intrapiuter
Invazif Sella erode ve komsu dokula uzaniyor
Karsinom Tek kritik uzak metastaz
Intrasellar Mikroadenom (<1 cm)
Makroadenom (>1 cm)
Diffiiz -Biiyiik ve ekspansif adenomlar
-Erozyon yok

24



Fonksiyonel siniflama, adenomlarin hormon fiiretimi, histolojik ve ince yapisal
oOzelliklerinin berabaer degerlendirilip siniflandirilmasi temeline dayanmaktadir. Bu
smiflama, hormon {iretimi, prognoz ve tedaviye yanitsizlik gibi duumlarda klinige

giivenilir bilgiler sunulmasini saglayan bir smiflamadir [79] (Cizelge 2).

Cizelge 2. Hipofiz adenomlarin fonksiyonel siniflandirmasi

Adenom Tipi Frekans | /K | Immiinohistokimyasal | y ;o Goriiniim
Oram | Profili
Seyrek  grandlld | , - 125 | PRL Amenore-galaktore sendromu
PRL celi adenom (Kadmnlarda) ~ Sellar  Kitle,
Yogun graniillii hipogonadizm
PRL celi adenom 0.04 PRL (Erkeklerde)
Yogun graniillii GH 71 1:07 GH, a-subiinit (PRL, TSH,
celi adenom ’ Ty LH, FSH)
n - Akromegali
Seyrgegnullc Gl , 1:1.6 | GH (PRL a-subiinit)
celi adenom
Mixed GH hiicre- 35 111 GH, PRL (a-subiinit,
PRL celi adenom ’ o TSH) o o
— Akromegali+hiperprolaktinemi
Mammosomatotrop 12 L1 GH, PRL (a-subiinit,
Adenom ’ o TSH)
Asidofil stem cell 16 1:15 | PRL. GH H1perprola}<t1nerm; nadiren
Adenom akromegali
Jogun  grantlli g g 1:54 | ACTH (LH, a-subiinit) .
ortikotrop adenom Cushing  hastalig;;  Nelson
Seyrek graniilli . sendromu
kortikotrop adenom Nadir ) ACTH
Tirotrop adenom 1.1 1:1.3 | TSH (GH, PRL, a subiinit) | Hipertiroidi
. FSH, LH, a-subiinit . .
Gonadotrop adenom | 9.8 1:0.8 (ACTH) Nonfonksiyone sellar kitle
Sessiz korpkotrop 15 117 | ACTH anfonkmyone . sellar Kitle;
adenom subtip 1 pituiter apopleksi
Sessiz kOI‘FlkOtI’Op 2.0 1:0.2 | p-endorfin, ACTH Nonfonksiyone sellar kitle
adenom subtip 2
Anterior hipofizer E::Elzilfm salgllayag(az?glgcr)(r;a)l
Sessiz subtip 3 14 1:1.1 i?)(:;l}())ir[rllallz OIllllfl:rhangl bir Nonfonksiyone  sellar  kitle
Y (erkeklerde)
Null cell adenom 124 1:0.7 Immunoneg"a gf (FSH, LH, Nonfonksiyone sellar kitle
TSH, a-subiinit)

. . Immiinonegatif (FSH, LH, . .
Onkositoma 134 1:0.5 TSH, a-subiinit) Nonfonksiyone sellar kitle
Siniflanamayan o
adenomlar 1.8 - - Degisken
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Hipofiz adenomlarinin, adenomlarin hacimlerine, sella goriiniimiine,
invazyon durumlarina ve biliylime karakterlerine bakilarak Hardy-Vezina radyolojik

siniflandirilmasi yapilmistir [80], (Cizelge 3), (Sekil 8).

Cizelge 3. Radyolojik-anatomik-cerrahi siniflama

Evre 0 Intak, sinirlari normal
Evre 1 Intakt, fokal bulding gosteren, mikro
Evre 2 Intakt, genislemis, makro
Evre 3 Kismen sella erode, invaziv
Evre 4 Timiiyle erode
Noninvasive (enclosed) Invasive

Grade O Grade | Grade Il Grade Il Grade IV

Sekil 7. Hardy -Vezina Sella Tursica siniflandirma sistemi

2.8. Ayiric1 Tam

Sella bolgesinde goriilebilecek diger tliimorler tiimorler metastatik karsinom,
lenfoma, meningiom, plazmositom, germinom, olfaktér néroblastom ve gliomlar
olabilir. Hipofiz adenomlari, 6zellikle oligodedrogliom ve epandimomlar: taklit
edebilmektedirler. Gliomlarin bu bolgede ¢ok nadiren bulunmalari ve sellayr
infiltrasyonunun izlenmemesinden dolay1r ayirict tanida ¢ok da Onemli bir yeri
yoktur. Daha da nadir olmakla birlikte ektopik suprasellar adenohipofiz dokusu da

bir adenomla kolayca karisabilen yer kaplayan lezyonlardir [81].
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2.9. Radyolojik Bulgular

Diger norosiriirjikal patolojilerde oldugu gibi sellar ve parasellar bolge patolojilerinin
tanisinda da goriintiileme yontemleri vazgecilmezdir. Onceden sik kullanilan direkt
lateral sella grafileri ve pnomosefalografilerin yerini giiniimiizde yiiksek
¢cOziiniirliklii  bilgisayarli tomografiler (BT) ve magnetik rezonans (MR)
gorintiilemeler ald1. Fakat rutin incelemelerde direkt lateral spot sella grafileri yerini
korumaktadir. Sellar ve parasellar patolojilerin tan1 ve ayirici tanisinda altin standart

goriintiileme yontemi olarak MRG kabul edilmektedir [6].

2.9.1. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Sellar ve parasellar tiimorlerin degerlendirilmesinde BT 6onemli bir tanisal yontemdir.
Gilintimiizde BT, daha yiiksek ¢oziintirliikte olmasi, degisik planlarda goriintii elde
edebilmesi ve anatomik detaylar1 daha fazla gostermesi nedeniyle yerini MRG’ye
birakmis olsa da kemik yapilar1 gostermedeki {iistlinliigiinii hala korumaktadir.
Yumusak dokularin yani sira kemik yapilari da yiiksek ¢oziiniirliikkte gostermesi,
hipofiz adenomlarinda BT’yi tercih edilen radyolojik tetkik durumuna getirmistir.
Makroadenomlar1  gdstermede basarili olmasina ragmen mikroadenomlara
duyarliliginin az olmas1 MRG’ye gore dezavantajidir. Mikroadenomun kontrastlhi BT
ile gorilme oram1 %50 den azken, Gadoliniumlu MRG’de %70 oraninda
mikroadenomlara tan1 konabilir. [82] Mikroadenom BT’de tipik olarak hipodens
olarak izlenmektedir. BT de mikroadenom bulgulari: Hipofiz bezinin boyutlarinin
artmasi, hipofiz i¢inde hipodansite, {ist yiiziindeki konveksitenin asimetrik olmasi ile
birlikte pitliiter hipofiz sapmin kars1 tarafa dogru itilmesi ve sellar taban
erozyonudur. [83] Adenoma komsu kemik yapilar1 ve nadir goriilen kalsifikasyonlari
gostermede BT’nin, MRG’a kars1 Ustgnliigli vardir. BT’nin adenomun cevre
dokusunu, 6zelikle kavernoz siniis invazyonunu her zaman gosterememesi onemli bir
dezavantajdir. Adenomun sinir1 ile kaverndz sinilis arasindaki iligkinin BT ile

goriilmesinin imkansiz olmasi da ayr1 bir dezavantajdir [82, 84].
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2.9.2. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

2.9.2.1. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Glinilimiizde sellar ve parasellar bolge tiimorleri i¢in altin standart goriintiileme
yontemi MRG’dir. Yumusak dokular1 goriintiilemedeki iistiinliigii, goriintiilerde
kemik artefaktlarinin olmamasi, multipleanar goriintiileme 06zelligi ve hastalar i¢in
iyonize radyasyon zarart igermemesi Onemli avantajlarinin arasindadir. MRG
incelemesinde T1 ve T2 kesitlerde anterior hipofiz bezi normal beyine gore izointens
goriilmektedir. Serebrospinal sivi uzun T1 relaksasyon zamanina ve bundan dolay1
diisiik intensiteye sahip oldugu i¢in beyin omurilik sivist (BOS) hipofiz simir
MRG’de net olarak goriiliir. Cogunlukla adenomlar T1 agirlikli kesitlerde normal
glanda gore hipointens, T2 agirlikli kesitlerde degisken yogunlukta izlenmektedirler.
Posterior hipofiz bezi hem T1 hem de T2 agirlikli kesitlerde yiiksek sinyal
yogunlugunda izlenir. MRG, tiimoriin sella disina uzanimini gostermekte BT den
daha {istiin oldugu bir baksa alandir. [85] Intrasellar ve parasellar patolojilere yonelik
MRG incelemelerinde kontrastsiz ve kontrastli ¢alismalar rutin olarak yapilmaktadir.
Normal hipofiz bezi, kaverndz siniis ve hipofiz sap1 kontrast tutmaktadirlar. MRG’de
kontrast madde kullanimi ile mikroadenomlarin saptanmasi kolaylagsmistir. Kontrastl
veya kontrastsiz T1 agirlikli incelemeler ti¢ boyutlu diisiik acili goriintiilerle kombine
edildiginde mikroadenomlar1 saptamada %90 basariya ulagmaktadir ve yanlis
pozitiflik orani ise ¢ok diisiiktiir.[86] Mikroadenomlarin tipik o6zelligt MRG’de
normal hipofiz bezinden daha az kontrast tutmasidir. MRG: Karotid arterler, optik
kiazma ve adenom ile parasellar yapilar arasindaki sinir1 daha iyi gosterdigi i¢in
BT’den 6nemli derecede iistiindiir. Kontrastsiz ¢ekimlerde makro adenomlar beyine
gore izointens goriiliirler gadolinyum infiizyonundan sonra kist formasyonu ve
nekroz alanlar1 disinda genellikle adenomda diffiiz kontrast tutulumu goriilmektedir.
Tiimdr i¢ine akut kanama varsa T1 incelemelerde hiperintens T2 incelemelerde hiper
veya hipointens goriilmektedirler. T1 incelemelerdeki hiperintens goriiniim
kanamadan 48 ile 72 saat sonra ortaya g¢ikmaktadir. [87, 88] Postoperatif MR
gorlintiilemede grantilasyon dokusu, skar veya greft materyalleri normal hipofiz

bezinden ve rezidiiel adenomatéz dokudan ayirt edilmesi olduk¢a zordur. Bundan
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dolay1 postoperatif dogru bir degerlendirme cerrahiden 6 ay sonra yapilmalidir.
Empty sellanin MR goriintiilerinde T1 agirlikli incelemede sella Tursika iginde
sinyal yogunlugunda azalma ve T2 agirlikli incelemede yiiksek sinyal yogunlugu
oldugu goriilmektedir. Eger pitiiiter infindibulum ortaya konamamigsa intrasellar

araknoid kist veya nekrotik intrasellar tiimor diisliniilmesi gerekmekmektedir [82].

2.9.2.2. Serebral Anjiografi

Eskiden kitlenin anevrizmadan ayrimi, adenomun suprasellar veya parasellar
uzanimlarin1  belirlemek, adenom tarafindan biiyiik kan damarlarinin tutulup
tutulmadigin1 saptamak ve menengiom gibi vaskiiler parasellar tiimdrlerde timoriin
kanlanmasini saptamak i¢in daha sik kullan bir yontemdi. Fakat MRG ile yumusak
dokularin yani sira vaskiiler yapilar1 gostermedeki basaridan sonra konvansiyonel

serebral anjiografinin bu lezyonlar1 degerlendirmedeki degeri azalmistir [82, 89].

2.9.2.3. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) arastirma c¢alismalarinda ve klinik
uygulamalarda son donemde giderek 6nem kazanan bir goriintiileme yontemidir.
PET ile invivo olarak tiimorlerin biyokimyasal 6zellikleri ortaya konulabilmektedir.
Hiperprolaktinemi ile prolaktinoma ayirict tanisinda, 6zelikle prolaktin seviyesi 20
ile 200 ng/ml arasinda ise, suprasellar menengiomlar ile endokrin inaktif
adenomlarin ayirici tanist yapilmakta ve bromokriptin tedavisine timdriin cevabinin

takibinde olumlu sonuglar vermektedir [89].

2.10. Klinik Belirti Ve Bulgular

Klinik olarak hipofiz adenomlari, hormon salgilanmasindaki bozukluklara bagh
ve/veya kitle etkisine bagli semptomlar ile kendilerini gosterirler. Adenomun asir1
hormon salgilamas1 sonucu gelisen semptomlar: amenore-galaktore sendromu,
akromegali, Cushing hastaligi ve sekonder hipertiroidizm gibi klinik tablolarinm

igerir. Hipofiz adenomlarimin yaklagik %75’1 endokrinolojik agidan aktiftir.
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Hipofizer yetmezlige bagli semptomlar, hipofiz bezine ve hipofiz sapina basi yapan
biiyiik kitlenin sonucu olaak ortaya c¢ikar. Hipofizer hiicrelerin bu basi etkisine
gosterdigi tolerans birbirinden farklidir. Ilk etkilenenler ve etkiye en hassas olanlar
gonadotrop hiicrelerdir. Ondan sonra tirotrop, somatotrop ve kortikotrop hiicreler
birbiri ardina etkilenmektedir. [90] Hipofiz adenomlarina eslik eden hipopitiiitarizm
genellikle kronik bir siire¢ olmasina ragmen hipofizer apopleksi oldugunda akut ve
hayat1 tehdit edici olabilmektedir. Timoriin biiyiikliigii veya basisinin derecesi ne
olursa olsun hipofiz adenomlar1 nadiren posterior hipofizer yetmezlikle klinik
olusturmaktadirlar. Kitle etkisine bagli en dnemli ve ilk semptom bas agrisidir. Bu
durum, trigeminal sinirin ilk divizyonunun innerve ettigi diafragma sellanin
gerilmesine bagli olmaktadir. Hipofiz adenomlu hastalarda kitle etkisi ile gelisen
diger bir semptom degisik tipte gorme bozukluklaridir. Adenomun yukariya dogru
bliylimesi ve optik kiazmaya basi yapmasi ile bitemporal hemianopsi meydana
gelmektedir. Hastalarin yaklasik %55-75’inde bitemporal hemianopsi goriilmektedir.
Ik olarak siiperior temporal quadranlar etkilenir, bunu sirasiyla inferior temporal
quadranlar, daha sonra ise inferior nazal quadranlar izler. Olayin kronikligine,
tiimdriin boyutlarina, biiyiime yoniine ve kiazmanin anatomik yapisina (prefikse,
normal veya postfikse) bagli olarak skotomlar, ¢esitli monokiiler alan bozukluklari,
gorme keskinliginin azalmasi, afferent pupiller defektler, papil 6demi, optik atrofi ve
total korliik meydana gelebilir. Suprasellar uzanim gosteren adenomlar hipotalamusa
yayilabilirler, bunun sonucunda uyku, dikkat, yeme, davramis ve duygu-durum
bozukluklar1 gibi ¢esitli rahatsizliklara yol acabilirler. Ugiincii ventrikiil igine
ilerleyen adenomlar nonkomunikan hidrosefaliye neden olabilirler. Adenom laterale
dogru biiylirse okiilomotor sinir basist olur ve 3.sinir felci meydana gelebilir [91].
Lateral yayilim sonucu kaverndz siniisiin invazyonu goriiliir. Genellikle
asemptomatik olmakla beraber pitozis, yiizde agr1 veya diplopi gibi kranial sinirlerle
iliskili semptomlar1 ortaya c¢ikarirlar. Lateral bliyiime sonucu mezial temporal lobun
kompresyonu ve irritasyonu parsiyel kompleks nobetlere neden olabilir. Hipofiz sap1
veya hipotalamusa basi yapan sellar kitlelerde siklikla ilimli hiperprolaktinemiye
(<150 ng/mL) rastlanabilir. Ilmli prolaktin yiiksekligi ile birlikte sellar kitle
varliginda hemen bir prolaktinoma tanist konulmamalidir. Prolaktinomalarda

prolaktin diizeyi genelde 150ng/mL’nin {izerinde seyreder. Bu degerin altinda
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prolaktin yiiksekligi kiicliik bir prolaktinomaya bagli olabilecegi gibi sellada yer
kaplayan ve bas1 olusturan bir kitleyle de iliskili olabilir [92].

2.10.1. Prolaktin Salgilayan Hipofiz Adenomlari

Hipofiz adenomlar1 i¢inde en sik karsimiza ¢ikan grup prolaktinomalardir (%40-60).
Genel popllasyonda erkeklerde 1/2800, kadinlarda ise 1/1050 oraninda
prolaktinomayla karsilagilmistir. Erkeklerde daha ¢ok makroprolaktinoma goriilerken
kadinlarda ise mikroprolaktinomalar olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Kadin/erkek
oran1 makroprolaktinomalarda 1/1 iken mikroprolaktinomalarda 20/1°dir. Erkeklerde
bast bulgular1 ortaya cikana kadar tani konulamamaktadir. Bu nedenle de tam
konuldugunda makroprolaktinoma daha sik goriilmektedir. Mikroprolaktinomalar
genellikle bezin lateraline yerlesmekte ve ¢evre dokuya Transsphenodial diizeyde
infiltrasyon olusturmaktadir. Prolaktinomalar ¢ogunlukla monoklonaldir ve yalniz
prolaktin salgilarlar. %10 oraninda laktotrop, somatotrop veya somatomamotrop
hiicrelerden olusur. Prolaktin (PRL) ve GH salgilarlar. Tan1 konulmasi kadinlarda
20-40 yaslar1 arasinda iken, erkelerde ise daha ileri yaslardadir. Cogu sporadiktir,
fakat multiplee endokrin neoplazi sendromu tip 1 (MEN-1) igerisinde en fazla
rastlanan hipofiz adenomu prolaktinomadir. Erkeklerde genetik yatkinlik oran1 daha

yiiksektir. Medikal tedavi ile uzun donemde olumlu sonuclar elde edilmektedir [93].

2.10.1.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Artmig PRL diizeyleri gonodotropin salgilatici hormonun (GnRH) hipotalamustan
senteziniengeller. Ureme ¢agindaki prolaktinomali hastalarda bu nedenle infertilite
ve hipogonadizm ortaya ¢ikar. Prolaktinomali hastalarda goriilen bulgular: Ureme
cagindaki kadinlarda libido azalmasi, oligo-amenore, infertilite ve galaktoredir. Ayni
yas grubu erkeklerde, libido azalmasi, jinekomasti, empotans ve spermatogenezin
azalmasi sonucu infertilite meydana gelebilir. Menapoz sonras1 donemde kadinlarda
galaktore, libido azalmasi sikayetleri ile belirti verir. Galaktore, hiperprolaktinemisi
olan kadinlarin %50-80’inde gozlenirken, puberte oncesi kadinlarda ve erkeklerde

galaktoreye rastlanmaz. Spontan galaktore kadinlarda %30 oraninda seyrederken
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erkeklerde daha az oranda goriiliir. Her iki cinste de trabekiiler ve kortikal kemikte
hiperprolaktineminin osteopenik, osteoporotik oldugu saptanmistir. [94] Prolaktin ile
birlikte GH salgilayan adenom olmasi durumunda hiperprolaktinemi ve
akromegalinin klinik bulgular1 beraber goriiliir. Multiplee endokrin neoplazi
sendromu Tip 1 (MEN-1) i¢inde prolaktinoma nadiren goriilebilir ve bu durumda,
hiperprolaktinemi bulgularina; hiperparatiroidi, gastrinoma veya insiilinomanin
klinik bulgular1 eslik edebilir. Mikroadenomlar genellikle hiperprolaktinemi
bulgulan ile kendilerini gosterirler, genelde ¢ok yavas biiyliyerek, nadirende olsa
makroadenoma doniisiirler (%7). Invaziv 6zellikteki makroprolaktinomalar ise hizla
biiyliyerek sella tabanini erode edebilir, suprasellar, parasellar uzanim ve kavernoz
sinilis invazyonuna neden olabilirler. Biiyiik boyutlara ulastiklarinda basi bulgulari
ortaya cikar, buna bagl hipotalamik disfonksiyon ve hipopituitarizm, bas agrisi,
gorme keskinliginde azalma, gorme alani defektleri, ii¢lincli, dordiincii, altinci
kranial sinir fel¢leri, liglincii ventrikiil obstriiksiyonuna bagli hidrosefali meydana

getirebilir [6].

2.10.1.2. Laboratuvar Degerlendirilmesi

Sellar kitle ile birlikte 1limli PRL yiiksekligi (25-150ng/dl) durumunda bunun
prolaktinomaya mi1 yoksa basi etkisine mi bagli oldugunu ayirmak zorlasir. Ayrica,
hipotiroidizm, kronik bobrek yetmezligi ve sirozda da ilimli hiperprolaktinemiye
rastlanabilir. Prolaktin diizeyi 150ng/dl den yiiksek ise genellikle neden
prolaktinomadir. Serum prolaktin diizeyleri 1000ng/dl’nin iizerinde tespit edilir ise
genellikle kaverndz siniislere infiltre invaziv prolaktinoma durumu mevcuttur.
Hiperprolaktinemi derecesi adenomun biiyiikligi ile iligkilidir. Serum prolaktin
duzeyi 200ng/dl’nin altinda oldugu durumlarda ise %80 mikroadenom goriiliir. [93]
Bazen hiperprolaktinemi bulgularina ragmen normal serum PRL diizeyleri
saptanabilir. Prolaktin molekiilii ii¢ farkli biiylikliikte siniflandirilir; 1) Monomerik
prolaktin (23kDa), 2) Big prolaktin (50 kDa), 3) Big-big prolaktin (150-170 kDa).
Prolaktin biiyiilk ve cok sayida protein molekiilii ile birleserek makroprolaktin
formunu meydana getirir. Rutin tetkiklerle ortaya ¢ikmayan makro prolaktinemi

hiperprolaktinemilerin ~ yaklasik  %8-35’ini  olusturur. Makroprolaktineminin
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Galaktore ve oligo/amenore gibi klinik semptom ve bulgular olusturmadig
diisiiniilse de makroprolaktinemisi olan hastalarin  %12’sinde galaktore ve
oligo/amenore olabilecegi izlenmistir. Hiperprolaktinemi olmasina ragmen klinik
semptom ve bulguya rastlanmayan hastalarda mutlaka makroprolaktinemi durumu
arastirilmalidir.  Makroprolaktineminin tespit edilmesi likid kromatografi veya
polietilenglikol (PEG) ¢oktiirme yontemi ile yapilir. Cengel etkisi; serumda prolaktin
konsantrasyonunun yiiksek seviyede seyrettigi durumlarda, Ol¢lim metodunun
ozelligi ile ilgili olarak prolaktin dilizeyinin yanhshkla diisiik ¢ikmasidir.
Immiinoradyometrik prolaktin kitlerinde prolaktin diizeyinin yiiksek olmasi
sonucunda antikor satiirasyona ugramakta ve yanlis sonuca neden olmaktadir.
Ozellikle makroprolaktinomalarda gériilen bu durumda serum 1:100 diliie edildikten

sonra Ol¢iim gerekmektedir [95, 96].

2.10.1.3. Medikal Tedavi

Medikal tedavide dopamin agonistleri kullanilir (bromokriptin, lisurid, pergolid ve
kabergolin vs.). Dopamin agonistleri hastalarin %80’inde tiimdr boyutlarinda en az
%25 kiigiilme ve PRL seviyelerinde azalmaya neden olur. Tedavi baslangicindan
sonraki bir-iki hafta i¢inde tiimor capinda kii¢clilme meydana gelir ve yillar boyunca
kiiciilme devam eder. Tedaviye baslandiktan sonraki ikinci-liglincli aylarda
makroprolaktinoma olgularinda hipofiz MRG’si tekrarlanmalidir. Dopamin
agonistleri ile tedaviye en az bir yil devam edilmelidir. Dopamin agonistleri ile
tedavi siiresince en az ii¢ yil prolaktin seviyesi normal sinirlarda izlenir ve hipofiz
MRG goriintiilemede kitleye rastlanmaz ise dopamin agonistleri azaltilarak
kesilebilir. Mikroadenomlarin ~ %5-10 kadar1 takip sirasinda biiyliyebilir.
Postmenapozal donemde mikroadenomlarin tedavisine gerek duyulmaz, hastalar ilag

kullanilmadan takip edilirler [6].

Bromokriptin: Bir dopamin agonisti olan ergot alkoloididir. Bromokriptin tedavisi
ile hiperprolaktinemik hastalarin yaklasik %80’in de serum prolaktin diizeyleri
normal seviyelere donerken, %70’inde galaktore ve infertilite diizelmektedir.

Prolaktin mRNA sentezini inhibe ederek hiicre hacminde kiigiilmeye neden olur.
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Tiimdr hiicrelerinde apoptosizi indiikleyebilir, nekroza yol acabilir, perivaskiiler
fibrosiz ve kalsifikasyon gozlemlenebilir. Biiyiik makroadenomlarda tiimorde hizla
kiigiilmeye neden olur ve rinore goriilebilir. Solid prolaktinomalarda tedaviye cevap
kistik olanlara oranla daha olumludur. Ila¢ tedavisinin sonlandirilmasiyla sonrasi
adenom boyutlarinda hizli biliyiime gorilir. Tedaviye 1,25mg giinlik doz ile
baslanabilir. Giinliikk ortalama 5-7,5mg dozda tedaviye devam edilir. Baslica yan
etkiler olarak bulanti, kusma, ortostatik hipotansiyon, nazal konjesyon, depresyon,
psikoz gorilebilir. Tedaviye diisiik dozlarda bagslanirsa bu yan etkilere daha az
rastlanabilir. Seyrek de olsa kardiyak aritmi, hepatik disfonksiyon, plevral ve/veya

retroperitoneal fibrosiz, plevral eflizyon neden olabilir [97].

Kabergolin: Yiiksek PRL degerlerinin normal seviyesine gelmesinde ve adenom
boyutlarina etki ederek kitlenin kiigiilmesinde bromokriptine gore oldukga etkili olan
ergot alkoloidi dopamin agonistidir. D2 reseptor selektif agonistidir. Plazma yar1
omrii uzun oldugu icin (60-100 saat) haftada iki kez alinabilir, ila¢ kesildiginde
prolaktin degerleri yaklasik 4 ay kadar diisiik seyredebilir. Bromokriptin benzeri yan
etkilerinden dolay1 tedaviye en diisiik dozda, haftada iki kez 0,25mg baglanir. Doz
haftada 0,25mg arttirilarak haftada maksimum 3mg olacak sekilde prolaktin diizeyini
kontrol altinda tutan etkin doza ulasilir [98, 99].

2.10.1.4. Cerrahi Tedavi

En tecriibeli cerrahi ellerde dahi prolaktinomalarin Transsphenodial cerrahi ile
rezeksiyonu ancak %75 oraninda basart saglayabilmekte ve niikse sik rastlanmaktadir.
Prolaktinomali hastalarda, medikal tedavi ve cerrahi tedavinin basari oranlarin
birbirlerine yakin olmasi, operasyon riskleri g6z oniinde bulunduruldugunda medikal

tedaviyi ilk tercih durumuna getirmistir. Cerrahi Endikasyonlar:

Mikroprolaktinomalar:
e Medikal tedaviye direng veya diisiik yanit verilmesi
e Medikal tedavinin hasta tarafindan tolere edilememesi

e Hastanin uzun siiren medikal tedaviyi tercih etmemesi
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Makroprolaktinomalar:

o Pitiiiter apopleksi

e Kistik prolaktinoma

e Medikal tedaviye direng veya suboptimal yanit veren adenomlar

e Medikal tedavi ve radyoterapinin etkisini artirmak i¢in timoér hacminin
azaltilmas1 amaciyla

e Adenomun Kkiiciilmesinin Rinore riski oldugu sfenoid siniisii erode etmis
biiyiik prolaktinomalar

e Gebe kalma istegi (tlimoriin biiylimesi hamile kalma olasiliginin azalmasina
neden olur)

e Gebelik sirasinda kitle etkisinin goriilmesi

Prolaktinoma teshisi kesinlestirilememis veya doku tanis1 gerekiyorsa Mutlak
cerrahi endikasyonun oldugu tartismasiz tek durum pitiiiter apopleksidir. MRG’de
timor iceriginde hemoraji ya da nekroz varliginda, dopamin agonistleriyle timor
voliimiinde belirgin bir azalma miimkiin degildir. Kistik prolaktinomalarin
boyutunda da medikal tedavi ile ayn1 sekilde zayif bir azalma olacagindan, cerrahi
tedavi secilmelidir. Hastalarin bir kismi bromokriptinin yan etkilerini tolere
edemezler. Bu durumda cerrahi tedavi secilebilir. Medikal tedaviye direng¢ goriilen
durumlarda da cerrahi tedavi endikasyonu vardir. Tedaviye direng iki sekilde
gosterilebilir. Birincisinde medikal tedaviye ragmen hiperprolaktinemiye bagl
bulgular devam eder, PRL diizeyleri kontrol altina alinamaz ve adenom biiylimeye
devam edebilir. Ikinci durumda ise medikal tedaviyle hastanin PRL diizeyleri kontrol
altina alinmasina ragmen adenom biiyiimeye devam eder ya da boyutunda azalma
olmaz ve basi bulgular gerilemez. Sfenoid siniise uzanan, sellay1 genisge erode etmis
bliylik makroprolaktinomalarda da rinore riski nedeni ile cerrahi tedavi secilebilir.
Mikroadenomlarda 6zellikle PRL diizeyi 100ng/ml’nin altinda ise cerrahi ile kiir
oranlar1 yiiksektir. Cerrahi Oncesi PRL diizeyleri 100ng/mlI’nin {istiinde olan
mikroadenomlu hastalarin sadece %50’sinde kiir saglanabilmektedir. Molitch 1224
hasta iceren 31 yaymlanmis serisinde preoperatif PRL degerlerinden bagimsiz
olarak, mikroprolaktinomali hastalarda endokrinolojik kiir oranmi %71,2 olarak

bulmustur. Makroprolaktinomalarda ise cerrahi sonuglar ¢ok yiiz giildiiriicii degildir.
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Molitch 1256 makroprolaktinomalr hastada kiiratif rezeksiyon oranini %31,8 olarak
bildirmistir.[93] Medikal tedaviye yanit alinamayan hastalarda biyokimyasal
remisyon elde edilemese de basi bulgularinda azalma saglanabilir. Hiperprolaktinemi
derecesinin adenomun boyutu ile iliskili oldugu hastalarda ve invaziv adenomlarda
cerrahi Oncesi serum PRL diizeyleri, cerrahi sonu¢ hakkinda giivenilir tahminler
saglayabilir. Cerrahi oncesi PRL diizeyleri 200ng/ml’nin {stiinde ise cerrahi kiir
oranlar1 olduk¢a diigmektedir. PRL diizeyleri esigin altinda olan hastalarda cerrahi
kiir oranlar1 %74 ve %88 arasinda iken PRL seviyeleri 200ng/ml’nin iizerinde olan
hastalarda cerrahi kiir oranlart %18 ile %47 arasinda oldugu yaymlanmis birgok
seride gosterilmistir. Cerrahi Oncesi 1000ng/ml’den yiiksek PRL seviyeleri olan
hastalarda tek basma cerrahi tedavi nadiren kiir saglar. Prolaktinomada cerrahi
sonrast uzun sureli biyokimyasal kiir oranlar1 yaklasik olarak mikroadenomlarda

%91, makroadenomlarda ise %33 tiir.[6]

2.10.1.5. Radyasyon Tedavisi

Radyoterapi uygulananlarda takipte hipopituitarizm gelisebileceginden fertilite
isteyen hastalarda bu tedavi son secenek olarak degerlendirilmektedir. Biiyiik
timorlerin  hamilelikte biiyiimesini engellemek amaciyla hamilelikten Once
radyoterapi  yapilmasi tavsiye edilmektedir. Agresif tiimorlerde, malign

prolaktinomada tiimor kontroliinde radyoterapi faydalidir. [81]

2.10.2. Growth Hormon Salgilayan Hipofiz Adenomlari

GH adenomlart her iki cinste de esit oranda goriilen; ¢ocukluk ¢aginda gigantizm,
eriskinlerde akromegaliye sebep olan; ortalama 4. ve 5. dekatta tani alan, nadir
goriilen bir hastaliktir. Insidans1 milyonda 3-4 vaka/yil, prevalansi ise milyonda 40-
60 vakadir. Hastalarin %80-85’inde neden GH salgilayan makroadenom iken %15-

20’sinde ise mikroadenomdur. [81]
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2.10.2.1. Klinik Belirti ve Bulgular

GH ve insiilin benzeri bliylime faktorii 1’in (IGF-1) asir1 salgilanmasi sonucu olusan
metabolik etkiler ve hipofiz adenomunun direkt kitle etkisi ile morbidite ve mortalite
akromegalik hastalarda artmaktadir. Mortalitenin basta kardiyovaskiiler hastaliklar,
solunum hastaliklar1 ve kansere bagli olarak 2-3 kat kadar arttifi bilinmektedir.
Hastalarin yaklasik %60°1 kardiyovaskiiler hastaliklar sonucu, %25’1 solunum
sistemi hastaliklar1 ve %15°1 ise kanser sonucu kaybedilmektedir. Tedavi ile GH
diizeylerinin 2.5pg/L’den diisiik degerlere indirilmesi ile mortalite oranlarinin
normale geriledigi gosterilmistir. [100] IGF-1 degerlerinin de yas ve cinsiyet ile
uyumlu normal degerlere getirilmesi sonucu mortalite riski Onemli oranda
azalmaktadir. [101] Hastalarin neredeyse tamaminda, karakteristik viicut
lokalizasyonlarindaki kemik ve yumusak dokularda asir1 biiyiime sonucu semptomlar
ortaya c¢ikar. Klasik olarak yiiz ifadeleri karakteristiktir, yiiz hatlar1 kabalagsmistir.
Prognatizm, dudaklarda kalinlagsma, nazolabial kivrimlarda derinlesme, burunda
genisleme, artmis frontal kabarti, dental malokliizyon ve disler arasi mesafede artis
goriilebilir. Dilde biiylime, nazal polipler ve yumusak doku sigligi sonucu solunum
fonksiyonlart etkilenir. Laringeal hipertrofi ve paranazal siniis genislemesine bagl
olarak ses diisiik ve derin rezonanshidir. Horlama ve uyku apnesi gozlenebilir.
Akromegalik hastalarin yaklasik %60’mda obstriiktif uyku apnesi gelismekte ve
horlama ile birlikte seyretmektedir. Yumusak dokunun hipertrofisi nedeniyle eller ve
ayaklarda asir1 biiyime vardir, el hacmi ve topukdaki yag yastikciginin kalinlig
artmistir. Ter ve sebase bezlerin hipertrofisi sonucu terleri asir1 yagli ve pis
kokuludur. [81] Kas iskelet sistemi anomalilerinden ozellikle artropatiler 6n
plandadir. Hastalarin %70’inde goriilen eklem agrilari eklem kartilajinda kalinlagma,
periartikiiler kalsifikasyonlar ve osteofit olusumu sonucudur. Eklem agrisi1 olanlarin
%350’sinde bu agrilar giinliik aktivitelerini kisitlayacak kadar ciddidir. Intervertebral
disk mesafelerinde dejenerasyon ve osteofit formasyonu sonucu spinal stenoz,
skolyoz ve kifoz gelisebilir. Tedavi almayan hastalarda zaman i¢inde konsantrik
miyokard hipertrofisi ve diyastolik kalp yetmezligi gelisir. Hastalarin %60’ 1nda
aritmi, hipertansiyon ve valviiler kalp hastaliklar1 goriiliir. GH’nun anti-insiiliner,

lipolitik ve anabolik etkileri nedeniyle akromegalik hastalarda lipoliz artar, kas
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dokusunda glikoz tiiketimi azalir ve insiilin direnci gelisir. Hastalarin %20-40’1inda
diabetes mellitus goriiliir. Akromegali hastalar1 ile malign tiimdrlerin birlikteligi
yiiksektir, 6zellikle kolonik karsinomlar veya premalign poliplerin goriilme riski 3-8
kat artmistir. Yapilan bir ¢calismada akromegalik hastalarda gastrointestinal, beyin,
tiroid ve kemik kanseri a¢isindan insidansin arttigt goriilmistiir. [102] Kolonik
polipli hastalarin hemen hemen tamaminda ciltte akrokordonlar gosterilmistir.
Akrokordonlar, sik goriilen, yumusak, kiiclik, hiperpigmente pedinkiile cilt
lezyonlardir. Genellikle multiplee olurlar; boyunda, aksillada ve uylukta yerlesirler.
Akrokordonlar ¢ogunlukla asemptomatik olup kozmetik sikayetlere yol acarlar.
Ucten fazla akrokordon olmasi, erkek cinsiyet, 50 iizeri yas, kolon kanseri igin
pozitif aile hikdyesi ve kolonik polip hikdyesi akromegalide kolon kanseri icin
onemli risk faktorleridir. [103, 104] Nodiiler veya multinodiiler guatr goriilme siklig
akromegalik hastalarda %25 ile %90 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir.
Akromegalik hastalarda tiroid kanserinin goriilme sikligi normal topluma gore

yiiksektir (%3-6). [105]

2.10.2.2. Laboratuvar

Endokrinolojik tani kriterleri: Bazal GH diizeyi (>5ng/ml), oral glukoz tolerans testi
(OGTT) ile yetersiz baskilanma, serum IGF-1 diizeylerinin yiiksekligini igerir.
Normalde insanlarda standart tetkiklerle olgiildiigiinde genel olarak GH degerleri
0.2pg/L’den diisiik bulunur. Saglikli bireylerde yaklasik 24 saat boyunca GH
salgilanmasinda on kez pik olur. Giin i¢inde 1pg/L’nin iistiindeki degerler erkeklerde
iki kez, kadinlarda ise yedi kez gozlenmektedir. Genellikle gece erken yavas dalga
uykusunda olan bu pikler sirasinda GH degerleri 20-40ug/L gibi yiiksek degerlere
ulagabilir. [106] GH’nun bu pulsatil salinimi akromegali tanmisini gili¢lestirir.
Somatomedin C ise giinlin her saatinde sabittir. Random GH diizeyi>0.4 ng/ml ise
akromegali diisliniilmelidir. 24 saatlik GH diizeyi ortalamast <2.5 ng/ml ise
akromegali diglanir. Random GH diizeyi>0.4ng/ml ve artmis IGF-1 diizeyi veya 75 g
OGTT sirasinda en diisiik GH diizeyi >1 ng/ml ise akromegali tanis1 konur. Oral
glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda GH degerlerinin Olclilmesi, akromegali

tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu test 75 gr glukozun sabah a¢
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karnina oral olarak verilmesi sonrasi glukoz ile GH degerlerinin 0., 30., 90. ve 120.
dakikalarda 6l¢iilmesi ile yapilir. Akromegalik hastalarda, OGTT sirasinda en diisiik
GH degeri 1 ng/L’den daha yiiksek olarak tespit edilir. [107] Akromegali tanisi igin
OGTT sonuglariyla birlikte mutlaka serum IGF-1 diizeyleri de géz oniine alinmalidir.
Random olarak 6l¢iilen GH diizeyi <0.4ug/L ve IGF-1 degeri cinsiyet ve yasa gore

normal sinirlarda ise hastada akromegali tanisi ekarte edilir. [108]

2.10.2.3. Cerrahi Tedavi

Akromegalili hastalarin %80’inden fazlasinda Transsphenodial cerrahi sonrasi
remisyon uzun siire devam etmektedir. Remisyon elde edilemeyen hastalarin
cogunlugu radyoterapi ile tedavi edilirler. Oktreotid medikal tedavisi ile bazi

hastalarda basar1 saglanabilir. Tedavi hedefleri su sekilde 6zetlenebilir. [109]:

1) GH’nun OGTT sirasinda 1pg/L altinda olmasi ve IGF-1 (cinsiyet ve yasa uygun)
degerlerinin normale gelmesi.

2) Bas agris1 ve optik sinir basis1 gibi adenoma bagli kitle etkisinin kaldirilmasi.

3) Hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi ve adenomun olusturdugu diger hipofiz
hormon yetersizliklerinin ortadan kaldirilmasi.

4) Hipertansiyon, kardiyomiyopati, diabetes mellitus, uyku apnesi ve artrit gibi
birlikte seyreden diger hastaliklarin kontrol altina alinmasi.

5) Hipofiz adenomunun rekiirrensinin dnlenmesi.

6) Normal yasam siiresine ulasilmasi. [108, 109]

Cerrahi remisyonu belirleyen en Onemli kriterler: Hipofiz adenomunun
boyutu ve cerrahi tedavi oncesindeki serum GH degerleridir. Preoperatif bazal GH
degerlerinin 40pg/L’den daha diisiik olmas1 remisyonun saglanabilecegini gosterir.
Cerrahi tedavi ile mikroadenomlarin %70’inde biyokimyasal kiir saglanabilirken,
makroadenomlarda bu oran %50’ye diigmektedir. Cerrahi remisyonun diger dnemli
bir belirleyicisi cerrah ve cerrahi ekibin deneyimidir. [110] Cerrahi ile glikoz
tolerans1 6nemli dl¢lide diizelebilmekte, artropatiye bagl eklem agrilarinin azalmasi

zaman almaktadir. Postoperatif degerlendirme ii¢ agamalidir: Erken donem (cerrahi
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sonrast 1-3 giin), kisa donem (cerrahi sonrasi 1-12 ay) ve uzun donemde (cerrahi
sonrast 12 aydan sonra) yapilmalidir. Akromegalide remisyon: OGTT sirasinda GH
degerinin <lpg/L olmasi ve cinsiyete ve yasa uygun IGF-1 degerlerinin elde edilmesi
olarak kabul edilir. Adenomun cerrahi rezeksiyonundan sonra hizli bir sekilde serum
GH diizeyleri diiser. Dolayisiyla cerrahi sonrasi birinci gilinlin sabahit GH’un
diizeyinin mutlak degerlendirilmesi gerekir. GH<lug/L olmas1 erken kiir olarak
kabul edilir. Basarili cerrahi rezeksiyon sonras1 IGF-I degerlerinin normale donmesi
haftalar aldig1 i¢in erken donemde IGF-I diizeyi degerlendirilmemelidir. Postoperatif
6.haftada IGF-I diizeyi remisyon agisindan degerlendirilmelidir. [111] Prognostik
acidan kanitlanan kriter GH diizeyinin 2.5ng/ml’nin altinda olmasidir. GH diizeyinin
bu esik degerin altina diismesinin akromegalide mortalitenin azalmasiyla iligkili
Oonemli bir prognastik faktoér oldugu saptanmistir. [103] Basarili bir cerrahi sonrasi
bir saat icinde GH degerleri normale doner. Postoperatif kiiriin degerlendirilmesi i¢in
en uygun zaman cerrahiden sonraki 3.ay olarak kabul edilir. Serum IGF-1
diizeylerinin normalizasyonu genel olarak Postoperatif 3.ayda olur. Cerrahi sonrasi
hemen hastalar da hipotalamik-hipofiz-adrenal aks ve posterior hipofiz
fonksiyonlarmin  degerlendirilmesi  gerekir. Tiroid ve gonadal akslarin
degerlendirilmesi cerrahi sonrast 4-12. haftalarda yapilabilir. Cerrahi sonrasinda %10
oraninda adenomun yeniden olusumu ve %30 oraninda hipopituitarizm gelisebilir.

[109]

2.10.2.4. Medikal Tedavi

Akromegalinin medikal tedavisinde dopamin agonistleri (bromokriptin, kabergolin),
somatostatin analoglart (okreotid, lanreotid) ve GH reseptorii antagonisti

(pegvisomant) kullanilir.

Somatostatin Analoglari: Oktreotid uzun etkili (yarilanma 6mrii 80-100 dakika,
endojen somatostatinin ise 1-3 dakika) sentetik somatostatin analogudur. GH
salgilayan adenomlarin %95’1 somatostatin reseptor 2 (SSTR-2) ve somatostatin
reseptor 5 (SSTR-5) reseptorii eksprese eder. SSTR2 ve SSTRS5’lere baglanan

oktreotid, GH sekresyonunu dogal somatostatine gore 45 kat daha fazla oranda
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inhibe eder. Subkutan olarak uygulanir, alti aylik tedavi sonrasinda akromegalik
hastalarin %350’sinde GH degerlerini 5pg/L’nin altina diisiiriir ve IGF-1 diizeyleri
hastalarin %70’inde normale doner. Oktreotid sonrasinda hastalarin %50’sinde
adenom boyutunda kii¢iilme olmaktadir. Somatostatin analoglar1 genellikle iyi tolere
edilmekle birlikte diare, abdominal agri, mide bulantisi, hafif malabsorbsiyon ve

safra tag1 formasyonu gibi gastrointestinal yan etkiler gortilebilir [112, 113].

Kabergolin: Dopamin 2-reseptor selektif agonistidir. Tedavi sonrasinda IGF- 1
diizeyleri akromegalik hastalarin %35’inde 300ng/mL’ye kadar azalabilmektedir.
Etkisi, somatostatin analoglarina ve GH reseptor antagonistlerine gore ¢ok daha azdir

[114, 115].

GH Reseptor Antagonisti: GH reseptdr antagonisti olan pegvisomant, GH
reseptoriine baglanarak dogal GH’nin etkisini reseptor diizeyinde engeller ve IGF-1
sentezi azalir. Somatostatin analoglarina intoleransi veya direnci olan hastalarda

kullanilmalidir [114, 115].

2.10.2.5. Radyasyon Tedavisi

Radyasyon tedavisi, cerrahi sonrasi hastaligin niiksiinde ya da devaminda adjuvant
tedavi olarak diistiniilmelidir. Konvansiyonel fraksiyone radyasyon tedavisinin,
biyokimyasal ve tiimor boyutu iizerindeki etkisinin tam olarak goriilmesi 15 yila
kadar uzayabilir. Gamma knife ve LINAC gibi yontemler ile daha yiiksek radyasyon,
lokal olarak hipofiz adenomu {izerine verilebilmektedir. Uzun siireli takipte
konvansiyonel radyasyon tedavisi alan hastalarin 10 y1l i¢inde %50’sinden fazlasinda
hipopituitarizm gelismektedir. Gamma knife radyocerrahi ile hastalarin %30 unda

hipofiz hormon eksikligi gelistigi gosterilmistir [116].

2.10.2.6. Yeniden Tiimor Olusmasi

OGTT altinda GH seviyelerinin 1 ng/ml’nin altinda olmast ve IGF-1 degerlerinin

normalizasyonu ile remisyon saglandiginda, devamli bir remisyon genellikle elde
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edilir; nadiren rekiirrens egiliminde olur. Akromegalik hastalarin cerrahi tedavisinde
ilk 10 yilda %8 yeniden tiimor olusumu goriliir. Niiks gézlenen akromegalili birgok
hasta yeniden cerrahiye adaydir. Niiks vakalarda cerrahi ile remisyon basarilamazsa

adjuvant radyasyon tedavisi bir sonraki basamak olacaktir [117].

2.10.3. Kortikotrop Adenomlar

Hipofiz bezinden asir1 ACTH salgilanmasi sonucu olusan klinik tabloya Cushing
hastaligt denir. 1932 yilinda Harvey Cushing tarafindan tariflenen, hipofiz
timorlerinin asirt ACTH sekresyonu yapmasi sonucu gelisen hiperkortizolemik
durumdur. Cushing hastaligit ile Cushing sendromunu ayirt etmenin tedavi
yaklasiminda 6nemi vardir. Cushing sendromu nonspesifik etyolojide, herhangi bir
patolojik ya da iatrojenik glikokortikoid fazlaligi durumudur. Endojen Cushing
sendromunun yaklagik %70’inin nedeni hipofiz bezinden asir1 ACTH
salgilanmasidir. Cushing hastaligi 3-4. dekatlarda ve kadinlarda daha sik gorliir.
Erigkinde noniatrojenik Cushing sendromu vakalarmin %70’inden bu tiimorler
sorumlu oldugu halde, pediatrik yas grubunda sadece %30’unu agiklar; bu yas
grubunda primer adrenal tiimdrler en sik goriilen nedendir. Tedavi edilmeyen

hastalarda 5 yillik mortalite oran1 %50’ye kadar yiikselebilir [118, 119].

2.10.3.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Cushing hastaliginin klinik 6zellikleri, asir1 glukokortikoid ve androjen salgilanmasi
sonucunda olusur. Santripedal yag toplanmasi ve kilo artis1 Cushing hastaliginin en
onemli klinik bulgularindandir. Yiizde, supraklavikular bolgede ve ensede yag
depolanmast sonucu ay dede yiiz ve bufalo horgiicii goriinlimii olur. Cushing
hastaliginda cilt ve cilt alti dokusunun atrofisine bagli ve bag dokusu degisiklikleri
sonucu cilt incelerek mindr travmalara bile hassas duruma gelir. Kapiller frajilite
artar, ylizde ve ciltte pletorik goriiniim ile kolay spontan morarma meydana gelebilir.
Abdomen ve yanlarinda genis mor strialar tipik olarak bir¢cok hastada mevcuttur,
hirgutizm, frontal sa¢ dokiilmesi ve nadiren hiperpigmentasyon goriilebilir.

Hastalarda kas atrofisi sonucu belirgin kas gii¢siizliigli ve yorgunluk tespit edilir.
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Proksimal miyopati, 6zellikle merdiven inip ¢ikma veya oturup kalkma sirasinda
belirginlesir. [120] Hipertansiyon, osteoporoz, bozulmus glukoz toleranst veya
diabetes mellitus Cushing hastalarinda sik goriilen klinik bulgulardandir. Osteoporoz,
degisen derecelerde de olsa, siklikla biitiin hastalarda bulunmaktadir. Kemik
demineralizasyonu 6zellikle vertebra i¢in dnemlidir, asemptomatik hastalarin 6nemli
bir oraninda kompresyon fraktiirii saptanabilir. Ozellikle kaburgada, ayaklarda ve
pelvisde patolojik fraktiir goriilebilir. Ureme fonksiyonu her iki cins iginde
bozulmustur. Kortizoliin direkt antigonadal etkisi ve androjen fazlaligi kadinlarda
menstrual disfonksiyon ve infertilite ile sonuglanir. Erkeklerde libido azalmasi ve
relatif infertilite yakinmalar1 olabilir. Respiratuar enfeksiyonlar basta olmak iizere
immunsupresyona ikincil olarak tekrarlayan fungal infeksiyonlar sik olarak goriiliir
ve bu hastalarda hayat1 tehdit edici olabilirler. Cushing hastalig1 olanlarda depresyon,
mani, psikoz ve emosyonel dengesizlikler gibi psikiyatrik rahatsizliklar oldukg¢a sik

goriilir [118, 119].

2.10.3.2. Laboratuvar Degerlendirmesi

Kortikotrop adenomlarda teshis belli bash ii¢ basamaklidir. ACTH bagimli ya da
ACTH bagimsiz hiperkortizolemi ayirt edilebilir. Adenomlarda ve Cushing
hastaliginda endokrin profil sunlar igerir: idrarda serbest kortizol diizeyi yiikselir,
diisik doz dexamethasone testinde kortizol suprese olmaz, yiiksek doz
dexamethasone testinde kortizol suprese olur ve ACTH diizeyleri ilimli artar.
Endokrin teshiste birinci basmak hiperkortizolemiyi saptamaktir. 24 saatlik idrarda
serbest kortizol dlciimii hiperkortizolemi saptanmasinda ilk se¢imdir. Uriner serbest
kortizol, onceki 24 saatlik periyot siiresince plazma serbest kortizol aktivitesini
yansitir. Ikinci tarama testi, diisiik doz dexamethasone supresyon testidir,
hiperkortizolemiyi dogrulamak i¢in kullanilmalidir. Normal bireylerde, hipotalamus
ve hipofizde negatif feedback inhibisyon yolu ile diisiik doz dexamethasone (1-4mg)
ACTH sekresyonunu suprese eder, sabah kortizol diizeyleri Spg/dI’nin altina diiger.
Hiperkortizolemi  olusturan biitlin  durumlarda diisik doz dexamethasone
supresyonuyla kortizol seviyelerinde azalma goriilmez. Cesitli varyasyonlar1 olan

testin ayaktan takibe imkdn veren en iyi formu: Hastaya gece saat 11:00’de 1mg
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dexamethasone verilir, sabah saat 08:00’de plazma kortizol seviyesi Ol¢iiliir. Sabah
kortizol diizeyleri Spg/dlI’nin altina diiserse Cushing hastali1 ekarte edilir. Yiiksek
degerlerde daha ileri supresyon testleri yapilmaktadir. Klasik test 2 giin giinde 4 kez
diisiik doz 0,5mg dexamethasone verilir. Normal bireylerde idrar serbest kortizol
diizeyi %50’nin altina diisecektir. Phenytoin, phenobarbitone, carbamezepine ve
rifampisin deksametazonun klerensini arttirir ve yalanci pozitif sonuclar elde
edilebilir. Yine estrojen kullanan kadinlarda da kortizol baglayici globulin (CBG)
artisina bagh total kortizol artis1 yalanci pozitif sonuglara neden olur. Klinik olarak
Cushing sendromunu diislindiiren ve hiperkortizoleminin bazi biyokimyasal
Ozelliklerini tasiyan hastalarda pseudo Cushing olusturan durumlar: depresyon, alkol
kullanimi, eksojen obezite, hiperdstrojenemi durumlari, oral kontraseptif (OKS)
kullanimi, gebelik ve stresdir. Ikinci basamak, hiperkortizolemi nedenlerinin ACTH
bagimli olmayandan, ACTH bagimli olanin ayirt edilmesidir. Plazma ACTH
seviyelerinin Olcimii ilk ipucunu saglar. ACTH seviyeleri primer adrenal
hastaliklarda supresedir ama kortikotrop adenomlari, ektopik ACTH sendromu ve
bazi CRH iireten tiimor vakalarinda yiikselir. Genellikle kotikotrop adenomlarda
ACTH (80-200pg/ml) 1liml1 bir artis gosterirken, ektopik ACTH iireten lezyonlarda
tipik olarak> 200pg/ml'nin iizerindedir. Ugiincii basamak, ektopik ACTH’1n Cushing
hastaligindan ayrimidir. Kortikotrop adenomlarin sekretuvar aktivitesi, ektopik
ACTH iireten lezyonlardan farklidir. Kortikotrop adenomlarin glikokortikoidlerin
negatif feedback etkisine cevabi devam etmektedir, yeterli biiyiikliikteki
glikokortikoid degisikliklerinde korikotrop adenomlarin sekretuvar aktivitesi suprese
olabilir. Klasik olarak tanimlama, standart yliksek doz 48 saatlik periyotta giinde 4
kez 2mg oral deksametazon verilir, liriner kortizol veya 17-hidroksikortikosteroid
olgiiliir. Uriner steroid ekskresyonunun %50 azalmasi kotikotrop adenomlar1 akla
getirir. Yiksek dozlarda da supresyon saglanamazsa ektopik kaynakli ACTH veya
adrenal tiimor diistiniiliir [82, 97] Yiiksek doz dexamethasone testinin daha az zaman
alan tek gecelik versiyonunda gece saat 11:00’de 8mg dexamethasone verilir ve
sabah plazma kortizol diizeyleri dl¢iiliir. Bu testin Cushing hastali1 i¢in sensivitesi
%389, spesifitesi %100 ve teshisin dogrulugu %91°dir. [121] Yiiksek doz supresyon
testi kortikotrop adenomlarin endokrin profiliyle uyumlu oldugu halde kesinlikle

hatasiz degildir, zaman zaman ektopik ACTH iireten lezyonlar benzer supresyon
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gosterebilir. CRH stimiilasyon testi ektopik ACTH iireten lezyonlardan kotikotrop
adenomlarin ayriminda kullanilan ek bir testdir. CRH 0,1ug/kg IV bolus seklinde
verilir. Kortikotrop adenomlu hastalarin ayriminda CRH stimiilasyonu ile ACTH ve
kortizol seviyelerinde dramatik bir artis gozlenir. Pozitif cevap kriterleri plazma
ACTH diizeylerinde %50 artis veya plazma kortizol diizeylerinde %20 artis1 igerir.
ACTH fireten lezyonlarda CRH stimiilasyonuna cevap alinamaz. Hastalarin kiigiik
bir kisminda atipik, uyumsuz sonuglar ya da diger sonuglara ulasilamadiginda ek
arastirmalar gerekir. Bilateral inferior petrozal siniis 0rneklemesi (IPS) pitiliter
kaynakli ACTH fazlaliginin dogrulanmasi ya da diglanmasinda yararli olabilir. [122]
Eger ACTH fazlaliginin kaynag pitiiiter adenom ise ACTH konsantrasyonu IPS’de
periferal kandakinden yiiksek olmalidir. Prosediir transfemoral, retrograd
kateterizasyonla bilateral IPS’yi gerektirir. Kortikotrop adenomlu hastalarin bazal
santral-periferal gradienti hemen hemen daima 2’den biyiiktiir. Ektopik ACTH
tireten lezyonlu hastalarda bu gradient 1,7°den daha azdir. Santral-periferal
gradientin 3’den biiylik olmas1 Cushing hastalig1 i¢in diagnostiktir. IPS ile adenomun
pitiiiter glandin hangi tarafinda lokalize oldugu belirlenir. Bilateral IPS sonrasinda
bir tarafin ACTH konsantrasyonunun orani 1,5’dan fazla ise tiimoriin ACTH
konsantrasyonu yiliksek olan tarafta olma ihtimali yiliksektir. Newel-Price ve
arkadaslar1 IPS’nin Cushing hastalari i¢in sensivitesinin %96, spesifitesinin %100 ve
adenomun lateralizasyon uygunlugunun dogrulugunu %78 olarak tespit etmislerdir.

[123].

2.10.3.3. Cerrahi Tedavi

Hiperkortizolizm nedeni kotikotrop adenom oldugu tespit edildikten sonra tedavide
ilk secenek tartismasiz cerrahidir. Cushing hastalarinda Transsphenodial yaklagim ile
ACTH salgilayan mikroadenomun c¢ikarilmas: sonucunda %80 kiir saglanir. [98,
119] Hipotalamusun ve ACTH salgilayan hiicrelerin fonksiyonlarinin normale
donmesi ameliyattan sonra 18 ay kadar uzun siirebilir. Cerrahi oncesi radyolojik
tetkiklerle tam olarak gosterilemeyen adenomlarda sellar igerigin dikkatli ve
sistematik diseksiyonu gerekir. Dura agildiginda ya da bez yiizeyi incelendiginde

adenom goriilmezse, bez insize edilmeli ve eksplore edilmelidir. Dokudaki hafif renk
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degisiklikleri, kivami ya da hipofiz bezi konturu normal bezden adenomu ayirt
etmeye yardimci olur. Cushing hastaliginda adenomun vasfi kirli sari, yumusak
kivamda ve petesial kanama igerir. Cogunlukla adenomun ¢ap1 2mm ve altindadir.
Adenom goriilmezse, santral mukoza kama seklinde c¢ikarilarak hipofiz bezinden
eksizyonel biyopsi alinir. Alinan biyopside adenom bulunmazsa bezin lateral
kanatlar1 dikkatli rezeke edilerek eksplorasyon yapilmalidir. Biitiin bunlara ragmen
adenomun ortaya konamadigi yetiskin hastalarda fertilizasyon diisiinmiiyorlarsa
genellikle subtotal hipofizektomi yapilir, hipofiz sapina bagl rezidiiel anterior lob
dokusu birakilir. Cikarilan dokuda hala adenom gosterilemiyorsa her iki kavernoz
siniis ve posterior lob mutlaka degerlendirilmelidir. Postoperatif ikinci ya da {iglincii
giin bakilacak sonuglar kiir saglanip saglanmadigi hakkinda bilgi verir. ACTH iireten
adenomlar icin ACTH degerinin 10- 90pg/ml olmasi ve sabah kortizol seviyeleri
Spg/dl (50nmol/L)’den diisiik olmast durumunda kiir diistiniilmelidir. Postoperatif
sabah kortizol diizeyleri normal sinirlarda devam ediyorsa, tedavi oncesi diizeylere
gore dramatik bir azalma olsa bile inkomplet cikarilmistir ve hastalik devam
ediyordur. Operasyon sonrasinda hastanin glukokortikoid ihtiyaci bir yildan daha az
stirer ise relapsin %24 oraninda, bir yildan daha fazla siiriiyor ise tekrarlama riskinin
%3 olacag1 ongoriilebilir. Cerrahi sonrasinda replasman ihtiyact olmayan hastalarin
yarisinda relaps goriilecektir. Hastalarda tedavinin basarisiyla, cushingoid
ozelliklerde regresyon ve pitiiiter-adrenal aksin aylar i¢inde geri dondiigli goriiliir.
Cerrahiyle baglangigta kiir saglanamayan hastalarda tedavide dort segenek vardir:
Transsphenodial eksplorasyonun tekrarlanmasi, medikal tedavi, radyasyon tedavisi

ve bilateral adrenalektomidir. [100, 119]

2.10.3.4. Radyasyon Tedavisi

Cerrahiye yanit alinamayan hastalarda ikinci secenek radyoterapidir. Radyoterapi
konvansiyonel veya gamma-knife seklinde uygulanabilir. Tsang ve arkadaslar
cerrahi sonras1 devam eden veya yeniden tiimor olusumu goriilen 29 Cushing
hastasinda %53 remisyon basarisi rapor etmislerdir. Remisyon 2 yil i¢inde olur, bazi
vakalarda 60 ay kadar siirebilir. Gamma knife ile hastalarin %50-60’1nda 12-20 ay

icinde hiperkortizoleminin normal sinirlara diistiriildiigli rapor edilmistir. [124, 125]
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2.10.3.5. Medikal Tedavi

Cok tercih edilen bir yontem olmamakla birlikte steroid hormon sentezini inhibe
eden ilaglar tedavide kullanilabilir. Tedaviye yanitin degisken olmasi, potansiyel
toksisitesi ve tedavide yakin monitorizasyon gereksinimi medikal tedavinin
siirlayicr 6zellikleridir. Cushing hastaliginda medikal tedavi sadece adjuvant olarak
uygulanir. Cerrahi tedavi Oncesinde kisa siireli olarak kortizol sentezini inhibe
edebilmek amaciyla ketokonazol, metirapon veya aminoglutetimid kullanilabilir.
Nadiren bilateral adrenalektomiden bagka biitiin tedavilere direnc¢li hastalarda uzun
donem medikal tedavi gerekli olabilir. Iki temel ilag grubu vardir. Ilk grup santral
etkilidir, ACTH sekresyonunu direkt olarak suprese eder. Cyproheptadine,
bromokriptin, somatostatin analoglar1 ve sodyum valproat bu gruptandir. Ikinci ve
daha etkili grup ajanlar periferal etkili adrenal blokerlerdir, adrenal steroidogenezisi
inhibe ederler. Ketoconazole, etomidate, metyrapone, aminoglutethimide ve

trilostane bu gruptandir. [126]

2.10.3.6. Bilateral Adrenalektomi

Omiir boyu glukokortikoid ve mineralokortikoid replasmam gerektirdiginden total
bilateral adrenalektomi son tedavi yontemi olarak tercih edilmelidir. Diger biitiin
tedavilerin basarisiz oldugu hastalar i¢in ayrilmalidir. Nelson sendromu kortikotrop
adenomlarin klinik 6zelligi olarak goriliir ya da siklikla bilateral adrenalektomiden
sonra progrese olur. Cushing hastaligi nedeni ile bilateral adrenalektomi yapilan
hastalarda ACTH salgilayan adenomun hizla biiyiimesi sonrasinda %10-50 oraninda
Nelson sendromu gelisir. Kortikotrop adenomlarda olusan Nelson sendromu oldukca
agresif olup c¢ogu tipik olarak hizli biiyliyen, c¢evredeki dokuya invaziv
makroadenomlardir. Nelson sendromunda yiiksek ACTH diizeyleri ve melanosit
stimiilan hormonun yiikselmesi hiperpigmentasyon gelismesine neden olur. Plazma
ACTH degerleri 1000 pg/ml’den daha yiiksek degerlere ulasir, bas agrisi, gormede
bozulma ve oftalmopleji tespit edilir. Hipofiz bezine yonelik cerrahi tedavi veya

radyoterapi uygulanir. [69]
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2.10.4. Tirotrop Adenomlar

TSH salgilayan (Tirotrop) adenomlar hipofiz bezinin hormon aktif tliimdrleri iginde
cok nadir (%1) goriiliir. TSH salgilayan hiicrelerin mutasyonu sonucunda gelisirler.
Genis bir yas araliginda goriilmekle beraber genel olarak 30-60 yas arasinda sik
goriiliir ve cinsiyet ayirimi yoktur. Beck-Peccoz ve arkadaslar1 kapsamli literatiir
incelemelerinde 280 vaka tespit etmislerdir [111]

Baslangi¢ 6zellikleri olarak ilk guatr ve hipertiroidinin klinik semptomlar1
ortaya cikar. Siklikla primer hipertiroidizmden ayirt edilemez ve birgok hastaya
yanlig teshis konulur. Zaman igerisinde semptomlarda gerileme olsa da daha ileri
dénemde adenomun boyutunun artmasi ile birlikte bas agris1 ve gérmede bozulma
gibi basi semptomlar1 goriilir. TSH salgilayan adenomlarin %28’inde TSH ile
birlikte GH, PRL, LH/FSH ve ACTH da salgilanir. GH, PRL ya da her ikisinin
yiikksek Olciilmesi hastalarin iicte birinde olur, FSH ve LH yiiksekligi oldukca
nadirdir. Genellikle, suprasellar uzanimi olan makroadenom veya invaziv
makroadenom seklindedir. Hastalarin %30’unda ise mikroadenom veya intrasellar
makroadenom goriiliir. Hastalarin yarisindan fazlasinda gérme alaninda bozukluk
gosterilmistir. Bu tiimorlerde anahtar endokrinolojik 6zellik, TSH diizeylerinin ve
dolasimda tiroid hormon seviyelerinin yiliksekliginin gosterilmesidir. TSH salgilayan
adenomu olan hastalarda, yiiksek T3 ve T4 degerleri ile birlikte yiiksek TSH
degerleri tespit edilir. Serbest T4 yiiksekligi ile birlikte uygunsuz sekilde TSH
yiiksekliginin olmast durumunda, TSH salgilayan adenomlarin disinda, tiroid
hormon rezistansi, ila¢ kullanimi1 (amiodarone, amphetamine), ailesel disalbuminemi
de ayirict tamida diislintilmesi gerekir. Tirotrop adenomlar glikoprotein alfa-
subiinitini asir1 miktarlarda salgilarlar ve %80’ininde dl¢iimlerde yiikseldigi goriiliir.
Alfa-subiinitin TSH’a oranmin 1’1 agmasi tirotrop adenom lehine ek kanittir.
Tirotropin serbest birakict hormon (Thyrotropin Releasing Hormone: TRH) testi de
tanida dnemlidir. TRH testine negatif cevap alinmasi1 TSH salgilayan adenom tanisini
giiclendirirken, pozitif test tiimoral TSH salgilanmasini ekarte ettirmez. [127] TSH
salgilayan adenomlarda tedavi segenekleri, cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve
somatostatin analoglar1 ile medikal tedavidir. Ilk tercih cerrahi tedavidir. Cerrahi

tedavinin basarili olmadigi hastalarda somatostatin analoglar1 ile tedavi adenom
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boyutunda kiiciilme saglayarak etkili olmaktadir. Oktreotid veya lanreotid ile
adenom boyutlar1 kiiciilir, TSH degerleri diiser ve 0tiroidi saglanabilir. TSH
salgilayan adenomlarda basarili timor eksizyonunun Olglisli, postoperatif birinci
giinlin sabah1 TSH diizeyinin azalmasidir. TSH nin yar1 émri 30 dakikadir.
BeckPeccoz ve arkadaglar1 177 vakalik ¢aligmalarinda yalnizca cerrahi ile %33 kiir
elde edildigini, hastalarin ¢ogunda tirotropin hipersekresyonunu kontrol i¢in adjuvant

radyoterapi gerektigini rapor etmislerdir [111]

2.10.5. Nonfonksiyonel (Hormon Uretmeyen) Hipofiz Adenomlari

Hipofiz tlimorlerinin yaklagik %25-30’unu hormon iiretmeyen (nonfonksiyonel)
hipofiz adenomlar1 olusturur. Bu tiimorler 4. ve 5. dekatta erkeklerde ve
postmenapozal kadinlarda daha sik goriliirler. Gonodotrop salgilayan hipofiz
adenomlar1 genellikle klinik olarak nonfonksiyonel adenom olarak kabul edilirler.
[128] Bu adenomlar salgiladiklar1 hormonlarla tanimlanabilir klinik gostermezler.
Hastalarda siklikla bas agrisi, gérme bozukluklari, hipopituitarizm ve bazilarinda
hipopitiiiter yliz ifadesi goriiliir. En sik goriilen basi semptomu goérme
bozukluklaridir (bitemporal hemianopsi) ve yaklasik hastalarin %40-50’sinde tespit
edilir. Hipofiz sap1 basisina bagli olarak serum prolaktin diizeylerinde hafif yiikseklik
tespit edilir. Nonfonksiyonel makroadenomlar %90 hastada hipogonadizme neden
olurken, %80 hipotiroidi ve %60 adrenal yetmezlik gelisir. Libido kayb1 daha ¢ok
erkeklerde, amenore kadinlarda goriiliir. Cinsel isteksizlik, yumusak solgun cilt,
kronik yorgunluk gibi panhipopitiiitarizm bulgular1 gorilebilir. Nonfonksiyonel
adenomun bilyiimesi ile progresif hipofiz fonksiyon kaybi gelisir. Ilk olarak
gonadotropik fonksiyon, sonra sirastyla GH, tiroid fonksiyon ve sonunda da ACTH
fonksiyon kayb1 olusur. Sonugta progresif panhipopitiiitarizm gelisir. [129] Tedavide
ilk tercih Transsphenodial adenom eksizyonudur. Cerrahide amac¢ kitle etkisini
ortadan kaldirmak ile noérolojik ve viziiel fonksiyonlar1 diizeltmek, hipofiz
fonksiyonlarimi korumak ya da restorasyonunu igerir. Neredeyse biitiin semptomatik,
endokrin inaktif makroadenomlar genislemis sella Tursika sinirlarinin 6tesine uzanir.
Nadir durumlar disinda, kavernoz siniis ya da orta fossa icine lateral ekstansiyon ve

sifenoid siniis i¢ine tiimdr ekstansiyonuyla birlikte sellar tabanin diffiiz
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destriiksiyonu total ¢ikarmay1 engeller. Her ne kadar pitiiiter fonksiyonun korunmasi
genellikle basarilsa da operasyon Oncesi defisitlerin diizelmesi ¢ok daha zordur.
Preoperatif hipopitiiitarizm saptanamayan hastalarin %97’si postoperatif normal
hipofizer fonksiyonlarini devam ettirmislerdir. Preoperatif endokrin defisit tespit
edilen hastalarin parsiyel veya komplet restorasyonunda basar1 sadece %16’dir.
Kalici diabetes insipitus komplikasyonu hastalarin = %3-5’inde  goriilebilir.
Semptomatik rekiirrens gelisimi hastalarin az bir kisminda gorilir. Wilson,
adenomlar ilk 2 yil, 6 ay arayla ve sonra yilda 1 kez MRG ile goriintiilemistir. 5 yil
sonrasinda yeniden timor olusum oranint %5 olarak tespit etmistir. Her ne kadar
daha onceleri inkomplet eksize edilen tiimdrlerde postoperatif radyoterapi siklikla
uygulansa da genellikle rutin stratejide terk edilmistir. Yavas biiyiiyen lezyonlarda,
semptomatik ve yeniden tiimdr goriilen hastalarda operasyonun tekrarlanmasi
genellikle radyoterapiye tercih edilir. Agresif ozellikteki tiimorler de yeniden hizli

biiylime goriilebilecegi i¢in radyoterapi bu hastalarda tavsiye edilir [130, 131].

2.11. Cerrahi Yaklasimlar

Cerrahi yaklagim se¢imi gesitli faktorlere bagli olmakla birlikte, bu faktorlerden en
onemlileri sfenoid siniisiin biiytlikliigl, tipi ve pndmatizasyonu, karotid arterlerin
pozisyonu ve birbirlerine olan mesafesi, herhangi bir intrakranial tiimdriin varligi ve
lokalizasyonu, lezyonun patolojisi hakkinda herhangi bir sliphenin varhigi ve
oncesinde tedavi alip almadigidir. Transsphenodial yaklasim tiim hipofiz
adenomlarinin yaklasik %96’sina uygulanabilmektedir. Adenomun anterior kranial
fossa icinde Onemli Ol¢lide uzantisinin bulunmasi, posterior kranial fosa icine
posterior veya lateral uzanimi olmasi ve suprasellar uzanim gosteren kum saati
seklinde olan tliimorlerde kiigiik bir diyafragmatik agiklik  rezeksiyonu
engelleyeceginden Transsphenodial cerrahi tercih edilmemektedir. Nadir olmakla
birlikte tipik olarak kum saati seklindeki tiimorlerde Transsphenodial ya da
transkranial tek bir yaklasimla adenomun total rezeksiyonu yapilamayabilir. Bu
durumlarda cerrahi yaklagimlar kombine edilebilirler. Sellar bolgeye yapilacak

cerrahi girisimler genelde {i¢c temel gruba ayrilir [132].
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1- Transsphenodial yaklasimlar

Endonazal submukozal transseptal Transsphenodial yaklasim
Endonazal submukozal septal yaklagim

Endoskopik Transsphenodial yaklagim

2- Transkranial yaklasimlar

Pterional kraniotomi
Subfrontal kraniotomi

Subtemporal kraniotomi

3- Alternatif kafa tabam yaklasimlar:

Kranial

Orbital

Zigomatik osteotomi yaklagimi1

Derome’nin transbazal yaklagimi

Lateral rinotomi ya da paranazal yaklagim

Nazomaxillar osteotomi ile sublabial transseptal yaklagim

Transetmoidal yaklasim

2.11.1. Transsphenodial Yaklasimlar

Sellar bolge yerlesimli lezyonlara yonelik cerrahi, uzun yillar boyunca elde edilen

tecriibeler sonucunda  gelistirilerek  modifiye edilmistir.

yaklasimlarda Sella Tursika’ya giden yoldaki son ortak anatomik bolge sfenoid

siniistiir (Sekil 8).
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Sekil 8. Transsphenodial Yaklasimlar

Sfenoid siniise girmek igin bes degisik yaklasim gelistirilmistir. Hipofiz
timorlerinin - birgogu icin Transsphenodial yaklasim tercihlerinden birinin
kullanilmast uygun bir se¢imdir. [133, 134] Genellikle bu yaklagim se¢imi standart
submukozal transseptal Transsphenodial mikrocerrahi yontemdir. Endoskopik
yaklasimi kullanan kliniklerin saysi son yillarda artig gostermistir. Sellaya cerrahi
giriste en fizyolojik ve minimal travmatik yoldur, hipofiz bezi ve komsu sellar
patolojilere dogrudan ve iistiin bir bakis acis1 saglar. Glinlimiizde sella Tursikaya
yapilan tiim yaklagimlar inferior nazal yaklasimlarla yapilmaktadir. Primer kavernz
sinlis tiimorleri gibi sadece birka¢ 6zel durumda etmoid siniisten ekstra aksiyel

yaklasimlar kullanilmaktadir. [135]

a) Orta hat yaklasimlar1 (Aksiyel yaklagimlar)

- Stiperior nazal yaklasim

- Inferior nazal yaklagim

- Transpalatal yaklagim

b) Ekstraaksiyel yaklagimlar- Siiperior transetmoidal yaklasim- Inferior
transmaksiller yaklasim Hasta pozisyonu cok oOnemlidir ve dikkatli bir sekilde
verilmelidir. Hasta yar1 oturur supin pozisyonda uzanmali ve operasyon tarafi kalp
seviyesinin lizerinde olmasma dikkat edilmelidir. Bas ¢ivili baglhikta laterale 20

derece yatirilir ve sol kulak sol omuza yaklastirilir (Sekil 9).
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Sekil 9. Transsphenodial yaklasimda hasta pozisyonu [6].

Cerrahin goriis alanina direkt burun ve sella gelecek sekilde mikroskop ve bas
ayarlanir. Bundan sonraki basamakta sfenoid siniise giris yontemi belirlenmektedir.
Endonazal ve sublabial yaklasim olmak iizere iki temel yontem kullanilmaktadir.
Cerrahin deneyimine ve kitlenin biiyiikliigiine baglh olarak girilecek burun deliginin
secimi yapilir. Biiyiikk ve daha zor lezyonlarda sublabial insizyon genis bir koridor

sagladigi i¢in tercih edilmektedir. [136]

2.11.1.1. Endonazal Yaklasimlar

Sfenoid siniise ve sellaya transnazal transseptal yontemle ulasilabilir, bu sayede
sublabial yaklasimdaki gingival insizyondan kacinmakla birlikte anterior nazal
cikintinin rezeke edilmesi sonucu ortaya ¢ikan iist dislerde uyusukluk sikayetinin
goriilmesi azalir. Ayrica vestibiilde olusan skar nedeni ile bazi takma disleri olan
hastalarda tekrar bu dislerin yerine adaptasyonundaki zorluklardan kaginilmis olunur.
Transnazal transseptal yaklagimin dezavantajlari arasinda kiicliik burun delikleri,
eksternal alar relaksasyon insizyonu gerekmesi ve spekiiliim kullanilmasi sayilabilir.
Hastaya pozisyon verildikten sonra antiseptik soliisyonla cilt ve yiiz temizlenir daha
sonra, %35 kokain soliisyonuyla islatilmis gazli bezler nazal spekiilum ve bayonet
forsepslerle burun deliklerine yerlestirilir. 5-10 dakika nazal mukoza ile temas etmesi
beklendikten sonra gazli bezler ¢ikarilir. 1:200,000 epinefrin igeren %0,5 Xylocaine,
nazal septumun inferior parcast1 boyunca ve en son nazal septumun lateral
boliimlerine submukozal olarak enjekte edilir. Bu sekilde nazal mukozay:1 kartilaj

septumdan ayirmak kolaylasir. Kiigiik L seklinde mukoza insizyonu yapildiktan
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sonra vertikal insizyonla kemik ve kartilajindz septum birlesiminin posterioruna ve
paraleline, daha sonra maksillanin kartilajindz septum yapisma yerine paralel olarak
ilerlenir. Nazal mukoza, kartilaj septumun kemik septumla birlesim yerine dogru
diseke edilerek ayrilir. Buradan vertikal insizyon yapilarak etmoidin perpendikiiler
plate’inin her iki tarafinda posterior submukozal tiineller agilir. Kartilajinéz septum
ile maxillanin birlesim yeri bundan sonra rahatca diseke edilerek kars1 tarafin tizerine
inferior mukozal tiinel olusturulur, bu sayede mukozal yirtiklar olusturmadan
kartilajin6z septum laterale dogru hareket ettirilebilir. Etmoit perpendikiiler
plate’inin her iki tarafina ve sfenoid siniisiin 6n yiiziine nazal spekiilim
yerlestirilerek sabitlenebilir. Baz1 durumlarda 6zellikle g¢ocuklarda ve daha Once
nazal, septal ya da Transsphenodial cerrahi ge¢irmis hastalarda, alternatif endonazal
bir yontem olan endonazal septal push-over teknik kullanilabilir. Anterior septal
mukozal tiinel olugturmak yerine burun deliginden girilerek, kartilajindz ve kemik
septum birlesim yerine nazal septumun lateral miik6z membraninda insizyon yapilir.
Insizyon, bu kemik 6nceden ¢ikarilmis ise sfenoidin 6n yiiziine tasinir. Nazal septum
dikkatlice mobilize edilir, kars1 taraf inferior tiinel olusturulur ve septum laterale
ekarte edilir, etmoidin perpendikiiler plate’i ve sfenoidin 6n yiizii ortaya konulur. Bu
yontem her ne kadar daha hizli olsa da standart submukozal yaklagim kadar zarif
olmayabilir ama konvansiyonel yaklasimin zor oldugu durumlarda oldukg¢a etkin bir

sekilde kullanilabilir [132, 136].

2.11.1.2. Endoskopik Yaklasim

Transsphenodial yolun cerrahi anatomik yapis1 bir endoskopun ihtiyaci olan her seyi
igerir. Dogal bir kavite igerir ve dilate etmeyi gerektirmez. [137] Endoskopik cerrahi
alanindaki gelismeler cerrahlar1 endoskop yardimli mikrocerrahi yapma konusunda
cesaretlendirmistir. [138] Daha sonraki donemde cerrahlar, endoskopun sadece
cerrahi a¢ilimda kullanildigi, ameliyatin Transsphenodial transnazal Transsphenodial
yolla yapildig1 ve ameliyat sonunda rezidii kontroliiniin yine endoskopla yapildig: bir
yontemi benimsediler. [139] Endoskopik geregler endoskop, fiberoptik kablo, 1s1k
kaynagi, kamera, monitdr ve video kaydedici sistem gibi farkli komponentlerden

olusur. Ekrandaki goriintii cerraha sadece cerrahi alami gosterir [140]. Operasyon
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sirasinda cerrahin sol tarafinda masaya konulan endoskop tutucu efektif olabilir,
cerrahin eli bos kalir; ek bir mayo standi cerrahin sol tarafina yerlestirilerek
endoskop tablasina destek saglanir, fiberoptik looplar ve kamera kordonu bu alanda
korunur. [141] Bazi cerrahlar ise endoskop tutucu kullanmayip derinlik algisi
yaratmak icin endoskopu daha dinamik kullanirlar. Endoskopla secilen burun
deliginden girilir. Ik goriilen yapilar lateralde alt konka medialde nazal septumdur.
Alt konkanin hemen iizerinde orta konka goriiliir. Nazal kavite boyunca endoskop
orta konkaya kadar uzanir. Medial kenar1 vomerdir, burasi orta hatti isaret eder ve
catis1 sfenoid siniislin inferior duvari tarafindan olusturulur. Nazal septumla orta
konka arasinda yeterli bosluk saglandiktan sonra endoskop konkanin 1,5cm {izerine
lokalize edilerek sfenoid siniise kadar ilerlenilir. Enstriimanlar daima medialden orta
hatta dogru ilerler. Bdylece peroperatif komplikasyonlar azalir osteomeatal
komplekse travma riski en aza iner. Eger ihtiya¢ duyulursa prosediiriin basinda orta
konka lateralize edilebilir. Literatiirde kaverndz siniise uzanan tiimdrlerde bu
tanimlanmistir. [142, 143] Sfenoid ostium sekil, pozisyon ve keskinlik agisindan
cesitlilik gosterir. Sfenoid siniis ve rostrumu iyl pnomatizeyse ostium laterale
yerlesmis goriiniir ve iizeri siiperior konka tarafindan kaplanir. Bu durumda siiperior
konka nazikce laterale gekilir bu sirada kribriform plate’in hasarlanmasi Onlenir.
Sfenoid ostium sfenoid kaviteye girmek icin kullanilir. Sfenoid 6n duvarina
ulagildiginda sfenoetmoid reses ve sfenoid ostium koagulasyonuna baslanir bu
sayede sfenopalatin arterin dallarindan kaynakli kanamalardan kaginilmis olur. Bu
asamada sfenoid rostrumdan nazal septum nazikc¢e ayrilir. Sellar lezyon sfenoid
kaviteye uzaniyorsa bu asamayir modifiye etmek gerekir. Nazal septum ayrildiktan
sonra sfenoid siniise lezyonun dolmadig1 goriiliirse sfenoid kavitede yeterli alan var
demektir. Bunun yani sira sellar lezyon sfenoid kaviteyi doldurmussa bu manevra
icin yeterli alan yoktur. Bu durumda sfenoetmoid reses koagulasyonu nazal
septumun posterior parcasina kadar uzatilir. Sfenoidotomi sonrasinda sfenoid
kavitede yeni ¢alisma alan1 elde edilir. Biitiin sfenoid siniisiin anterior duvar1 goriiniir
hale getirilir ve mikrodriller vasitasiyla dairesel olarak genisletilir. Bu sirada
inferolaterale dikkat etmek gerekir ¢iinkii burada sfenopalatin arter dallar1 mevcuttur.
Bu damarlardan kaginmak i¢in nazal mukozay: inferolaterale dogru hafifce diseke

etmek ve koagule etmek yeterlidir. Daha sonra sfenoid rostrum parcalar halinde
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¢ikarilir biitiin halinde ¢ikarilmaz ¢iinkii bu durumda nazal mukoza lasere olur ve
kanamaya yol acar. Sfenoid siniisiin anterior duvarinin alinmasi sellaya yaklasmadan
once zorunludur. Aksi taktirde endoskopla goriilen alana aletlerin girmesi miimkiin
olmaz. Anterior sfenoidotomi tamamlandiktan sonra etraf dokudan sizan kanamalar
koagule edilir. [144] Sfenoid ostium 2-2,5cm agilinca en genis goriis saglanir, ikinci
bir cerrahi aleti igeri sokabilirsiniz. Endoskopun sagladigi bu bakis acisi, dar bir
koridordan genis bir goriis acis1 saglar ve nazal spekiiliima ihtiya¢ duyulmaz. [145]
Anterior sfenoidotomi tamamlandiktan sonra sfenoid siniis i¢cinde bir veya daha fazla
septa goriiliir. Preoperatif donemde paranazal BT c¢ekilerek sfenoid siniis
septasyonlar1 goriilebilir. Bu sirada endoskopik goriintiilerle de BT kiyaslamasi
yapilir. Bazi hastalarda tiim sfenoid septanin alinmasi gerekli degildir. Sfenoid septa
cup forseps yardimiyla alinir. Sfenoid septa alindiktan sonra sfenoid siniisiin
posterior ve lateral duvarlar1 goriiliir, bu sirada ortada sella taban1 hemen {istiinde
sfenoetmoid planum, altinda klivus vardir. Sella tabaninin lateralinde intrakaverndz

kemik ¢ikint1 ve optik sinir goriiliir. Bunlarin arasinda optikokarotid reses goriiliir

(Sekil 10).
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Sekil 10. Bir kadavra ¢alismasinda (Dr. B. Abuzzayed) sellar ve parasellar anatomik

yapilar goriiliiyor. OP: Optik protiiberans, CPs: Karotid protiiberans sellar
boliim, CPc: Karotid protiiberans klival boliim, TS: Tuberkiilum sella, PS:
Planum sfenoidale, IKA-A: internal karotis arterin 6n kivrimi, C: Klivus,

SF: Sella tabani, OCR: Optiko-karotid reses.[146].

Bu ¢ikint1 ve girintilerin olusturdugu bolgeye ‘fetal face” denir. Alin bolgesi
sfenoid planum, gozler optikokarotid reses, kaslar her iki optik sinir, burun sella ve
agiz klivus tarafindan olusturulur. Sellar tip sfenoid siniiste tiim bu yapilar fark
edilmeyebilir. Bununla birlikte sfenoetmoid planumun, klivusun ve intrakavernoz
kemik ¢ikintilarin taninmasi sellar tabanin identifikasyonu i¢in yeterlidir. Presellar
veya konkal tip sfenoid siniis varliginda anatomik landmarkerlar da yetersizlik
vardir. Bu durumda néronavigasyonun kullanilmasi yanlis yonelimleri engeller.
Sellanin agilmasi asamasindan itibaren mikrocerrahi yaklasimdaki kurallar gecerlidir.
Sella farkl tekniklerle ve farkli aletlerle, ihtiyac duyuldugunda genisletilecek olciide

acilabilir. Bu sirada alttaki duranin lasere olmamasina dikkat edilmelidir. Dura orta
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hat pozisyonda insize edilir. Siiperior ve inferior interkaverndz siniisler genellikle
makroadenomla doludur. Kansiz dural insizyon mikroadenomlar ve 0Ozellikle
Cushing hastaliginda olur. Bunun yani sira tiim dura, vendz agla sariliysa dural
insizyon sirasinda kanama olabilir. Bu durumdan kaginmak i¢in vendz siniise
yaklasilana kadar kiiciik dura insizyonu yapilir. Interkaverndz siniis korunduktan
sonra dura tam olarak insize edilir. Mikroadenomlu hastalarda insizyon sirasinda
olas1 ektazik karotis arter hasarindan kag¢inmak icin dikkat etmek gerekir.
Mikroadenomun c¢ikarilmasi sirasinda endoskopun sellar kaviteye ¢ok girmemesi
tavsiye edilir. Endoskop ve aletler birbirine ¢ok yakinlasirsa cerrahi alanda karisiklik
olur. Makroadenomlarin ¢ikarilmasi sirali olarak yapilmalidir. inferior ve lateral
pargalar siliperiordan Once ¢ikarilmalidir. Siiperior parcanin 6nce ¢ikarilmasi
diafragmanin ¢okmesine neden olarak operatif sahada gorlis alanini daraltir ve
lezyonun total c¢ikarilmasini engeller. Makroadenomun ¢ikarilmasindan sonra
suprasellar parganin inen kismi goriillmezse valsalva manevrasi yapilir. Eger sellar
kavitede yeterli bosluk varsa 30 veya 45 derece endoskopla girilerek tiimor kavitesi
bosaltilir. Adenom intrakapsiiler olarak bosaltildiktan sonra psédokapsiilii suprasellar
sisternden diseke edilir. Makroadenomlar 6zellikle hipofiz anterior kismina yapisir
ve rezeksiyon sirasinda bezi gererek postoperatif donemde hipopitiiitarizme yol

agabilir [140].

2.11.1.3. Sublabial Yaklasim

Eskiden ¢ok yaygmn kullanilan bu yaklasim gilinlimiizde endonazal ekspojur
yetersizliginde kullanilir. Bu yaklagim endonazal transseptal yola gore daha genis
goriis acis1 saglar ve bu nedenle endonazal yaklasimla yeterince goriilemeyen genis
timorlerde 6zellikle kaverndz siniis igine lateral uzanim gosteren veya klivusa genis
yayillimi olan hastalarda kullanilir. Spekiiliimiin tam olarak orta hatta
yerlestirilebilmesi de bu yaklasimin avantajlarindandir. Nostrilleri kiigiik olan
hastalarda ve ¢ocuklarda da sublabial yaklasim kullanilabilir. Sublabial yaklasimda
ist dudak retrakte edilir ve insizyon bukkogingival birlesimde bir kanin disten
digerine yapilir. Subperiostal diseksiyonu takiben piriform aciklik ve maksiller

rostrum ortaya konur. Sublabial teknigin bundan sonraki agamalar1 endonazal yol ile
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farkli degildir. Kapanista siitiir kullanilmasi, genis insizyon, anterior nazal ¢ikintinin
alinmasiin gerekliligi, iist diglerde his kayb1, maksillofasial 6dem ve hastanede daha

uzun kalis siiresi sublabial girisin baz1 dezavantajlaridir [147].

2.11.1.4. Sfenoidotomi ve Sellar Giris

Sfenoid siniis ©On yiiziine ulasildiktan sonra retraktor bacaklarinin yeri ve
pozisyonunu belirlemek i¢in c-kollu skopi kullanilir. Bu asamada orta hat
oryantasyonu ¢ok Onemlidir ve sfenoid bolgenin tomografi goriintiileri, kemik
anatominin degerlendirilmesi ve sfenoidal giris planinin yapilmasinda son derece
yardimcidir. Operasyon sahasindaki kemik septum punch forsepsi ile ¢ikarilir, alinan
kartilaj ve kemik parcalar, kapatma sirasinda kullanilmak tiizere saklanmalidir.
Sfenoid retraktoriin acilmasiyla vomerin karinasi ve sfenoidin 6n ylizii ortaya konur.
Operasyon mikroskobu esliginde sfenoidin anterior duvari agilir ve sfenoid siniise
girince gorlis agis1 genisletilir. Siniisiin mukozast cup forsepsle rezeke edilir.
Mukozanin rezeksiyonu kanamanin azalmasini ve postoperatif mukosel olusum
riskinin Onlenmesini saglar. Skopi goriintiileriyle operatif anatomi arasinda iligki
kurulur ve orta hat korunarak operasyona devam edilir. Sellar taban acik¢a ortaya
konulmalidir. Baz1 tlimoérlerde sella tabani erodedir ya da oldukca incedir. Keskin
olmayan hook ile kirilabilir. Sellanin tabani1 kalinsa kiigiik bir chisel ile agilabilir.
Yeniden tiimdr olusumu durumunda sella tabaninin goriinlisii oldukg¢a karisik
olabilir. Tamamen skar dokusundan olusabilir ve sfenoid siniisiin i¢ine uzanan skar
dokusu nedeniyle operasyonu zor vakalar olabilecegi gibi bazi1 vakalarda sellar
doseme yeniden olusarak daha dnce operasyon gegirmemis gibi goriinebilir. Sellar
tabana girildikten sonra Kerrison tipi punch ile aciklik biiyiitiiliir. Sella taban1 genis
bir sekilde acilarak sag ve sol kavernoz siniislerin anterior sinir1 ve siiperior kavernoz
sinlisiin inferior sinir1 ortaya konulmalidir. Niiks vakalarda sellar tabanin genis
acilimi, saglam duranin ortaya konulmasini saglar. Bu sayede dura ile skar dokusu
arasindaki plan acikca tespit edilir. Invaziv tiimérler durayr erode edebilir fakat gogu
vakada dura intaktir. Dura a¢ilmadan once karotis arterlerin pozisyonu, hastaya ait
radyolojik tetkikler yeniden incelenerek degerlendirilmelidir. Bazi kistik hipofiz

adenomlarinda uzun igneyle kist igerigi bosaltilabilir ve dura agilmadan O6nce kist
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icerigi degerlendirilir. Dura agilis bolgesi segilerek bipolar ile koterize edilir. Arti
seklinde insizyon yapilir veya dural pencere olusturularak dura genisce agilmalidir

[132].

2.11.1.5. Timor Cikarilmasi

Timoril ¢ikarmadan 6nce disektorle dura etrafindaki sinir palpe edilir. Bu manevra
ile timorii ¢evre duradan siyirmaya ve mobilize etmeye calisilir. Genel olarak
makroadenomlarin siiperior bdliimden once inferior ve lateral boliimii ¢ikarilir. Bu
timoriin suprasellar kisminin asagi diiserek ortaya ¢ikmasii saglar. Bu islemi
yaparken 45° acil1 halka kiiret kullanilmas1 tercih edilir. Patolojik tetkik icin yeteri
kadar tiimor 6rnegi alinmalidir. Tiimorilin santral ve siiperior boliimlerinin alinmast
sirasinda diyafragma erkenden ameliyat alanina gelebilir, geri kalan tiimoriin
goriinmesini engeller, diseksiyonu zorlastirir ve BOS kacagina sebep olma sansini
artinr. TUmor nispeten serbestlestirilinceye kadar siiperior kisminin diseksiyonu
geciktirilmelidir, boylece pitiiiter hipofiz sap1 travmasi ve hipotalamusa travmanin
sekonder etkileri azaltilir. Her ne kadar tiimoriin intrasellar kisminin ¢ikarilmast
suprasellar uzaniminin goriis alanina girmesini saglasa da 10ml hava veya salin,
lomber katater ile enjekte edilerek geri kalan suprasellar boliimiin sellanin igine
geemesine olanak saglanir. Eger lomber eksternal drenaj (LED) takilmamis ise
valsalva manevras1 genelde yeterli olur. Alternatif olarak bilateral juguler ven
kompresyonu yapilabilir. Eger timor hala gelmemis ise halka kiiret dikkatli bir
sekilde kullanilabilir, fakat skopi kontrolii altinda kullanilmalidir. Timor
cikarildiktan sonra diafragma genellikle asagi prolabe olur, bu genellikle komplet
rezeksiyonu gosterir. Hemostaz icin gelfoam ve pamuklu tamponlar kullanilir.
Hastalarin hepsinde normal hipofiz dokusunun korunmasina ¢alisilmalidir. Biiyiik
diffuz adenomlarda normal hipofiz dokusu genellikle sellar duvarin karsi
stiperolateralinde yer alir ve ince bir membran gibi goriiniir. Hipofiz bezi turuncu sar1
renkte goriiliirken tiimor dokusu sari-gri renkte, tipik graniiler yapida izlenir. Siipheli
durumda biopsi almabilir. Dura agildiginda mikroadenomlarin ¢ogu dogrudan
goriilemez. Bu nedenle farkli bir cerrahi strateji ile normal hipofiz bezinden itibaren

sistematik olarak taranir. Hipofiz bezine transvers insizyon yapilir, daha sonra
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subdural diseksiyon yapilir ve lateral kanatlar mobilize edilir. Insizyon yeterli
derinlige ulagsmissa Hardy disektoriiyle lateral basing genellikle mikroadenomun
operasyon sahasina gelmesini saglar. Boylece tlimoriin lokalizasyonu belirlenebilir.
Kavitenin icine girilerek kiiclik halka kiiret ve cup forcep yardimiyla total olarak

cikarilir [132].

2.11.1.6. Rekonstriiksiyon ve Kapama

Tiimor rezeksiyonundan sonraki basamak hemostazdir. Cerrahi yontem ne olursa
olsun Transsphenodial yaklagimlarin dar koridoru nedeni ile agir1 kanama operasyon
siiresini ¢ok uzatir hem tiimor rezeksiyonunu hem de normal hipofiz bezinin
taninmasint engeller; hatta ¢ok nadir olsa da operasyonu sonlandirir. Dar saha
nedeniyle bipolar koter kullanimi kisithidir. Bonewax, sfenoid ve sellar kemik
siirlarda kullanilirken gelfoam ¢ikarilan tiimor yataginda kullanilir. Bu tekniklere
ragmen kanama devam edebilir. Yeni ve kuvvetli hemostatik ajan olan Floseal, steril
jelatin matriks ve trombin komponent karisimidir, son zamanlarda bazi cerrahlar
tarafindan tercih edilmektedir. BOS kagagi olan hastalarda kapatmada abdomen sag
alt kadrandan alinan yag ile sella doldurulur. Bazi cerrahlar kapatmada fasia, yag
veya doku yapistiricisint kombine ederek kullanirlar. Nazal septumdan alinan kemik
ve kartilaj sellar tabanin rekonstriiksiyonu i¢in kullanilabilir. Bu rekonstriiksiyon
asamast ilerideki reeksplorasyonun daha kolay yapilabilmesini saglamasi ve

semptomatik sekonder bos sella sendromunu engellemesi acisindan 6nemlidir [136].

2.11.1.7. Komplikasyonlar

Transsphenodial yaklasimin ilk donemlerinde yiliksek morbidite ve mortalite
goriilmiistiir. Fakat mikroskobun ve endoskopun kullanima girmesi ile
Transsphenodial cerrahi giivenilir bir tercih haline gelmistir. Morbidite ve mortalitesi
tecriibeli ellerde oldukg¢a disiiktiir (Cizelge 4). Transsphenodial yaklagimin

komplikasyonlar1 (Cizelge 5)’de 6zetlenmistir.
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Cizelge 4. Transsphenodial cerrahinin komplikasyon oranlari

Transsphenodial cerrahinin komplikasyonlari Oran
Mortalite >%0,5
Major komplikasyon (BOS fistiilii, iskemik inme, intraserebral kanama, gérme kayb1) %1,5
Mindr komplikasyon (siniis hastaligi, septal formasyon, epistaksis, yara enfeksiyonu,

hematom) 9%6,5

Cizelge 5. Transsphenodial cerrahinin komplikasyonlari

Safha-lokalizasyon

Komplikasyon

Hasta pozisyonu

e Civili baglik yerinde lokal kanama, infeksiyon, osteomiyelit, epidural

kanama
e Venoz doniisiin engellemesine bagli kafa i¢i basing artist

e Boyun kas spazmi1

Nazal-Sfenoidal saftha

e Septum perforasyonu, nazal deformite

e Maksilla ve sfenoid kemik fraktiirii
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi klinik arastirmalar ve etik kurul
baskanligindan 20.06.2019 tarih ve 33479383/35 sayili onay karar1 ile Zonguldak
Biilent Ecevit {iniversitesi saglik uygulama ve arastirma merkezi beyin ve sinir
cerrahi kliniginde gergeklestirildi. Caligmaya Ocak 2012 ve Aralik 2018 tarihleri
arasindan Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi saglik uygulama ve arastirma
merkezi beyin ve sinir cerrahi kliniginde transnazal transphenoidal Transsphenodial
ve endoskopik yolla opere edilen 52 hipofiz tiimoérii tanili hasta dahil edildi. Eksik
bilgileri olan ve transkranial yolla opere edilen hastalar ¢alisma dis1 birakild1.2012-
2018 yillar1 arasinda Transsphenodial ve endoskopik transsphenoidal yolla opere
edilen hastalarin arsiv dosyalar1 incelendi, radyolojik goriintiileri ile ameliyat 6ncesi
ve sonrast hipofiz hormon diizeylerinin sonucglarma ulasildi. Hastalarda cinsiyet
ayrimi gozetmeksizin 19-77 yas arasi hipofiz timorii tanisi ile opere edilen hastalarin
anamnezleri, fizik ve noérolojik muayeneleri incelendi. Ameliyat dncesi ve ameliyat
sonrast hipofiz mrg tetkikleri ile hipofiz hormon diizeyleri olan hastalar calismaya
alindi. Ameliyat 6ncesi hipofiz MRG goriintiilerinde tiimér boyutu {i¢ eksende
Olciildii. Transsphenodial yontemle opere edilmis 26 ve endoskopik yontemle opere
edilmis 26 hastanin ameliyat sonrasi ortaya ¢ikan sonuglari retrospektik olarak
smiflandirildi ve alt gruplar i¢in ayr1 ayr1 karsilastirildi. Calismada elde edilen
degerler ~SPSS  20.0 programi  kullanilarak  degerlendirildi.  Bilgilerin

degerlendirilmesinde tanimlayici istatiksel yontemleri olarak sayi, yiizde kullanildi.

3.1. Transsphenodial Yontem

Hastaya genel anestezi altinda, supin pozisyonda c¢ivili baslik yerlestirildikten sonra
sag omuzu masanin sag iist kosesine gelecek sekilde hastanin gévdesine yaklasik 20-
30 fleksiyon verildi. Daha sonra bas horizontal planda 15 fleksiyonda, sol kulak sol
omuza hafifce yatirilarak sabitlendi. Her iki burun deligi, burun, hastanin yiizii ve
batin bolgesi (yag grefti almak i¢in hazirlandi) antiseptik soliisyonla temizlendi.
Hastanin iizeri steril sartlarda ortiildii. Mikroskop altinda dental uglu enjektor ile

nazal mukoza, posterior septum ve anterior sfenoid duvara submukozal olarak %35
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lidokain hidrokloriirve 1/200000 epinefrin karigimi infiltre edildi. Boylece
mukozanin kolay diseksiyonu ve kanamanin azalmasi saglandi. Sag burun deliginden
Killen ekartor ile girilerek kartilaj septumun kemik septumla birlesim yerine diiz bir
insizyon yapildi ve ekartdriin yardimiyla nazal mukoza disseke edildi. Kartilaj
septum kemikten liikse edilip, sola dogru laterale ekarte edildi. Bu agsamadan sonra
Killen ekartor cikartilarak Hardy ekartdr yerlestirildi ve kemik septum ortaya
konularak disseke edildi. Vomerin anterior kenar1 ve etmoid kemigin perpendikiiler
laminas1 punchla rezeke edilerek sfenoid siniis rostrumuna ulasildi. Cikarilan kartilaj
ve kemikler kapatma sirasinda kullanabilmek icin saklandi. Punch yardimiyla
sfenoidin anterior duvar1 agildi ve sfenoid siniise girince kerrison ronjor yardimiyla
kemik eksize edilerek goriis agis1 genisletildi. Sinlis mukozasi rezeke edildi, sellar
taban goriildii. Punch ve kerrison ronjorlerle sella tabani agilarak genisletildi. Dura
11 nolu bistiiri ile yay seklindeki insizyonla agildi. Tiimoér dokusundan biyopsi
Ornegi alinarak tiimoriin Mikroadenom veya makroadenom olmasina gore prosediire
uygun olarak bosaltildi. Tiimor yatagina spongsostan konularak operasyon sirasinda
cikarilan kemik ve kikirdak doku ile rekonstriiksiyon yapildi, nazal septum mukozasi
kapatildi. Her iki burun deligine merocelli kaniilsiiz tamponlar yerlestirildi Araknoid
membran agilip BOS akisi olan hastalarda batin bolgesinden alinan yag grefti
operasyon bolgesine yerlestirildi. Gerek goriilen olgulara lomber eksternal drenaj

takild1. Merocelli kaniilsiiz nazal tamponlar ameliyattan 48 saat sonra cekildi.
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Sekil 11. Ekip Uyeleri ve Ekipmanlarin Pozisyonlarini Gosteren Transsphenodial

Hipofiz Prosediirleri I¢in Ameliyathane Diizenlemesi.[148]

3.2. Endoskopik Yontem

Genel anestezi altinda tam endoskopik endonazal Transsphenodial cerrahi girisim
yapildi. Her girisimden Once hastaya ait ndroradyolojik veriler detayli incelendi.
Paranazal sinlis BT cekilerek sellaya giris yolu ve bu yola ait patolojiler 6nceden
tespit edildi. Ozellikle Internal Karotid Arterlerin (ICA) orta hatta birbirleri
arasindaki mesafesine dikkat edildi. Intrasellar ve suprasellar vaskiiler patoloji
olmadigindan emin olundu. Her olgu operasyondan bir giin dnce nazal dekonjestanl
sprey kullandi. Hasta supin pozisyonunda sag tarafi disarida kalacak sekilde yari

oturur pozisyon verildi. Bas 15 fleksiyonda ve sol kulak sol omuza yaklastirilarak at
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nali baglikta tespit edildi. Ardindan hastanin yiizii, her iki burun boslugu ve batin
bolgesi povidon-iyodin igeren soliisyon ile temizlendi ve steril bir sekilde ortiildii.
Nazal mukozaya vazokonstriiktér ajan uygulandi. Operasyonlar 4mm ¢apinda, 18cm
uzunlugunda, O rijid endoskop ile binostril olarak gerceklestirildi. Alt konka ve
koanalar anatomik belirtegler olarak ilk dnce bulundu. Daha sonra orta nazal konka
bulundu ve disektor ile laterale itilmekle cerrahi koridor agildi. Operasyon sirasinda
gelisen mukozal kanamalar i¢in epinefrinli lokal anestezik (jetokain, lidokain)
emdirilmis pamuk tamponlar kullanilarak vazokonstriiksiyon ve hemostaz saglandi.
Septum ile orta konka arasindan posteriora dogru ilerlenerek iist konka bulundu. Ust
konkanin hemen yaninda veya yaklasik lcm inferiorunda septum ile bu konka
arasinda sfenoid siniisiin dogal ostiumu bulundu. Endoskopik koter ile buradaki
mukoza yakildi ve nazal septumun kemik kismi iizerinden siyrildi. Bu islem diger
burun deliginden tekrar edildi. Sfenoid ostiumlar ortaya konduktan sonra sfenoid
siniis 6n duvari acildi. Osteotominin {ist sinir1 genelde her iki ostiumu birlestiren
horizontal hat oldu. Osteotomi genellikle Kerrison ronjor veya mikrotur ile sfenoid
krest orta hatta olacak sekilde laterale dogru genisletildi. Sella tabanim kaplayan
mukoza endoskopik koter ile yakilarak mikrodisektor ile siyrildi. Sella tabani ve
komsu yapilar ortaya kondu. Orta hattan emin olduktan sonra sella taban1 hook veya
mikrotur ile agilip genisletildi ve dura ortaya konuldu. ICA hasarimi engellemek igin
zaman zaman mikrodopler ile akim kontrolii yapildi. Dura endoskopik bipolar koter
ile yakildiktan sonra 11 veya 15 numara bistiiri ya da mikromakas ile dairesel olarak
acildi. Adenom dokusu goriildii. Adenom ring kiiret ve mikroforseps ile bosaltildi.
Tiimor eksizyonu tamamlandiktan sonra rezeksiyon sirasinda BOS sizintis1 gozlendi
ise sella lizerine yag grefti koyulup iizerine fibrin doku yapistiricist sikildi. BOS
sizintis1  goriilmediyse spongostan ve fibrillar surgicel koyulup operasyona son
verildi. Araknoid zar genis sekilde a¢ilmis ise hasta uyandirilmadan yan cevrilip
lomber drenaja alindi. Ameliyatlarda nazal spekiilum ve endoskop tutucu

kullanilmadi. Ameliyat sonunda nazal tampon uygulanmadi.
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3.3. Verilerin Istatistiksel Analizi

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows  22.0  programi  kullanilarak  analiz ~ edilmistir. ~ Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel yoOntemleri olarak sayi, yiizde
kullanilmistir. Gruplu degiskenler arasindaki iliski kikare analizi ile test edilmistir.
Elde edilen bulgular %95 giiven araliginda, %35 anlamlilhk diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Bulgular

4.1.1. Betimleyici Istatistikler

Calismanin bu kisminda arastirma kapsaminda toplana verilerin betimsel olarak

analizi listelenmistir.

4.1.1.1. Kategorik Degiskenler

Arastirmaya dahil olan vakalarin cinsiyete gore dagilimlari incelenmistir. Elde edilen
verelere gore vakalarin 23’1 (%44,2) erkek ve 29’u (%55,8) ise kadin oldugu
anlagilmistir. Yapilan ki-kare testi sonucuna gore vakalarin cinsiyete gore orani

istatistiki olarak ayn1 oldugu anlagilmustir.

Cizelge 6. Cinsiyete gore vaka dagilimi

Cinsiyet* Vaka sayisi %o

Erkek 23 442
Kadm 29 55,8
Genel 52 100,0

* Ki kare=0.692, p=0.405

Arastirmaya dahil olan vakalara konulan tanilarin dagilimi ayrica
incelenmistir. Asagidaki tabloda da yansitildigi gibi vakalarin  %40,4’1
Nonfonksiyonel adenom ve %36,5’ti GH Salgilayan Adenom oldugu goriilmektedir.
Vakalara konulan tani tipi i¢in yapilan ki-kare testi sonucuna gore tani tipi oranlari

istatistiki olarak farkli bulunmustur.
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Cizelge 7. Tanilara gore vaka sayisi

Tam* Vaka sayisi %
ACTH salgilayan Adenom 9 17,3
GH salgilayan adenom 19 36,5
Nonfonksiyonel 1 Adenom 21 40,4
Prolaktin salgilayan Adenom 3 5,8
Genel 52 100,0

* Ki kare=16.615, p=0.001

Vakalarin ameliyat tipine gore dagilimlart incelenmis ve vakalarin yarisinin

Endoskopik diger yarisinin ise Transsphenodial ameliyat oldugu anlasilmistir. Bu

baglamda yapilan ki-kare testine gore ameliyat tipi oranlari istatistiki olarak ayni

oldugu goriilmektedir.

Cizelge 8. Ameliyat tipine vaka sayist

Ameliyat Vaka sayisi %

Endoskopik 26 50,0
Transsphenodial 26 50,0
Genel 52 100,0

* Ki kare=0.000, p=1.00

Vakalarin tiimér boyutu durumlart asagidaki tabloda incelenmistir. Bu

tabloya gore vakalarin %5,8’1 Dev Adenom, %78,8’1 Makroadenom ve %15,4°1i ise

Mikroadenom boyutunda oldugu ortaya cikmistir. Yapilan ki-kare testlerine gore

tiimor boyutlarina ait oranlar istatistiki olarak farkli bulunmustur.

Cizelge 9. Tiimor boyutuna gore vaka sayist

Tiimér boyutu Vaka sayisi %
Dev adenom 3 5,8
Makroadenom 41 78,8
Mikroadenom 8 15,4
Genel 52 100,0

* Ki kare=49.192, p=0.000
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Arastirmaya dahil olan vakalarin Hardy-Vezina evrelerine goére dagilimi
incelenmis ve sonuglar asagidaki tabloda detayli sekilde yansitilmistir. Bu tabloya
gore birinci ve ikinci evrede bulunan vaka sayist %11,5, tiglincii evrede bulunan olan
vaka sayis1 %48,1 ve dordiincii vaka sayis1 ise %28,8 seviyesinde oldugu tespit
edilmistir. Bu evrelere gore yapilan ki-kare testinde evre oranlari arasinda istatistiki

olarak anlamli fark bulunmustur.

Cizelge 10. Hardy-Vezina evrelerine gore vaka sayisi

Evre Vaka sayisi %
1 6 11,5
2 6 11,5
3 25 48,1
4 15 28,8
Genel 52 100,0

* Ki kare=18.923, p=0.000

Vakalarin Postoperatif Mr. Rezeksiyon Derecesine gore vaka sayisinin
karsilastirilmast yapilmistir. Yapilan frekans analizinde Rezeksiyon Yetersiz olan
vaka sayist 2 (%3,8), Subgenel Rezeksiyon vaka sayisi 26 (%50,0) ve Genel
Rezeksiyon vaka sayis1 ise 24°tiir (%46,2). Postoperatif Mr. Rezeksiyon
Derecelerinin oransal olarak yapilan ki-kare istatiksel analizinde ise p anlamlilik

degeri 0,00 ¢cikmis ve bu oran istatiksel olarak farkli oldugu anlasilmistir.

Cizelge 11. Postoperatif Mr. Rezeksiyon Derecesine gore vaka sayist

Postoperatif Mr. Rezeksiyon Derecesi Vaka sayisi %
Rezeksiyon Yetersiz 2 3,8
Subtotal Rezeksiyon 26 50,0
Total Rezeksiyon 24 46,2
Genel 52 100,0

* Ki kare=20.462, p=0.000 (Postoperatif Mr. Rezeksiyon Derece’lerinin oranlari istatistiki olarak farkli.)

Postoperatif MR ¢ekilme zamanina gore vaka sayilar1 farklilik gostermistir.
Yapilan incelemede, ilk ayda vaka sayis1 3, sonraki ay 1, 3. ay 41, 6. ay 3 ve 8. ay ise
ladet vaka bulunmustur. Yapilan ki-kare analizinde Postoperatif MR c¢ekilme

zamanina ait oranlari istatistiki olarak farkli oldugu goriilmiistiir.
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Cizelge 12. Postoperatif MR ¢ekilme zamanina gore vaka sayist

Postoperatif MR Ne Zaman Cekildi Vaka sayis1 %
1.Ay 3 5,8
1.Gilin 2 3,8
2.Ay 1 1,9
3.Ay 41 78,8
3.Giin 1 1,9
6.Ay 3 5,8
8.Ay 1 1,9
Genel 52 100,0

* Ki kare=177.654, p=0.000 (POSTOPERATIF MR ¢ekilme zamanina ait oranlar istatistiki olarak farkl1.)

Ortaya c¢ikan komplikasyonlara gore vaka sayisi incelenmistir. Elde edilen
verilere gore Kanama komplikasyonuna gore gerceklesen vaka sayist 1 iken,
Rinore’a gore ise 5’tir. Geriye kalan 46 vaka da ise herhangi bir komplikasyon
listelenmemistir. Yapilan ki-kare testinde ise komplikasyon oranlari istatistiki olarak

farkli oldugu bulunmustur.

Cizelge 13. Komplikasyonlara gore vaka sayisi

Komplikasyonlar Vaka sayisi %
Kanama 1 1,9
Rinore 5 9,6
Yok 46 88,5
Genel 52 100,0

* Ki kare=71.577, p=0.000 (Komplikasyon oranlar1 istatistiki olarak farkli.)

Uygulanan nazal tamponun yapilip yapilmamasma gore vaka sayisi ve

karsilastirilmasi incelenmistir. Buna gore Nazal tampon konulan vaka sayis1 27 iken

yapilmayan vaka sayisi ise 25 olarak tespit edilmistir.

Cizelge 14. Nazal tampon konulan vaka sayis1

Nazal Tampon Konulmasi Vaka sayisi %0
Yapildi 27 51,9
Yapilmadi 25 48,1
Genel 52 100,0
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Vakalarda niiks durumuna gore frekans dagilimlar asagidaki tabloda detayli
olarak listelenmistir. Buna gore niiks olmayan vaka sayist 41 (%78,8). Diger niiks
durumlar1 ise daha az vaka goriilmiistiir. Yapilan ki-kare testine gore ise Niks

durumu oranlart istatistiki olarak farkli oldugu hesaplanmastir.

Cizelge 15. Niiks durumuna gore vaka sayist

Niiks mii? Vaka sayisi %
Niiks yok 41 78,8
Niiks 6 11,5
Niiks (2.) 2 3,8
Niiks (3.) 1 1,9
Niiks (5.) 2 3.8
Genel 52 100,0

* Ki kare=113.962, p=0.000 (Niiks durumu oranlari istatistiki olarak farkli.)

Vakalardaki patolojik duruma gore frekans degerleri incelenmistir. Adenom
olan vaka sayis1 49 (%94,2), Bazaloid Tip Squaméz Hiicreli Karsinom olan vaka
sayist 1 (%]1,9), Fibrinoid Materyal olan vaka sayisi 1 (%1,9) ve Onkositoma olan
vaka sayis1 ise yine 1 (%1,9) olarak bulunmustur. Patoloji durumuna gore yapilan ki-

kare analizinde patoloji durumu oranlar istatistiki olarak farkli olarak bulunmustur.

Cizelge 16. Patolojiye gore vaka sayisi

Patoloji Vaka sayisi %0
Adenom 49 94,2
Bazaloid Tip Squaméz Hiicreli Karsinom 1 1,9
Fibrinoid Materyal 1 1,9
Onkositoma 1 1,9
Genel 52 100,0

* Ki kare=132.923, p=0.000 (Patoloji durumu oranlari istatistiki olarak farkli.)

Gama knife alma durumuna gore vaka sayis1 asagidaki tabloda incelenmistir.
Yapilan frekans analizinde Gama Knife alanlarin sayis1 7 (%13,5) iken Gama Knife
almayanlarin sayist 45 (%86,5) oldugu ortaya ¢ikmistir. Calisma kapsaminda

uygulanan ki-kare testinde Gama knife alma durumu oranlar istatistiki olarak farkl

¢ikmustir.
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Cizelge 17. Gama knife alma durumuna gore vaka sayisi

Gama Khnife Aldi1 m1? Vaka sayisi %
Gama Knife Ald1 7 13,5
Gama Knife Almadi 45 86,5
Genel 52 100,0

* Ki kare=27.769, p=0.000 (Gama knife alma durumu oranlart istatistiki olarak farkli.)

Katilimcilarin gérme durumuna gore yapilan frekans analizinde ise gorme
bozuklugu bulunan vakalarin sayist 6 (%11,5), gérme bozuklugu olmayan vaka
sayist 42 /%80,8) ve gorme kaybinda kismi diizelme olan vaka sayisi ise 4’tiir
(%7,7). Vakalarin gorme durumu oranlar1 istatistiksel olarak ki-kare ile

incelendiginde bu oraninin anlamli olarak farkli oldugu bulunmustur.

Cizelge 18. Postoperatif donemde gérme bozuklugunda diizelme

Gorme Bulgusu Vaka sayisi %
Gorme Bozuklugu Mevcut 6 11,5
Gorme Bozuklugu Yok 42 80,8
Gorme Kaybinda Kismi Diizelme 4 7,7
Genel 52 100,0

* Ki kare=52.769, p=0.000 (Gorme durumu oranlari istatistiki olarak farkli.)

Vakalarda ameliyat yerine konulan materyale ait yapilan frekans analizinde
Kemik Parcalart i¢in 25 (%31,3) kikirdak icin 1 (%1,3), Spongostan i¢in 3 (%3.8),
Surgicel i¢in 21 (%26,3), Tissel Fibrin Doku Yapistiricist icin 14 (%17,5), Yag Dokusu
icin 13, (%16,3), Yumusak Doku 1 (%1,3) ve kullanilmayan ise vaka sayis1 ise 2’dir
(%2.5).

Cizelge 19. Ameliyat yerine konulan materyale ait vaka sayilar

Ameliyat Yerine Konulan Materyal Vaka sayisi %
Kemik Pargalari 25 31,3
Kikirdak 1 1,3
Kullanilmad: 2 2,5
Spongostan 3 3,8
Surgicel 21 26,3
Tissel Fibrin Doku Yapistiricist 14 17,5
Yag Dokusu 13 16,3
Yumusak Doku 1 1,3
Genel 52 100,0
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Calisma kapsaminda Postoperatif bakilan hormonlara gore vaka sayilari
incelendiginde ise ACTH i¢in 3 (%3,6), Biliylime Hormonu i¢in 10 (%12,0), FSH
icin 1, IGF-1 i¢in 13, Kortizol i¢in 51 (%61,4) LH icin 1 ve Prolaktin i¢in 4 (%4,8)

vaka tespit edilmistir.

Cizelge 20. Postoperatif bakilan hormonlara ait vaka sayilari

Postoperatiferasyon Bakilan Hormonlar Vaka sayisi %
ACTH 3 3,6
Biiyiime Hormonu 10 12,0
FSH 1 1,2
IGF-1 13 15,7
Kortizol 51 61,4
LH 1 1,2
Prolaktin 4 4.8
Genel 83 100,0

Semptomlara gore vaka sayist agagidaki tabloda detayli sekilde incelenmistir.
Buna gore Amenore semptumu i¢in vaka sayist 3 (%3,2), bas agris1 28 (%29,5), bas
donmesi 1, basta yanma 1, bulanik gérme 1, ciltte incelme ve killanma 1, cinsel
isteksizlik 1, cabuk yorulma 1, ¢ift gorme 1, denge bozuklugu 1, el ve ayaklarda
bliyime 17, Empotans 1, Galaktore 3, Goérme Bozuklugu 19, Goérme Kaybi 1,
Halsizlik 2, Sag 3. Sinir Paralizisi 1, Sag Memede Sislik 1, Santral Obezite 8, Seste

Kabalasma 1, Yorgunluk 1 ve Yiizde Biiyiime ise 1 vakada goriilmiistiir.
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Cizelge 21. Semptomlara gore vaka sayilar

Semptomlar Vaka sayisi %0
Amenore 3 3,2
Bas Agrist 28 29,5
Bas Donmesi 1 1,1
Basta Yanma 1 1,1
Bulanik G6rme 1 1,1
Ciltte Incelme ve Killanma 1 1,1
Cinsel Isteksizlik 1 1,1
Cabuk Yorulma 1 1,1
Cift Gorme 1 1,1
Denge Bozuklugu 1 1,1
El ve Ayaklarda Biiyiime 17 17,9
Empotans 1 1,1
Galaktore 3 3,2
Gorme Bozuklugu 19 20,0
Gorme Kaybi 1 1,1
Halsizlik 2 2,1
Sag 3. Sinir Paralizisi 1 1,1
Sag Memede Sislik 1 1,1
Santral Obezite 8 8.4
Seste Kabalagma 1 1,1
Yorgunluk 1 1,1
Yiizde Biiyiime 1 1,1
Genel 52 100,0

Erken hormon takip diizeylerine ait vaka sayilar1 farkli dagilim gostermistir.

Buna gére Hormon diizeyleri normal olan vaka sayis1 en yiiksek seviyede ¢ikmistir

(%67,9) daha sonra ise IGF-1 Yiiksek ise 12 vaka da goriilmiistiir. Diger hormonlar

i¢inde diisiik sayida vakada goriilmiistiir.

Cizelge 22. Erken hormon takip diizeylerine ait vaka sayilari

Takip Hormon Diizeyleri (Erken) Vaka sayisi %0
ACTH Diisiik 1 1,8
ACTH Yiiksek 1 1,8
Biiyiime Hormonu Yiiksek 2 3,6
IGF-1 Yiiksek 12 21,4
Normal 38 67,9
Panhipopitiiitarizm 1 1,8
Prolaktin Yiiksek 1 1,8
Genel 52 100,0

75



Ge¢ hormon takip diizeylerine ait vaka sayilarmin frekans degerleri
incelendiginde ise normal durumda olan vaka sayisi en yiiksek degerdedir (%81,4).

Daha sonra gelen IGF-1 Yiiksek ise vakalarda en sik goriilen olmustur.

Cizelge 23. Gec hormon takip diizeylerine ait vaka sayilari

Takip Hormon Diizeyleri (Gec) Vaka sayisi %
ACTH Diistik 1 1,7
IGF-1 Yiiksek 8 13,6
Normal 46 81,4
Prolaktin Yiiksek 2 3,4
Genel 52 100,0

4.1.1.2. Taniya Gore Tablolar

Bulgularin bu kisminda taniya gére bazi dagilim degerleri gosterilecektir. Bu kisimda
cinsiyete gore tan1 dagilimi, ameliyat tiirline gore tan1 dagilimi, Timor boyutuna gore
tan1 dagilimi ve taniya gore hasta 6zellikleri incelenmistir.

Calisma kapsaminda incelenen vakalardan cinsiyete gore ve tani tiirline gore
dagilim degerleri incelenmistir. Asagidaki tabloda detayli olarak yansitildigi gibi
Nonfonksiyonel adenom tanist i¢in her iki cinsiyette en yiiksek degerde vaka tespit
edilmistir (10 erkek ve 11 kadin). Daha sonra GH Salgilayan Adenom tanis1 ise 19
vakada tespit edilmistir (10 erkek ve 9 kadin). ACTH Salgilayan Adenom tanisi ise 9
vakada tespit edilmistir (1 erkek ve 8 kadin). Prolaktin Salgilayan Adenom tanisi ise
2 erkek ve 1 kadinda tespit edilmistir. GnRH Salgilayan Adenomlar tanis1 higbir
vakada tespit edilmemistir. Bu degisken ic¢in yapilan ki-kare testinde tanilar arasinda

anlamli bir iligki bulunmamustir.
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Cizelge 24. Cinsiyete gore tan1 dagilimi ve ameliyat tipine gore tanilar

Cinsiyet* Ameliyat tipi**
Tam Erkek Vaka | Kadin Vaka Endoskopik | Transsphenodial
Sayis1 ve % Sayis1 ve % Vaka Vaka
Sayis1 ve % Sayisi ve %

ACTH Salgilayan Adenom 1 (%4.3) 8 (%27.6) 6 (%23.1) 3(23.1)
GH Salgilayan Adenom 10%435) | 9@®31.0) | 8(%308) 11 (30.8)
Non Fonksiyonel I Adenom 10(%435) | 11 (®%37.9) | 10 (%38.5) 11(38.5)
Prolaktin Salgilayan Adenom 2 (%8.7) 1 (%3.4) 2 (%7.7) 1(17)
GnRH Salgilayan Adenomlar 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0(0.0)
genel 23 (%100,0) | 29 (%100,0) | 26 (%100,0) 3 (100,0)

Ki kare=5.256, p=0.154 (iliski yok), 1.855, p=0.603 (iliski yok)

Gergeklestirilen ameliyat tiiriine gore tanilarin dagilimi incelenmistir.
Asagidaki tabloya gore her iki ameliyat tiiriine gore toplam vaka sayist esit ¢ikmistir
(26 vaka). Tani tiiriine gore incelendiginde ise Nonfonksiyonel adenom tanisi 10
vakada Endoskopik ve 11 vakada Transsphenodial ameliyati olmustur. ACTH
Salgilayan Adenom tanisi i¢in 6 vakada Endoskopik ve 3 vakada Transsphenodial
ameliyatt olmustur. Ameliyat tiiriine gore yapilan ki-kare istatiksel analizinde ise
anlaml bir iligki tespit edilmemistir.

Timor boyutuna gore tanit dagilimlar1 asagidaki tabloda detayli bir sekilde
incelenmistir. Buna goére Makroadenom olan tiimor boyutu en yiiksek frekansta
temsil edilmigstir (41 vaka). Mikroadenom tiimor boyutu i¢in ise vaka sayis1 toplamda

8’dir. Dev Adenom tiimor boyutu icin ise toplamda 3 vaka bulunmaktadir.
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Cizelge 25. Tiimor boyutuna gore tan1 dagilimi

Tiimor Boyutu
T Dev Adenom Makroadenom Mikroadenom Genel
an1

Vaka % Vaka % Vaka % Vaka %

sayisi sayisl sayisl sayisi
ACTH Salgilayan 0 0,0 5 12,2 4 50,0 9 17,3
Adenom
GH Salgilayan 1 333 14 34,1 4 50,0 19 36,5
Adenom
Nonfonksiyonel 1 2 66,7 19 46,3 0 0,0 21 404
Adenom
Prolaktin Salgilayan 0 0,0 3 73 0 0,0 3 5,8
Adenom
GnRH Salgilayan 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Adenomlar
Genel 3 100,0 41 100,0 8 100,0 52 100,0

Bu calismadaki vakalarda taniya gore yas, ay olarak takip siiresi, hastanede
yatis siiresi ve ameliyat siiresi ortalama olarak incelenmistir. Asagidaki tabloya gore
ACTH Salgilayan Adenom tanisi i¢in ortalama yas 46,78, takip siiresi 19 ay,
hastanede yatis siiresi 12,78 giin ve ameliyat siiresi 168,89 dakika olarak
bulunmustur. GH Salgilayan Adenom tanisi i¢in ortalama yas 47,21, takip siiresi
35,79 ay, hastanede yatis siiresi 12,05 giin ve ameliyat siiresi 166,05 olarak
hesaplanmistir. Diger tanilara gore vakalarda hesaplanan ortalama yas, takip siiresi,
hastanede yatis siiresi ve ameliyat siiresi asagidaki tabloda detayli olarak
sunulmustur. Tiim vakalarda hesaplanan ortalama yas 50,40, takip siiresi 32,19 ay,
hastanede yatis siiresi 11,69 giin ve ameliyat siiresi 167,88 dakika olarak

bulunmustur.
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Cizelge 26. Taniya gore hasta 6zellikleri

Tam istatistik Yas . Tal.(ip Haﬁtanfzde"yatls An.l.eliy.a t
siiresi (ay) siiresi (giin) siiresi
(dakika)
ACTH Salgilayan Art.Ort. 46.78 19.00 12.78 168.89
Adenom St. Sapma 10.17 11.22 8.20 34.08
GH Salgilayan Art.Ort. 47.21 35.79 12.05 166.05
Adenom St. Sapma 14.95 21.55 7.55 49.29
Nonfonksiyonel 1 Art.Ort. 56.67 33.76 10.86 167.62
Adenom St. Sapma 13.48 30.71 12.13 42,74
Prolaktin Salgilayan Art.Ort. 37.67 38.00 12.00 178.33
Adenom St. Sapma 20.13 29.60 10.44 50.58
GNRH  Salgilayan Art.Ort. - - - -
Adenomlar St. Sapma - - - -
Genel Art.Ort. 50.40 32.19 11.69 167.88
St. Sapma 14.63 25.03 9.65 43.17

Hastalarin endoskopik ve Transsphenodial gruplara gore yas ortalamalari ve

takip siiresi asagidaki tabloda incelenmistir. Endoskopik ameliyatlar i¢in vakalardaki

yas ortalamasi 50,23 ve takip siiresi 22 ay olarak hesaplanmistir. Transsphenodial

ameliyatlar i¢in vakalardaki yas ortalamasi 50,40 ve takip siiresi 32,19 ay olarak

hesaplanmustir.

Cizelge 27. Hastalarin endoskopik ve Transsphenodial gruplara gore yas

ortalamasina iliskin bulgular

%95 o .
. .. Aritmetik | Standart Giiven 7095 Gllven
Ameliyat Degisken 9 arahg
Ortalama Hata arahgi .
(iist sinir)
(alt simir)
Endoskopik Yas 50.23 2.99 44.08 56.38
Takip Siiresi 22.00 3.93 13.90 30.10
Transsphenodjal Yas 50.58 2.81 44.79 56.36
Takip Siiresi 42.38 5.04 32.01 52.76
Genel Yas 50.40 2.03 46.33 54.48
Takip Siiresi 32.19 3.47 25.22 39.16

Bu calismaya dahil olan vakalarin endoskopik ve Transsphenodial gruplara

gore bagvuru sikayetlerine gore frekans dagilimlarn asagidaki tabloda sunulmustur.

Bu tabloya gore Endoskopik ameliyata gore en cok bas agris1 semptomu ile

hastaneye

basvurulmustur

(11

vaka).

Bu
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ameliyatlarda ise 17 vaka tespit edilmistir. Gorme Bozuklugu ic¢in her iki ameliyat

tiiri iginde sonraki en yliksek sayida vaka tespit edilmistir.

Cizelge 28. Hastalarin endoskopik ve Transsphenodial gruplara gore basvuru

sikayetlerine iliskin bulgular

Ameliyat
Endoskopik Transsphenodial Total
Semptomlar
Vaka Column Vaka Column Vaka Column
Sayis1 | Responses | Sayis) | Responses Sayis1 | Responses
% % %

Amenore 1 2,1 % 2 4,2 % 3 3,2 %
Bas Agrisi 11 23,4% 17 35,4% 28 29,5%
Bas Donmesi 0 0,0% 1 2.1% 1 1,1%
Basta Yanma 1 2.1% 0 0,0% 1 1,1%
Bulanik Gérme 1 2.1% 0 0,0% 1 1,1%
Ciltte Incelme ve 1 2.1% 0 0.0% 1 1.1%
Killanma

Cinsel Isteksizlik 1 2,1% 0 0,0% 1 1,1%
Cabuk Yorulma 1 2,1% 0 0,0% 1 1,1%
Cift Gérme 1 2,1% 0 0,0% 1 1,1%
Denge Bozuklugu 1 2.1% 0 0,0% 1 1,1%
El ve Ayaklarda Biiyiime 8 17,0% 9 18,8% 17 17,9%
Empotans 0 0,0% 1 2.1% 1 1,1%
Galaktore 1 2,1% 2 4.2% 3 3,2%
Gorme Bozuklugu 9 19,1% 10 20,8% 19 20,0%
Gorme Kaybi 1 2,1% 0 0,0% 1 1,1%
Halsizlik 2 4.3% 0 0,0% 2 2,1%
Sag 3. Sinir Paralizisi 0 0,0% 1 2.1% 1 1,1%
Sag Memede Sislik 1 2,1% 0 0,0% 1 1,1%
Santral Obezite 6 12,8% 2 4.2% 8 8.4%
Seste Kabalagma 0 0,0% 1 2.1% 1 1,1%
Yorgunluk 0 0,0% 1 2,1% 1 1,1%
Yiizde Biiyiime 0 0,0% 1 2,1% 1 1,1%

Vakalarda niiks durumlarinin ameliyat tipine gore dagilimi incelenmistir. Bu
tabloya gore niiks etmeyen vakalarda Endoskopik ameliyat tipine gore vaka sayis1 23

ve Transsphenodial ameliyat tipine gore ise 18’dir.
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Cizelge 29. Ameliyat tipine gore niiks durumu

Ameliyat
Endoskopik Transsphenodial Total

Niiks mii?

Vaka % Vaka % Vaka %

sayisi sayisi sayisi
Niiks 1 3,8% 5 19,2% 6 11,5%
Niiks Degil 23 88,5% 18 69,2% 41 78,8%
Niiks (2.) 2 7,7% 0 0,0% 2 3,8%
Niiks (3.) 0 0,0% 1 3,8% 1 1,9%
Niiks (5.) 0 0,0% 2 7,7% 2 3,8%
Total 26 100,0% 26 100,0% 52 100,0%

Bu calismadaki vakalarin ameliyat tipine gére Hardy-Vezina evrelerine gore
incelenmistir. Endoskopik ameliyat tipinde evre 3’te olan vaka sayisi 13 vaka olarak
en yiikksek dagilimi gdstermistir. Transsphenodial ameliyat tipinde da evre 3’te olan
vaka sayis1 12 vaka olarak bulunmustur. Endoskopik ameliyat tipinde evre 4’te olan
vaka sayis1 4 iken Transsphenodial ameliyat tipinde da evre 4’te olan vaka sayis1 11
vaka olarak bulunmusgtur. Yapilan ki-kare testinde Hardy-Vezina evreleri arasinda

anlamli bir dagilim gdostermemistir.

Cizelge 30. Ameliyat tipine gére Hardy-Vezina evreleri

Ameliyat
Evre Endoskopik Transsphenodial Total
Vaka sayisi % Vaka % Vaka %
sayisi sayisi

1 4 15,4% 2 7,7% 6 11,5%
2 5 19,2% 1 3,8% 6 11,5%
3 13 50,0% 12 46,2% 25 48,1%
4 4 15,4% 11 42.3% 15 28,8%
Total 26 100,0% 26 100,0% 52 100,0%
Ki kare=6.640, p=0.084 (Iliski yok)

Fonksiyonel olgular igerisinde yontemlere gore erken donem hormonal
remisyon degerleri agisindan vakalarin dagilimlar1 incelenmistir. Takip Hormon
Diizeylerinde Remisyonun oldugu vakalardan Endoskopik ameliyat tipi olan vaka
sayis1 21 ve Transsphenodial ameliyat tipi olan vaka sayisi ise 15°tir. Takip Hormon
Diizeylerine gore yapilan ki-kare testinde diizeyler arasinda anlamli bir iliski tespit

bulunmamastir.
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Cizelge 31. Fonksiyonel olgular icerisinde yontemlere gore erken donem hormonal

remisyon degerleri agisindan incelenmesi

Takip Hormon Ameliyat

Diizeyleri Endoskopik Transsphenodial Total

(Erken) Vaka % Vaka % Vaka %
sayis1 sayis1 sayisi

Remisyon Var 21 80,8% 15 57,7% 36 69,2%

Remisyon Yok 5 19.2% 11 42.3% 16 30,8%

Total 26 100,0% 26 100,0% 52 100,0%

Ki kare=3.250, p=0.071 (iliski yok)

Fonksiyonel olgular icerisinde yoOntemlere gore ge¢ donem hormonal
remisyon degerleri acisindan da incelenmistir. Buna goére ge¢ donem hormon
diizeylerinde Remisyonun oldugu vakalardan Endoskopik ameliyat tipi olan vaka
sayis1 22 ve Transsphenodial ameliyat tipi olan vaka sayist ise 19°dur. Geg Takip
Hormon Diizeylerine gore yapilan ki-kare testinde diizeyler arasinda anlamli bir

iligki tespit bulunmamustir.

Cizelge 32. Fonksiyonel olgular icerisinde yontemlere gore ge¢ donem hormonal

remisyon degerleri agisindan incelenmesi

Takip Ameliyat

Hormon Endoskopik Transsphenodial Total
Diizeyleri Vaka % Vaka % Vaka %
(Geg) Sayisi Sayisi Sayisi

Remisyon 22 84,6% 19 73,1% 41 78,8%
Remisyon 4 15,4% 7 26,9% 11 21,2%
Toplam 26 100,0% 26 100,0% 52 100,0%

Ki kare=1.08, p=0.308 (iliski yok)

Ameliyat tipine gore Postoperatif MR. Rezeksiyon Derecesine gore vakalarin
dagilimlar1 incelenmistir. Endoskopik ameliyat tipi icin Rezeksiyon Yetersiz olan
vaka sayist bulunmazken Subtotal Rezeksiyon olan vaka sayist 9 olarak tespit
edilmigtir. Transsphenodial ameliyat tipi i¢in Rezeksiyon Yetersiz olan vaka sayis1 2
iken Subtotal Rezeksiyon olan vaka sayis1 7 olarak tespit edilmistir. Yapilan ki-kare
testinde ise Postoperatif MR. Rezeksiyon Dereceleri arasinda anlamli bir iliski tespit

edilmistir.
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Cizelge 33. Ameliyat tipine gore postoperatif MR rezeksiyon derecesi

Ameliyat
Postoperatif MR. Endoskopik Transsphenodial Genel
Rezeksiyon Derecesi Vaka Vaka Vaka
% % %

Sayisi Sayisi Sayisi
Rezeksiyon Yetersiz 0 0,0% 2 7,7% 2 3,9%
Subtotal Rezeksiyon 9 34,6% 7 26,9% 16 30,7%
Total Rezeksiyon 17 65.,4% 17 65,4% 34 65,4%
Genel 26 100,0% 26 100,0% 52 100,0%

Ki kare=8.628, p=0.013

Ameliyat tipine gore ve komplikasyonlara gore vakalarin dagilimi
incelenmistir. Asagidaki tabloda yansitilan soncuna gére Endoskopik ameliyat tipi
icin kanama komplikasyonu olan vaka sayist bulunmazken Rinore komplikasyonu
olan vaka sayist 3 ve komplikasyonu olmayan vaka sayist ise 23’tiir.
Transsphenodial ameliyat tipi icin kanama komplikasyonu olan vaka sayisi 1, Rinore
komplikasyonu olan vaka sayisi 2 ve komplikasyonu olmayan vaka sayist ise 23
olarak tespit edilmistir. Yapilan ki-kare testinde ise komplikasyon tiirleri arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Cizelge 34. Ameliyat tipine gore komplikasyonlar

Ameliyat
Komplikasyonlar Endoskopik Transsphenodial Total
Vaka % Vaka %0 Vaka %
Sayvisi Sayisi Sayisi
Kanama 0 0,0% 1 3.8% 1 1,9%
Rinore 3 11,5% 2 7,7% 5 9,6%
Yok 23 88,5% 23 88,5% 46 88,5%
Toplam 26 100,0% 26 100,0% 52 100,0%

Ki kare=1.2, p=0.549

Bu calismada dahil olan vakalardan Postoperatif Komplikasyon durumuna
gore dagilimi incelenmistir. Buna gére Endoskopik ameliyat tipine gore hasta sayisi
26 ve Transsphenodial tipine gore hasta sayis1 da 26’dir. Endoskopik ameliyat tipine
gore Diabetes insipitus (gegici) vaka sayisi 8 ve Transsphenodial tipine gore Diabetes
insipitus (gegici) vaka sayis1 da 5’tir. Endoskopik ameliyat tipine gére Diabetes
insipitus (kalic1) vaka sayisi 1 ve Transsphenodial tipine gore Diabetes insipitus

(kalic1) vaka sayis1 bulunmamaktadir.
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Cizelge 35. Postoperatif komplikasyon

Endoskopik % Transsphenodial * % Toplam
Hasta sayis1 26 74.29 26 83.87 52
Diabetes insipitus (gegici) 8 22.86 5 16.13 13
Diabetes insipitus (kalict) 1 2.86 0 - 1
Toplam 35 100 31 100

Postoperatif komplikasyon olarak diabetes insipitus durumuna gore vaka

sayilar1 incelenmistir. Endoskopik ameliyat tipine gore Hormon aktif adenomlu

sayis1 6 ve Transsphenodial ameliyat tipine gore Hormon aktif adenomlu sayis1 3’tiir.

Endoskopik ameliyat tipine goére Hormon inaktif adenomlu sayisi 3 ve

Transsphenodial ameliyat tipine gore Hormon inaktif adenomlu sayis1 3’tiir.

Cizelge 36. Postoperatif komplikasyon olarak diabetes insipitus

Endoskopik % Transsphenodial % Toplam

Hasta sayis1 26 59.09 26 68.42 52
Diabetes insipitus (gegici) 8 18.18 6 15.79 14
Diabetes insipitus (kalic1) 1 2.27 0 - 1
Hormon aktif adenomlu sayis1 6 13.64 3 7.89 9
Hormon inaktif adenomlu sayisi 3 6.82 3 7.89 6
Toplam 44 100 32 100 82

Vakalardan niiks edenlerin ameliyat tipine gore dagilimi incelenmistir.

Endoskopik ameliyat tipine gore Tekrar opere edilen sayisi 4 ve Transsphenodial
ameliyat tipine gore Tekrar opere edilen sayisi ise 7°dir. Endoskopik ameliyat tipine
gore Hormon aktif olup tekrar opere edilenler sayis1 1 ve Transsphenodial ameliyat
tipine gére Hormon aktif olup tekrar opere edilenler sayis1 ise 2’dir. Endoskopik
ameliyat tipine gore Hormon inaktif olup tekrar opere edilenler 3 ve Transsphenodial

ameliyat tipine gére Hormon inaktif olup tekrar opere edilen vaka sayisi ise 5’dir.
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Cizelge 37. Tekrar opere edilenler (niiks edenler)

Endoskopik| % |Transsphenodial *| % [Toplam
Hasta sayis1 26 76.47 26 65.00| 52
Tekrar opere edilen sayisi 4 11.76 7 17.50f 11
IHormon aktif olup tekrar opere edilenler sayist 1 2.94 2 5.00 3
Hormon inaktif olup tekrar opere edilenler 3 8.82 5 12.50 8
Toplam 34 100 40 100 74

*1 hasta 5 kere opere edildi (3 transkranial,2 transsphenoidal) 1 hasta 3 kere opere edildi (1
Transsphenoidal (Transsphenodial),2 transkranial) operasyon geg¢irdi (bu hastada kalict Diabetes

insipitus gelisti).

Postoperatif gorme bozuklugu ve ameliyat tipine gore vaka sayist dagilimi
incelenmistir. Buna gore Endoskopik ameliyat tipine gére Gorme Bozuklugu
Diizelme vaka sayis1 9 ve Transsphenodial ameliyat tipine gére Gérme Bozuklugu
Diizelmeme vaka sayisi ise 2’dir. Endoskopik ameliyat tipine gére Gorme Bozuklugu
Diizelme vaka sayis1 2 ve Transsphenodial ameliyat tipine gére Gorme Bozuklugu
Diizelmeme sayis1 ise 1°dir. Endoskopik ameliyat tipine gore Hormon Aktif vaka
sayist 3 ve Transsphenodial ameliyat tipine gére Hormon Aktif sayis1 ise 1’dir.
Endoskopik ameliyat tipine gore Hormon Inaktif vaka sayis1 8 ve Transsphenodial

ameliyat tipine gére Hormon Inaktif sayis1 8’dir.

Cizelge 38. Postoperatif gorme bozuklugu degerlendirilmesi

Gorme Gorme Gorme Hormon Hormon
Bozuklugu- Hasta Sayis1 Bozuklugu Bozuklugu . . )

. .. .. Aktif Inaktif
Postoperatif Diizelme Diizelmeme
Endoskopik 26 9 2 3 8
Transsphenodial 26 8 1 1 8

Hormon Aktif  adenomlarda postoperatif ~ gdrme bozuklugu
degerlendirilmesinin ameliyat tipine gore degerlendirildiginde ise Endoskopik
ameliyat tipine gore Gorme Diizelme vaka sayisi 3 ve Transsphenodial ameliyat
tipine gore GoOrme Diizelme sayisi ise 1°dir. Endoskopik ve Transsphenodial

ameliyat tiplerine gore Gorme Diizelmeme vaka sayisi bulunmamaktadir.
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Cizelge 39.

adenomlarda

postoperatifgébrme  bozuklugu

degerlendirilmesi
Hormon Aktif Gorme Diizelme Gorme Diizelmeme
Endoskopik 3 0
Transsphenodial 1 0

Nonfonksiyonel adenomlarda postoperatif gérme bozuklugunun ameliyat

tipine gore vaka dagilimi incelenmistir. Endoskopik ameliyat tipine gore Gorme
Diizelme vaka sayisi 6 ve Transsphenodial ameliyat tipine gére Gorme Diizelme
sayist ise 7’°dir. Endoskopik ameliyat tipine gore Gorme Diizelmeme vaka sayisi 2

ve Transsphenodial ameliyat tipine gére Gorme Diizelmeme sayis1 ise 1°dir.

Cizelge 40. Nonfonksiyonel adenomlarda postoperatif goérme bozuklugu

degerlendirilmesi

Hormon Inaktif

Gorme Diizelme

Gorme Diizelmeme

Endoskopik

6

2

Transsphenodial

7

1

Bu caligmada farkli degiskenlere gore ameliyat tiirleri arasinda anlaml
farklilik olup olmadigimin incelenmesi i¢in ki-kare analizi yapilmistir. Buna gore
ameliyat tlirtine gore erkek hastalar ile kadin hastalarin sayilar1 arasinda anlamli bir
fark olup olmadigi incelenmistir. Yapilan ki-kare analizine goére katilimcinin
cinsiyetine gore ameliyat tiirleri anlaml bir fark gostermemektedir (p=0.402>0,05).
Ayni sekilde tani tiirline gore ameliyat tiirlerinin anlamli bir fark gdsterip
gostermedigi ki-kare analizi ile incelenmistir. Analiz sonucunda hastalara konulan
taninin tlirline gore ameliyat tiirlerinin sayilar1 arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p=0,603>0,05). Hastalarda tespit edilen timor boyutu olan dev
adenom, Makroadenom ve Mikroadenom gore ameliyat tiirlerinin degisip
degismedigi incelenmis ve yapilan ki-kare analizinde anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.230>0,05). Hastalarda tespit edilen tiimor evlerine gore ameliyat tiirlerinin
farklilik gosterip gostermedigi ayni sekilde ki-kare analizi ile incelenmis ve anlaml

bir fark tespit edilmemistir (p=0.084>0,05).
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Cizelge 41. Ki-kare analiz sonuglarina gore cinsiyete gore ameliyat tiirleri

Ameliyat
Endoskopik | Transsphenodial Genel
Count CoNlu‘;;l n Count CoNlu‘;‘:l n Count CONlul;: n p
Cinsiyet Erkek 10 38,5% |13 50,0% |23 442% 10.402
Kadin 16 61,5% |13 50,0% |29 55,8%
Acth
Salgilayan 6 23,1% |3 11,5% |9 17,3% |0.603
Adenom
Gh Salgilayan | o 30,8% |11 23% (19 |36,5%
Adenom
Tani Non
Fonksiyone 10 38,5% |11 423% |21 40,4%
Adenom
Prolaktin
Salgilayan 2 7,7% 1 3,8% 3 5,.8%
Adeno
Dev Adenom |2 7,7% 1 3,8% 3 5,8% 0.230
Tiimor Boyutu Makroadenom | 18 69,2% |23 88,5% |41 78,8%
Mikroadenom |6 23,1% |2 7,7% 8 15,4%
1 4 154% |2 7,7% 6 11,5% |0.084
2 5 192% |1 3,8% 6 11,5%
Evre
3 13 50,0% |12 46,2% |25 48,1%
4 4 154% |11 423% |15 28,8%
Pre-Op Bt. Sella | Postsellar 0 0,0% 1 3,8% 1 1,9% 0.313
Tipi Sellar 26 100,0% |25 96,2% |51 98,1%
' Ezf:l{‘si'zyon 0 00% |2 77% |2 38% |0.013
Postoperatif Subtotal
Mr. Rezeksiyon . 9 34,6% |17 65,4% |26 50,0%
. Rezeksiyon
Derecesi
Total 17 [654% |7 269% |24 |462%
Rezeksiyon
Niiks 1 3.8% 5 192% |6 11,5% |0.082
Niiks Degil 23 88,5% |18 69,2% |41 78,8%
Niiks Mii? Niiks (2.) 2 7,7% 0 0,0% 2 3,8%
Niiks (3.) 0 0,0% 1 3,8% 1 1,9%
Niiks (5.) 0 0,0% 2 7,7% 2 3,8%
1.Ay 0 0,0% 3 11,5% |3 5,8% 0.364
1.Giin 1 3,8% 1 3,8% 2 3,8%
Postoperatif Mr | 2.Ay 0 0,0% 1 3,8% 1 1,9%
Ne Zaman | 3.Ay 22 84,6% |19 73,1% |41 78,8%
Cekildi 3.Giin 0 0,0% 1 3.8% 1 1,9%
6.Ay 2 7,7% 1 3.8% 3 5,8%
8.Ay 1 3.8% 0 0,0% 1 1,9%
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Cizelge 41. (Devam)

Ameliyat
Endoskopik | Transsphenodial Genel
Count Column Count Column Count Column p
N % N % N %
Kanama 0 0,0% 1 3,8% 1 1,9% 0.549
Komplikasyonlar | Rinore 3 11,5% |2 7,7% 5 9,6%
YOK 23 88,5% |23 88,5% |46 88,5%
ADENOM 26 100,0% |23 88,5% |49 942% |0.364
Bazalond Tip
Squamoz 0 0,0% |1 38% |1 1,9%
Patoloji Hicreli
Karsinom
Fibrinoid 0,0% |1 38% |1 1,9%
Materyal
Onkositoma 0 0,0% 1 3,8% 1 1,9%
B W E:‘d':'a Knife | | 38% |6 23,1% |7 13,5% | 0.042
AldimTy Gama —Knife |5 o690, |20 769% |45 |86,5%
Almadi
Gorme
Bozuklugu 2 7,7% 4 154% |6 11,5% |0.435
Mevcut
GoOrme Cas
. Bozuklugu 21 80,8% |21 80,8% |42 80,8%
Bulgusundaki
Diizelme Y(_)_k
Gorme
Kaybinda 3 11,5% |1 3.8% |4 7,7%
Kismi
Diizelme
Takip Hormon | Remisyon Var |22 84,6% 19 73,1% |41 78,.8% |0.308
Diizeyleri (Ge¢) | Remisyon yok |4 154% |7 26,9% 11 21,2%
Takip Hormon | Remisyon var |21 80,8% 15 57,7% |36 69.2% |0.071
g‘fg;;’“ Remisyon yok |5 192% |11 £23% |16 [30.8%
<=40 6 23,1% |9 34,6% 15 28,8% |0.567
Yas Kategorisi 41-50 5 192% |3 11,5% |8 15,4%
>50 15 577% |14 53,8% |29 55,8%

Hastalarin pre-op btsella tipinin postsellar veya sellar olmasinin ameliyat
tirleri arasinda anlamli bir fark olusturmadigi yapilan ki- kare analizi ile tespit
edilmistir (p=0.313>0,05). Hastalarin Postoperatif mr rezeksiyon derecesinin
rezeksiyon yetersiz, subtotal rezeksiyon veya total rezeksiyon olmasmin ameliyat
tiirleri arasinda anlamli fark olusturudgu ki-kare analizi ile anlasilmistir

(p=0.013<0,05). Durumlarinin niiks edip etmedigi ve diger durumlarina gore
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ameliyat tilirlerinin anlamli fark olusturmadigi incelendiginde anlamli bir fark
olusturmadigi anlagilmistir (p=0,082>0,05). Hastalarin Postoperatif MR’larinin
cekilme zamanlarina gore ameliyat tiirleri arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p=0,364>0,05).

Hastalarin komplikasyonlarinin kanama, rinore veya olmamasinin ameliyat
tirleri arasinda anlamli bir fark olusturmadig:r anlasilmistir (p=0.549>0,05). Ayni
sekilde patoloji tiirlerine gore ameliyat tiirleri arasinda anlamli bir far tespit
edilmemistir (p=0,364>0,05). Gama Knife alma durumlarinin ameliyat tiirleri
arasinda anlamli bir fark olusturdugu yapilan ki-kare analizi ile anlasilmistir
(p=0.042<0,05). Hastalarin gérme bulgusundaki diizelme durumlarina gére ameliyat
tiirleri arasinda anlamli bir fark olusturmadigi anlasilmistir (p=0.435>0,05). Aym
sekilde hastalarin takip hormon diizeyleri (ge¢) durumlarina gére ameliyat tiirleri
arasinda anlamli bir fark olusturmadig1 anlasilmistir (p=0.308>0,05). Benzer sekilde
hastalarin takip hormon diizeyleri (erken) durumlarina gore ameliyat tiirleri arasinda
anlamli bir fark olusturmadig anlasilmistir (p=0.071>0,05). Hastalarin Yas
kategorisine gore ameliyat tiirleri arasinda anlamli bir fark olusturmadig
anlasilmistir (p=0.567>0,05).

Hastalarin ameliyat tiirleri arasinda bazi degiskenlerin ortalamalar1 arasinda
anlamli fark olup olmadiginin anlasilmasi i¢in ayr1 ayr1 bagimsiz t-test analizleri
uygulanmistir. Hastalarin yas ortalamalarinin ameliyat tiirleri arasinda anlaml fark
olusturmadig: yapilan bagimsiz t-test ile hesaplanmistir (p=0.933>0,05). Hastalarin
hastanede yatis siiresi (glin) ortalamalarinin ameliyat tiirleri arasinda anlamli fark
olusturmadig1 yapilan bagimsiz t-test ile hesaplanmistir (p=0.053>0,05). Ancak
hastalarin takip siiresi (ay) ortalamalarinin ameliyat tiirleri arasinda anlamli fark
olusturdugu yapilan bagimsiz t-test ile hesaplanmistir (p=0.002<0,05). Hastalarin
ameliyat siiresi (dakika) ortalamalarinin ameliyat tiirleri arasinda anlamli fark

olusturmadig1 yapilan bagimsiz t-test ile hesaplanmistir (p=0.238>0,05).
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Cizelge 42. T-testi sonuglarina gore hastalarin yas ortalamalarinin ameliyat tiirline etkisi

Ameliyat

Endoskopik | Transsphenodial | Genel

Mean Mean Mean P
Yas 50.23 50.58 50.40 0.933
Hastanede Yatis Siiresi (Giin) 9.12 14.27 11.69 0.053
Takip Siiresi (Ay) 22.00 42.38 32.19 0.002
Ameliyat Siiresi (Dakika) 160.77 175.00 167.88 0.238
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5. TARTISMA

Bu arastirma kapsaminda yakin degerde erkek (%44,2) ve kadin (%55,8) vaka
incelenmistir. Yapilan ki-kare testi sonucuna gore vakalarin cinsiyete gore orani
istatistiki olarak ayni oldugu anlasilmistir. Vakalara konulan tanilarda en yiiksek
oranda %40,4 i Nonfonksiyonel adenom ve %36,5’tii GH Salgilayan Adenom oldugu
gorilmektedir. Vakalara konulan teshis tipi oranlar istatistiki olarak farkli
bulunmustur.

Zaidi ve arkadaslar tarafindan yapilan arastirmada Endoskopik ve
Transsphenodial Ameliyat tipi istatiksel olarak ayni ¢ikmistir. Bizim ¢alismamizda
da vakalarin yaris1 Endoskopik diger yaris1 ise Transsphenodial ameliyat oldugu
anlagilmistir. Bu baglamda yapilan ki-kare testine gore ameliyat tipi oranlari
istatistiki olarak ayni oldugu goriilmektedir.[149]

Vakalardaki tiimor boyutlar1 calismalarda farkli ¢ikmistir. Bazi ¢alismalarda
makro adenom orani %86,[150], baz1 ¢calismalarda %93 [151], baz1 calismalarda ise
%66,4 [152] olarak saptanmistir. Bizim c¢alismada ise vakalarin timér boyutu
durumlarina gore %5,8’i Dev Adenom, %78,8’i Makroadenom ve %15,4’i ise
Mikroadenom boyutunda oldugu ortaya ¢ikmistir. Tiimor boyutlarina ait oranlar
istatistiki olarak farklt bulunmustur. Vakalarin Hardy-Vezina evrelerine gore
dagilimina gore birinci ve ikinci evrede bulunan vaka sayist %11,5, tiglincii evrede
bulunan olan vaka sayist %48,1 ve dordiincii evrede vaka sayisi ise %28,8
seviyesinde oldugu tespit edilmistir. Bu evrelere gore yapilan ki-kare testinde evre
oranlar1 arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur.

Vakalarin Postoperatif Mr. Rezeksiyon Derecesine gore Rezeksiyon Yetersiz
olan vaka oram1 %3,8, Subtotal Rezeksiyon vaka orani %50,0 ve total Rezeksiyon
vaka orani ise %46,2. Postoperatif Mr. Rezeksiyon Derecelerinin istatiksel olarak
farkli oldugu anlasilmistir. Postoperatif MR ¢ekilme zamanina gore ilk ayda vaka
sayist 3, sonraki ay 1, 3. ay 41, 6. ay 3 ve 8. ay ise 1 adet vaka bulunmustur.
Postoperatif MR ¢ekilme zamanina ait oranlar1 istatistiki olarak farkli oldugu

gorilmiistiir.
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Ortaya c¢ikan komplikasyonlara gore Kanama komplikasyonuna gore
gerceklesen vaka sayisi 1 iken, Rinore’a gore ise 5°tir. Geriye kalan 46 vaka da ise
herhangi bir komplikasyon listelenmemistir. Komplikasyon oranlar1 istatistiki olarak
farkl1 oldugu bulunmustur.

Uygulanan nazal tamponun yapilip yapilmamasina gore Nazal tampon
konulan vaka sayis1 27 iken yapilmayan vaka sayisi ise 25 olarak tespit edilmistir.
Vakalarda niiks durumuna gore niiks olmayan vaka oranmi %78,8 ve diger niiks
durumlar1 ise daha az vaka gorilmiistiir. Ki-kare testine gore ise Niiks durumu
oranlar istatistiki olarak farkli oldugu hesaplanmistir. Vakalardaki patolojik duruma
gore Adenom olan vaka sayisi 49 (%94,2), Bazaloid Tip Squaméz Hiicreli Karsinom
olan vaka sayist 1 (%1,9), Fibrinoid Materyal olan vaka sayist 1 (%1,9) ve
Onkositoma olan vaka sayisi ise yine 1 (%1,9) olarak bulunmustur. Patoloji
durumuna gore istatistiki olarak farkli olarak bulunmustur.

Gama Knife alanlarin sayist 7 (%13,5) iken Gama Knife almayanlarin sayisi
45 (%86,5) oldugu ortaya ¢ikmistir. Gama knife alma durumu oranlar istatistiki
olarak farkli ¢ikmistir. Katilimcilarin gérme durumuna gore gérme bozuklugu
bulunan vakalarin sayist 6 (%11,5), gorme bozuklugu olmayan vaka sayist 42
(%80,8) ve gorme kaybinda kismi diizelme olan vaka sayisi ise 4’tir (%7,7).
Vakalarin gérme durumu oranlari istatistiksel olarak farkli oldugu bulunmustur.

Calisma kapsaminda Postoperatif bakilan hormonlara gore ACTH igin 3
(%3,6), Biliylime Hormonu i¢in 10 (%12,0), FSH i¢in 1, IGF-1 i¢in 13, Kortizol i¢in
51 (%61,4) LH i¢in 1 ve Prolaktin i¢in 4 (%4,8) vaka tespit edilmistir.

Semptomlara gore, Amenore semptumu i¢in vaka sayist 3 (%3,2), bas agrisi
28 (%29,5), bas donmesi 1, basta yanma 1, bulanik gérme 1, ciltte incelme ve
killanma 1, cinsel isteksizlik 1, ¢abuk yorulma 1, ¢ift gérme 1, denge bozuklugu 1, el
ve ayaklarda biiyiime 17, Empotans 1, Galaktore 3, Gérme Bozuklugu 19, Gérme
Kaybi 1, Halsizlik 2, Sag 3. Sinir Paralizisi 1, Sag Memede Sislik 1, Santral Obezite
8, Seste Kabalagsma 1, Yorgunluk 1 ve Yiizde Biiylime ise 1 vakada goriilmiistiir.

Erken hormon takip diizeylerine gére Hormon diizeyleri normal olan vaka
sayis1t en yiiksek seviyede ¢ikmistir (%57,1) daha sonra ise IGF-1 Yiiksek ise 12
vaka da goriilmiistiir. Ge¢ hormon takip diizeylerine ise normal durumda olan vaka

say1s1 en yiiksek degerdedir (%50,8).
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Calisma kapsaminda incelenen vakalardan cinsiyete gore ve tani tiirline gore
Nonfonksiyonel adenom tanisi1 igin her iki cinsiyette en yiiksek degerde vaka tespit
edilmistir (10 erkek ve 11 kadin). Daha sonra GH Salgilayan Adenom tanis1 ise 19
vakada tespit edilmistir (10 erkek ve 9 kadin). Bu degisken i¢in yapilan ki-kare
testinde tanilar arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

Gergeklestirilen ameliyat tiiriine gore her iki ameliyat tiiriine gore toplam
vaka sayis1 esit ¢ikmistir. Ancak tani tiiriine gore incelendiginde ise Nonfonksiyonel
adenom tanisi i¢in Transsphenodial ameliyatt ve ACTH Salgilayan Adenom tanisi
icin Endoskopik ameliyat tipi daha ¢ok vakada olmustur. Ameliyat tiirline gore
yapilan ki-kare istatiksel analizinde ise anlamli bir iligki tespit edilmemistir. Timor
boyutuna goére Makroadenom olan tiimér boyutu icin vaka sayis1 41 ama
Mikroadenom tiimor boyutu i¢in ise vaka sayist toplamda 8’dir.

Bu calismadaki vakalarda taniya gore yas, ay olarak takip siiresi, hastanede
yatig siiresi ve ameliyat siiresi incelendiginde Nonfonksiyonel adenom tanisi en
yiiksek yas ortalamasi olan vakalarda, Prolaktin Salgilayan Adenom tanis1 en yliksek
takip stiresi olan vakalarda, ACTH Salgilayan Adenom tanisi hastane yatis siiresi
olarak en yiiksek siireye ve Prolaktin Salgilayan Adenom tanisi ise ameliyat siiresi
olarak en yiiksek ortalamaya sahip tanilar olmustur. Endoskopik ameliyatlar igin
vakalardaki yas ortalamasi1 50,23 ve takip siiresi 22 ay olarak hesaplanmstir.
Transsphenodial ameliyatlar i¢in vakalardaki yas ortalamasi 50,40 ve takip siiresi
32,19 ay olarak hesaplanmaistir.

Vakalarin bas agris1 semptomu ile gelenlerin her iki ameliyat tiirtine gore de
en yiiksek semptom oldugu goriilmiistiir. Daha sonra en yiiksek vaka sayisi her iki
ameliyat tlir icin de gorme bozuklugu semptomu i¢in gerceklesmistir. Vakalarda
niiks durumlarmin, ameliyat tipine gore niiks etmeyen vakalarda Endoskopik
ameliyat tipine gore vaka sayist 23 ve Transsphenodial ameliyat tipine gore ise
18°dir.

Vakalarin ameliyat tipine gore Hardy-Vezina evreleri incelendiginde
Endoskopik ameliyat tipi en yiiksek dagilimi gostermistir. Yapilan ki-kare testinde
Hardy-Vezina evreleri arasinda anlamli bir dagilim géstermemistir.

Fonksiyonel olgular icerisinde yontemlere gére Takip Hormon Diizeylerinde

Remisyonun oldugu vakalardan Endoskopik ameliyat tipi daha ¢ok sayida vakada
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olmustur. Ayrica ki-kare testinde diizeyler arasinda anlamli bir iliski tespit
bulunmamaistir. Ge¢ donem hormon diizeylerinde ise Remisyonun oldugu vakalardan
yine Endoskopik ameliyat tipi olan vaka sayis1 daha fazladir. Ge¢ Takip Hormon
Diizeylerine gore yapilan ki-kare testinde de diizeyler arasinda anlamli bir iliski
tespit bulunmamastir.

Ameliyat tipine gore Postoperatif MR. Rezeksiyon Derecesine gore her iki
ameliyat tipi i¢in Subtotal Rezeksiyon vaka sayisi daha fazla ¢ikmistir. Ayrica, ki-
kare testinde ise Postoperatif MR. Rezeksiyon Dereceleri arasinda anlamli bir iliski
tespit edilmistir.

Her iki ameliyat tipi i¢inde komplikasyonu olmayan vaka sayisi en yiiksek
seviyede olurken, Endoskopik ameliyat tipi i¢in Rinore komplikasyonu olan vaka
sayisi 3, Transsphenodial ameliyat tipi i¢in kanama komplikasyonu olan vaka sayisi
1, Rinore komplikasyonu olan vaka sayisi 2 olarak tespit edilmistir. Komplikasyon
tirleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. Endoskopik
ameliyat tipine gore Diabetes insipitus (gegici) vaka sayis1 8 ve Transsphenodial
tipine gore Diabetes insipitus (gecici) vaka sayist da 5°tir. Endoskopik ameliyat
tipine gore Diabetes insipitus (kalic1) vaka sayist 1 ve Transsphenodial tipine gore

Diabetes insipitus (kalici) vaka sayis1 bulunmamaktadir.

94



6. SONUC VE ONERILER

Calismanin bulgularindan elde edilen sonuglar incelendiginde endoskopik ve
Transsphenodial operasyonlarin istatistiksel olarak ayni oldugu goriilmiistiir.
Literatiirde yapilan ¢alismalarda endoskopik ve Transsphenodial operasyon
oranlarinin birbirine yakin oldugu gdzlenmistir. Operasyonlar sonucunda hastaligin
niiksetmeme durumlarina goére endoskopik operasyon tiirlindeki vaka sayisinin
Transsphenodial operasyon gecirenlere gore daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Iki metot arasindaki muhtemel farkliliklar: tespit etmek icin daha fazla sayida

olgu serisi ile yapilacak ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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