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II. OZET

AKROMEGALI HASTALARINDA ADENOM VOLUMU ILE PERIOPERATIF
HORMON DUZEYLERi ARASINDAKI iLISKININ ARASTIRILMASI

Dr. Atilla DEMIR
Uzmanlik Tezi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali
Tez Danismani:Dog. Dr. ibrahim ERKUTLU
Ocak 2018,56 sayfa

AMAC: Hipofiz adenomlar1 ¢evre norovaskiiler yapilara basi yaparak veya
hormon salinimini bozarak klinik bulgu verirler. Gliniimiizde cerrahi yaklasimlar
hipofiz adenomlarinin tedavisinde olduk¢a basarili klinik sonuclar vermektedir.
Ancak hipofiz adenomlarinda mevcut siniflamalar ve cerrahi tedavinin sonuglari
sadece iki boyutlu kesitlere dayali ve hormonal 6l¢timler ile yapilmaktadir. Bu
calismada akromegali hastalarinda operasyon 6ncesi ve sonrasi tiimor voliimleri
Olcilerek  hormon diizeyleri ile hacimsel timoér yiki arasindaki iliski
arastirilmistir.

YONTEM ve GEREC: Bu retrospektif klinik ¢aligmada 2010 -2016 yillar1 arasinda
klinigimizde hipofiz adenomuna bagl akromegali tanisi ile opere edilen 52 hastanin
klinik, radyolojik, hormonal, voliimetrik ve cerrahi sonuglar1 incelenmistir. Hastalarin
cerrahi Oncesi ve sonrast hipofiz hormon degerleri ile voliimetrik verileri
karsilagtiritlmistir. Bu 6l¢timler Image] yazilim paketinin 1.47 versiyonu ve measure-
stack eklentisi kullanilarak elde edilmistir. Olgiimlerde ince kesitli (1 mm) dinamik ve
statik MR imajlar1 kullanilmistir.

Istatistiki analizlerde tiimér voliimleriyle GH ve IGF-I diizeyleri arasindaki iliski
cerrahi ve sonrasi donemlerde arastirilmistir.

BULGULAR: Elli iki olgunun 22 si (%42,3) erkek, 30 u (%57,7) kadin ve



hastalarin yas ortalamasi 43,40+11,40 yil idi. 45 olgu(% 86,53)makroadenom, 7
olgu(% 13,47)mikroadenom 0zelliginde idi. Hastalarin tamami transnazal-
transseptal-transsfenoidal yol ile opere edildi. Hastalarin erken preoperatif ve
postoperatif hormon sonuglar1 karsilastirildiginda; postoperatif donemde hem
GH(%82,1), hem volim(%67), hemde IGF-1 (%50) seviyelerinde anlamli dustsler
gozlendi (Wilcoxon signed rank testi, p<0.05). Preoperatif GH diizeyleri ile timor
volimleri arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon bulurken (r:
0,516,p<0.05), yine postoperatif GH diizeyleri ile tiimor voliimleri arasinda pozitif
yonde anlamli bir korelasyon bulundu (r: 0,755, p<0.05). Preoperatif ve
postoperatif donemde IGF-I diizeyleri, voliim arasinda bir korelasyon iliskisi
gozlenmedi (r: :-0,051, p>0.05) ( r:0,259, p>0.05). Postoperatif GH diizeyleri ile
IGF-1 diizeyleri arasinda pozitif yonde anlaml bir korelasyon bulundu (r: 0,303,
p<0.05). Hastalarda herhangi bir cerrahi komplikasyona rastlanmadi.

SONUC: Cerrahi tedavi 6ncesi ve sonrasi hipofiz adenomlu hastalarda tiimér hacmi
arttikca hem GH hemde IGF-I seviyeleri anlamli oranda yiikselmektedir.
Akromegalili hastalarin cerrahi 6ncesi ve sonrasi siniflandirilmasi, cerrahi sonrasi
rezidl ve/veya niiksiin daha nesnel ve niceliksel olarak saptanmasinda hacimsel
Olcimler 6nemli bir yere sahip olabilecektir. Bu nedenle 3 boyutlu hacim isgal
eden timor dokularinin voliimetrik dlciimlerle degerlendirilmesinin daha dogru

olduguna inanmaktay1z.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hipofiz adenomu, Cerrahi tedavi, Growth Hormon,

Voliim



IV.ABSTRACT
Investigation of the relationship between perioperative hormon levels and adenom
volume in akromegaly patients

Dr. Atilla Demir
Residency Thesis, Neurosurgery
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. ibrahim ERKUTLU
January 2018, 56 pages

OBJECTIVE: Pituitary adenomas show clinical signs by compressing to
peripheral neurovascular structures or impairing hormone secretion. Today,
surgical approaches provide very successful clinical results in the treatment of
pituitary adenomas. However, the classification of pituitary adenomas and the
results of surgical treatment are based only on two-dimensional MR image
sections and by hormonal measurements. In this study, the relationship between
hormone levels and volumetric tumor burden was investigated by measuring
tumor volumes before and after surgery in acromegaly patients.

MATERIAL and METHODS: In this retrospective clinical study, the clinical,
radiological, hormonal, volumetric and surgical outcomes of 52 patients who were
diagnosed pituitary adenoma with acromegaly in our clinic between 2010-2016
years were investigated. Before and after surgery, pituitary hormone levels and
volumetric data were compared. These measurements were obtained using the
1,47 version of the Image] software package and the measure-stack plug-in. In the
measurements, thin-section (1 mm) dynamic and static MR images were used. In
statistical analyzes, the relationship between tumor volumes and GH, IGF-I levels
was investigated before and after surgery.

RESULTS: 22 of the 52 cases (%42,3) were male, 30 (%57,7) were female and
the mean age of the patients was 43,40+11,40 years. 45 cases (% 86,53) were

macroadenoma, and 7 cases (% 13,47) were microadenoma. All of the patients



were operated on with the transnasal-transseptal-transsphenoidal route. When
the early preoperative and postoperative hormone results of the patients were
compared; Significant decreases were observed in GH(%82,1), volumes(%67) and
IGF (%50) levels in the postoperative period(Wilcoxon signed rank test, p <0.05).
There was a positive and significant correlation between GH levels and tumor
volumes before and after surgery (r: 0,516, r: 0,755, p <0.05). There wasn’t
correlation between preoperative and postoperative IGF-1 levels and tumor
volumes (r: :-0,051, p<0.05) (r: :-0,051,p <0.05). There was a positive significant
correlation between GH levels and IGF-1 levels in the postoperative period(r:
0,303, p <0.05).No surgical complications were observed in the patients.
CONCLUSION: As the tumor volume increases in patients with pituitary
adenomas, both GH and IGF-I levels increase significantly. Pre-and post-surgical
classification of acromegaly patients may have a significant impact on volumetric
measurements when more objective and quantitative detection of tumor residue
and recurrence is required.For this reason, we believe that it is more accurate to
evaluate the tumor tissues occupying the 3D volume by volumetric measurements.

KEY WORDS:Pituitary adenoma, Surgical treatment, Growth hormone, Volum



V. KISALTMALAR

M.S.: Milattan Sonra

ACTH: Adrenokortikotropik Horman

GH: Buylime Hormonu

GHRH: Bliytime Hormonu Serbestlestirici Hormon
TSH: Tiroid Stimtlan Hormon

FSH: Folikiil-Stimiilan Hormon

LH: Luteinizan Hormon

PRL: Prolaktin

CRH: Kortikotropin Serbestletici Hormon
TRH: Tirotropin Serbestletici Hormon
GnRH: Gonadotropin Serbestletici Hormon
PIF: Prolaktin inhibitory factor (Dopamin)
ADH: Antiditretik Hormon

MEN: Multiple Endokrin Neoplazi

BT: Bilgisayarli Tomografi

MRI: Magnetic Resonance Imaging

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii 1
PEG: Polietilenglikol

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

SSTR: Somatostatin Reseptoru

IRMA: Immiinoradyometric Assay

IPSS: Inferior Petrozal Siniis Orneklemesi (IPSS)
DI: Diabetes Insipitus

LED: Lomber Eksternal Drenaj
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1.GiRIS VE AMAC

Akromegali, hipofiz bezinde biiylime hormonu salgilayan adenomun neden
oldugu nadir gorulen bir hastaliktir. Insidans1 milyonda 3-4/yil olarak bilinir.
Prevalansi ise milyonda 40 ile 70 arasinda seyreder. Nadiren MEN-1, McCune
Albright sendromu, ailesel akromegali ve Carney kompeksi gibi genetik
sendromlar ile birlikte gortliir.

Hastaligin baslamasi ile tani1 arasinda gecen surenin 6-10 yila kadar
uzayabilecegi bilinmektedir. Akromegali, bliyiime hormon asir1 sekresyonunun
olusturdugu metabolik etkiler ve hipofiz adenomunun olusturdugu direkt Kkitle
etkisi ile morbidite ve mortalitede artis ile seyreder. Akromegalik hastalarda
kardiyovaskuler hastaliklar, solunum hastaliklart ve kansere bagh olarak
mortalitenin 2-4 kat kadar arttig1 bilinmektedir. Bliiyiime hormon duzeylerinin
tedavi ile 2.5 pg/L’den daha diisiik degerlere indirilmesi sonucunda akromegalide
artmis mortalite oranlarinin, normal populasyonun mortalite oranlarina kadar
azaldig1 gosterilmistir. IGF-1 degerlerinin normal degerlere indirilmeside mortalite
riskini azaltmaktadir.

Akromegalik hastalar genel olarak yiizde kabalasma, ekstremitelerde biiyiime ,
basagrisi, halsizlik, asir1 terleme ve gonadal disfonksiyondan yakinirlar. Voliim
yuklenmesi ve vaskiiler sistemdeki yapisal degisikliklerin etkisi ile olusan
hipertansiyon akromegalik hastalarin %30’unda goriiliir. Akromegalide genellikle
kardiyak hastaliklar, hiperkinetik sendrom ile baslar. Asikar kalp yetmezligi ise
tedavisiz kalan hastalarda hastaligin ileri donemlerinde gorulur. Biiylime hormonu
(GH) ve IGF-1 diizeylerinin tedavi ile azalmas1 sonucunda kardiyak kitlede ve sol
ventrikil fonksiyonlarinda diizelme gozlenir.

Akromegalik hastalarda goriilen hipertansiyon ve diabetes mellitus’ un koroner
arter hastaliginin gelisimi ve ilerlemesine katkisi bulunmaktadir. Uyku apne
sendromu akromegalik hastalarin %90’unda tespit edilmekte ve horlama ile
birlikte seyretmektedir. Synovial dokuda ve eklemlerde olusan genislemeler
hipertrofik artropatiye neden olur. Karpal tiinel sendromu akromegalik hastalarin

%?20’sinde goriliir. Akromegalide premalign kolon polipi gorulme siklig1 artmakta



ve hastalarin %30’unda tespit edilmektedir. Retrospektif calismalarda ise kolon
kanser gorilme riskinin arttig1 gosterilmistir.

Bu uzmanlik tezinde 2010-2016 yillar1 arasinda klinigimizde opere olmus 52
akromegali hastasinin cerrahi 6ncesi ve sonras1 MR goriintiilemeleri ve GH, IGF-1
diizeyleri karsilastirilmis, hipofiz adenom voliimii ile hormon diizeyleri arasindaki

iliski saptanmaya calisiilmistir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

GuUniumiz verilerine gore bilimadamlari, Eski Misir'da yasamis Firavun IV.
Akhenaten’in bir akromegali hastas1 oldugunu diisiinmektedir. Galen, M.S. 150 yil
civarinda hipofizin beyin ile burun arasindaki phlegma (mikus yollar1 tizerine
yerlesmis bir yap1) oldugunu ve miikiis salgiladigini 6ne siirmiustur.

ilk kez 1801’de Saucerotte, 39 yasinda bir erkek vakay: atipik bir vaka raporu
olarak yayinlamistir. 1822'de Alibert, 1868’de Friedreich, 1877 ve 1882'de
Henrot tarafindan da benzer 6zelliklere sahip vakalar yayinlanmistir.
1886’da Paris’de Profesor Charcot’'un kliniginde nérolog olan Pierre Marie (1853-
1940), patolojik calismalarin1 2 vakada tanimlayarak yayinladi ve kendi ismini
verdi (Pierre Marie Disease).(1)

Tarihsel olarak ilk transsfenoidal yaklasim 1897 yilinda kadavra lizerinde
Giordano tarafindan uygulanmistir. Giordano anatomik calismalarinda frontal
sinus 6n duvar1 ve burunda osteoplastik rezeksiyon yaparak sellaya glabellar-
nazal yaklasimi tanimlamistir. 1907 yilinda Schloffer frontal siniis ve fossanin
rezeksiyonundan kacinarak bu proseduru modifiye etmis ve 16 Mart 1907'de
insanda ilk sfenoidal hipofizektomiyi superolateral nazoetmoidal yoldan
ekstrakranial transsfenoidal yaklasim kullanarak yapmistir(2).

Harvey Cushing pituiter tiimorlerin cerrahi tedavisi icin baslangicta transkranial

yaklasimi kullanmistir; sekiz subtemporal operasyon ve bes subfrontal yaklasim



uygulamistir. Elde ettigi ilk sonuglar onu tamamen vazgecirmis ve alternatif

transsfenoidal yaklasimi benimsemistir(3).

RESIM-1 (Akhenaten'in portresi, Misir'da 18. hanedanin firavunudur.

Akromegalinin tipik 6zelligi olan ag1z ve alt ¢ene'nin belirgin olmasi1.)(90)

Cushing, 1909 yilinda Schloffer’in prosediiriinti akromegalili hastada kullanarak

ilk transsfenoidal operasyonunu yapmistir(4).



Teknolojideki ilerlemelerle klasik transsfenoidal operasyonda endoskopik
mikronorocerrahi, li¢c boyutlu computer-assisted neuronavigation, renkli Doppler
ultrasonografi ve intraoperatif MRI kullanimiyla mortalite ve morbidite oranlari
biiylik oranda azaltilmaya calisiimaktadir. Bushe ve Halves pituiter cerrahide

endoskop kullanimini 1978’de rapor etmislerdir(5).

RESIM- 2(Roma Imparatoru Gaius Julius Verus Maximinus'un Portresi, belirgin

kas, burun ve ¢ene)(90)



RESIM-3 ( 14. yiizyildan kalma bir adamin kafatasinin fotografi-Bosna-
Hersek.)(90)

2.2. HIPOFiZ BEZININ EMBRIOLOJIK GELIiSIMi

Santral sinir sistemi ti¢lincii hafta ortalarinda ektodermin dorsal bir kalinlasmasi
seklinde olusan noéral plak’ tan gelisir. Embriyonal hayatta ugiincii hafta
ortalarinda hipofiz iki ayr1 ektodermal yapidan Rathke kesesi (Hipofizial
divertikulum) ve nérohipofizial divertikulum (infundibulum) gelisir. Hipofiz bezini
iki farkli yap1 olusturdugu i¢in de iki farkl doku tipi icermektedir. Hipofiz bezinin
ilk taslagi sekiz somitli bir embriyoda t¢iincii haftanin sonunda belirir ve tigiincii
ile dordiincti aylarda son seklini alir. Glandiler bir yap1 olan adenohipofiz(hipofiz
on lobu) oral ektodermden koéken alir. Sinir dokusu yapisinda olan nérohipofiz
(hipofiz arka lobu) ise noroektodermden koken alir. Rathke kesesi(hipofizeal
divertikulum) stomodeum’un (ilkel agiz) ektodermal tavanin yukar1 dogru
uzamasiyla olusur ve adenohipofiz’e farkhlasir. infundibulum (nérohifizeal
divertikulum) ise diensefalonun néroektoderminden asagi dogru olan bir uzantidir

ve norohipofize farklilasir.



intrauterin  gelismenin dérdiincii haftasinin  ortalarinda bukkofarengial
membranin hemen o6niinde, stomodeumun tavaninindan diensefalonun 6n
duvarina dogru bir uzant1 Rathke kesesi gelismeye baslar. Besinci haftaya gelindigi
zaman divertikulum uzar ve ilkel agzin oral ektodermine baglandig bolgede iyice
daralir. Bu déonemde, diensefalon, nérohipofizial divertikulumdan koken alan ve
asagl dogru uzanan infundibulumla birlesir. Hipofizial divertikulumun kuyrugu
kranyumun gelismekte olan presfenoid ve bazisfenoid kemiklerinin
kondrifikasyon merkezlerinin arasindan geger. Altinci haftada ise hipofizial
divertikulumun stomodeum ile baglantisini olusturan kuyruk kismi dejenere
olarak kaybolur ve Rathke kesesi stomodeumla baglantisini kaybederek prosesus
infundibularis iizerine yerlesir.

Gelismenin ilerlemesiyle hipofizeal divertikulum hiicreleri ¢ogalmaya baslar.
Rathke kesesinin 6n duvarindaki hiicresel proliferasyon sonucunda anterior lobun
esas kismi olan pars distalis gelisir. Pars tuberalis ise pars distalisin olusmasindan
sonra ¢ogalmaya devam eden hiicrelerin infundibulumun etrafini sarmasiyla
olusur. Bu sirada Rathke kesesi de damardan zengin bir mezenkimal doku igine
yerlesir. Kan damarlarinin etkisiyle kordonlasmaya zorlanan hiicreler sinuzoidleri
olusturur. Norohipofizeal bolgede ince bir olusum hipofizin pars intermediasini
veya intermedial lobu olusturur. Hiicre kordonlar1 birbirleriyle anastomozlar
yaparak eski yapilarini kaybederler ve adenohipofizin parankimini olustururlar.

Nérohipofiz beyin néroektoderminden ge¢ dénemde olusur. Infindibulumdan
median eminens, infindibular stem ve pars nevroza meydana gelir. Daha dnce ince
olan infindibulum duvari néroepitelyal hiicrelerin cogalmasiyla kalinlasir ve distal
solid bir kitle halini alir. Bu néroepitelyal hiicreler pitiusitlere farkhlasirlar. Sinir
fibrilleri infundibular stemin bagh oldugu hipotalamik alandan norohipofiz igine
dogru uzanir .

intrauterin yedinci ve sekizinci haftalarda portal sistem gelismeye baslar.
Median eminens ve on ikinci hafta da kanlanmaya baslar. Yirminci haftada
hipotalamik-hipofizer portal sistem dolasimi olusur. Immunohistokimyasal
tekniklerle ACTH iireten hiicreler sekizinci haftada, glikoprotein hormonlarin alfa

alt birimleri dokuzuncu haftada, TSH, FSH, LH beta alt birimleri ise on ikinci



haftada gosterilebilir. Immiinopozitif PRL hiicreler on ii¢ ve on altinci haftalar
arasinda saptanmaya baslar.(6,7,8)

2.3.ANATOMI

Hipofiz bezi sfenoid kemigin sella tursika adli kisminin tabanina oturur. Sella
tursikanin 6n kismini sfenoid kanatlarin arka projeksiyonlari, arka kismini ise
posterior klinoid prosese uzanan dorsum sella yapar. Hipofizi saran dura, klinoid
cikintilara tutunarak hipofizin tavanini olusturan diafragma sellay1 yapar.
Diafragmadaki bu agiklik, hipofiz sap1 (infundibulum) ve kan damarlarinin gecisine

izin verir. Bezin yan duvarlar1 kavern6z sinusten dural membran ile ayrilir.
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SEKIL-1: HIPOFiZ GLAND(91)



Optik kiazma diafragma sellanin 5-10 mm iistiinde sapin 6n tarafinda yer alir.
Hipofizin boyutlar1 15x10x6 mm; agirhigr 500-900 mg’'dir. Bezin 2/3’unu 6n lob
olusturur. Adenohipofiz tiim memeli dokular1 arasinda en ¢ok kanlanandir. (0.8
ml/g/dk) Arteryel beslenmesi internal karotisten ¢ikan superior, orta ve inferior
hipofiz arterleri aracilig1 ile gergeklesir. Venoz drenaj ile sistemik dolasima erisen
adenohipofiz hormonlar1 6nce kavernoz sinuse, ardindan superior ve inferior
petrosal sinuslere ve son olarak da vena jugularise bosalir.

Damarlar: alttan goriiniisii
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SEKIL-2: HIPOFiZ DOLASIMI (91)

Hipofizin portal dolasimi, hipotalamik hipofizyotropik hormonlarin 6n
hipofize ulasmasini saglar. Boylece ventral hipotalamus ve median eminens’ten
hipofize kisa yoldan erisilir. Hipofiz bezi, hipotalamik, intrapituiter ve periferal
hormonal sinyallere cevap olarak spesifik hucrelerinden salgiladigi hormonlar
vasitasiyla adrenal fonksiyonlari, tiroid fonksiyonlarini, tireme fonksiyonlarini,
biiylimeyi ve metabolik foksiyonlari kontrol eder (Sekil 3.1). Onceleri asidofil,
bazofil ve kromofob olarak smiflandirilan 6n hipofiz hiicreleri, artik
immunsitokimya ve elektron mikroskobu sayesinde salgiladiklar: triinlere gore
siniflandirilir. Somatotroflar (biiylime hormonu -GH- salgilayanlar), laktotroflar
(Prolaktin -PRLsalgilayanlar), tirotroflar (Tiroid stimulan hormon -TSH-
salgilayanlar), kortikotroflar(Adrenokortikotropik hormon -ACTH- salgilayanlar),

neurohypophysis (gl. pituitaria, lobus



gonadotroflar (Liiteinizan hormon -LH ve Follikul stimiile edici hormon -FSH-
salgilayanlar) (Sekil 3.1). Somatotrof hiicreler 6n hipofizin daha c¢ok lateral
kisimlarinda yerlesirler (Sekil 3.2) [9].

Transsfenoidal cerrahi uygulamasi esnasinda, suprasellar bolge veya parasellar
kranial sinir ve karotid arter yaralanmalari; arteryel kanama, gorme kaybi ve
ekstraokiiler felclerin olusmasi nadir de olsa goriilebilir.(10)

Renn ve Rhoton 1975 yilinda elli yetiskin sella ve cevre yapisini1 dikkatlice
incelemisler ve transsfenoidal cerrahi yaklasim i¢in Onemli varyantlari
arastirmislar. Transsfenoidal yaklasimda dezavantaj yaratabilecek varyantlar

bulmuslar(11).
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Sekil 3.2: Hipofiz bezinde hiicre tiplerinin topografisi

2.3.1. Nazal Kavite:

Nazal kavite inferiorda maxilla, lateralde iist, orta ve alt nazal konkalar,
stiperiorda etmoidin kribriform plagi, posteriorda koanalar, sfenoidin rostrumu ve
korpusu tarafindan olusturulur. Nazal kavitenin transsfenoidal cerrahi agisindan
en 6nemli duvari kartilaj ve kemik yapilardan ulasan septumdur. Septumun kemik
yapisl, onde nazal kemiklerin vertikal ¢cikintilari, arkada sfenoid krest ve vomerle
eklem yapan etmoid kemigin perpendikuler béliimiinden olusur. Her bir posterior
nazal acikligin 6l¢limii ~ 25mm vertikal ve ~ 13 mm transversdir, sinirlarini tstte
sfenoid kemigin anterior agcisi, altta palatin kemigin sert damagi olusturan
horizontal tabakasinin posterior kenari, medialde nazal septumu olusturan vomer
ve lateralde medial pterygoid plate olusturmaktadir. Cift sfenoetmoidal resesler,
superior nazal konkanin iist arkasinda ve sfenoid kemigin anterior agisinin st
ontinde lokalizedir, bu bolge cift sfenoid ostea alanidir ve nazal kavite ile sfenoid
sinus arasindaki baglantidir.

Nazal kavite, nazal konkaya dogru kalinlasan ve vaskiilaritesi artan mukoz
membranla doselidir. Mukoz membran septuma dogru da kalindir; ancak nazal
kavite tabanindaki meatuslarda ve sintislerde oldukea incedir.

Nazal kavite arterleri; oftalmik arterin anterior, posterior ve etmoidal dallaridir.
Nazal septumun anterior inferior parcasi genellikle siiperior labial arterin anterior
inferior septal dal ile beslenir. Nazal kavite venleri, sfenopalatin ven, facial ven ve
etmoid arterlerle ilerleyerek oftalmik venlerde sonlanirlar. Nazal kavitenin
sinirleri; oftalmik sinirin nazosiliar dali, maxiller sinirin anterior alveoler daly,

nazopalatin, anterior palatin ve sfenopalatin ganglionun nazal dallaridir. Septumun
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on kismini oftalmik sinirin nazosiliar dali, orta kismini nazopalatin sinir ve arka tlist

kismini etmoidal sinir dallari ile inerve olur.
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SEKIL-4: NAZAL KAVITE(91)

2.3.2. Sfenoid Siniis
Sfenoid sintis kavernoz sinusleri, karotid arterin kavernoz segmentlerini, optik,
extraokiiler ve trigeminal sinirleri ayirir. Bunun yani sira sfenoid siniis nazal
kaviteden pituiter bezi ayirir. Sekli ve boyu pndmatizasyon seviyesine gore
farklilik gosterir. Dogumda ¢ok az kavitesi varken esas gelisimini puberte sonrasi
gerceklestirir. Hayatin erken safhasinda presellar alanin arkasinda ve sella

tursikanin arka asagisindaki alana yayilirken, tam boyutuna adolesanda ulasir.
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Eriskinde konkal, presellar ve sellar tip olmak uzere, pnématize sfenoid kemigin
boyutuna bagh olarak sfenoid siniisiin ii¢ tipi vardir. Konkal tipte sfenoid siniis
kemigin govdesine ilerlemez, kuguktir ve sella tursikadan en az 10 mm.lik
sungerimsi kemik tabakasiyla ayrilir. Konkal tip 12 yas oncesi ¢ocuklarda sik
gorilir. Eriskinlerde goriilme orani % 3’diir. Presellar tipte sfenoid sinus sellanin
anterior yuzeyinin oOtesine penetre olmaz. Sellar tip eriskinde gorilir ve iyi
pnomatize olmustur. Sellar taban sinus igine ¢ikinti yapar. Sellar tip sinus klivusun
st parcasina veya dorsum sellaya dogru uzanabilir. Eriskinde presellar tip % 24,
sellar tip %76 oraninda gorulur .

Sfenoid siniistin ostiumundan sellanin en yakin parc¢asina kadar olan mesafe
sfenoid siniisiin derinligidir. Eriskinde kavitenin ortalama anterior-posterior ¢ap1
17 mm’dir (12-23mm). Bu 6l¢iim transsfenoidal cerrahide enstriiman segiminde
onemlidir. Transsfenoidal cerrahide siklikla kullanilan spekulumun uzunlugu 9
cm’dir ve ucu muhakkak sfenoid sinusun anterioruna yerlestirilmelidir. Sella
tursikanin tabanina ulasimda 9 cm’lik spekulum uzunluguna sfenoid siniisiin
derinligi (2 cm veya daha fazla) eklenmelidir. Akromegalide bu mesafe daha uzun
olabilir, boylece transsfenoidal enstrumanin uzunlugunun 12 cm olmasi 6nemlidir.
Transsfenoidal cerrahide diger 6nemli bir 6l¢iim, anterior sellar duvar ve sellar
tabanin kalinligidir. Rhoton ve Hardy yaptiklarn calismada, sellar tip siniiste
anterior sellar duvar kalinhgini1 0,1-0,7mm (ortalama 0,4mm), presellar tipte ise
0,3-1,5 mm (ortalama 0,7mm) oldugunu tesbit etmislerdir (12).

Sfenoid siniisiin icindeki septalar buyiklagl, sekli, kalinlig, lokasyonu,
biitiinliigii ve sellar tabanla iliskisi agisindan ¢ok degisiklik gosterirler. Sintis
icindeki kaviteler nadiren simetriktirler, siklikla irreguler minor septalarla
boliintrler. Transsfenoidal cerrahi planlanirken septanin pozisyonu bilinmelidir.
Septa orta hatta yakin yerlesimli ise transsfenoidal yaklasimda belirgin bir sekilde
kolaylasma saglar. inceleme frontal ve lateral tomografiyle veya MR’la yapilr.
Calismalarin ¢ogunda rastlanan sfenoid siniis tipi; anterioposterior eksen boyunca
oryante olmus, bir septumla ayrilmis, biliyiik sintislerle birlikte, bu biuyiik cift

sintisler icinde multiple daha kiiciik sintislerin oldugu tiptir (11).
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intersiniizel septum sag ve sol sfenoid siniisii ayirir, yaklasik tiim vakalarda
vardir ve % 25’inde yolu orta hattadir. Incelenen érneklerin ¢ogunda sadece
anterior kisimda orta hattadir, arka kisimda laterale dogru deviye olur ve sagital
veya frontal planda bir yana egim gosterebilir. Transvers septa bir veya tiim
siniislerde olabilir. Genellikle sellanin 6n duvarinin tst kismina tutunup, buradan
oblik olarak asagi ve 6ne dogru sonra arkaya dogru uzanir. Eger inkomplet ise
transvers krest diye adlandirilir. Sagital lateral septa intersinuzal septuma daha
cok veya az paralel seyreder. Lateral resesleri siniisiin ana kismindan ayirir. Medial
ve frontal lateral septa daha sonra tekrar béliimlere ayrilabilir. Orneklerin %
68’inde tek bir major septa sintisii iki biiyiik kaviteye ayirir. % 4’linde siniisii li¢
biiyiik kaviteye ayiran iki major septa vardir. Orneklerin % 46’sinda major
septalarin sella tabanini ¢aprazladiklar: yer orta hattin disindadir. % 28’inde iki
yana ayiran major septa bulunmayabilir ve % 18’inde de ¢ift kaviteler icinde minor
septa icermezler (11).

Sfenoid gévdenin anterior inferior gériiniimleri geminin pruvasi seklindedir. Orta
hat inferiorda rostrum, anteriordan sfenoid krest ile isaretlenir. Rostrum vomer,
etmoidin perpendikuler laminasi ile krista sfenoidalisler kontakt halindedir.
Sfenoid sintstin iki oval deligi paramedian pozisyonda anterior ytizdedir, lateral
acist en arkadaki etmoid hiicreler ytizeyel oluguna dokunur. Ortalama cap1 3,3 x
2,3 mm’dir. Sfenoid sinusiin osteumlarini ihtiva eden sfenoetmoidal resesler
yetiskinlerin % 48,3’unde cok iyi gelismistir. Sinus aperturas1 % 70’inde yuvarlak
daire seklinde, % 15’inde toplu igne basi biiytikliigiinde, % 28’inde ise oval sekilde
goriiliir. Internal karotid arter sfenoid kemigin lateral yiizeyinin direkt karsisinda
bulunur ve karotid arterin intrakavernoz pargasi bu kemikte karotid sulkusta
ilerler. Optik kanallar, siniisiin siliperolateral boéliimiinde g¢ikinti olustururlar.
Planum sfenoidalenin lateral alt kisminda oblik bir hat izler. Optik kanal altinda
midlateral duvarda diizglin genis c¢ikinti siiperior orbital fissiirii gosterir ve
maxillar sinir siklikla inferolateral kisminda ¢ikinti1 olusturur. Maxiller sinir % 40,
mandibular sinir % 4, siniis icine protriide olabilir. Trigeminal sinirin 2. ve 3.
boliimleri inferolateral kisimda bulunur ve iyi pnomatize olmus sintislerde siniis

icine tasabilirler (12).
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2.3.3 Sella tursica

Sella tursica, posterior sfenoid kemik iist ylizeyinde orta hatta bulunan,
anterioru tiiberkulum sella ve anterior klinoid prosesle, posterioru dorsum sella ve
posterior klinoid prosesle sinirlanmis deforme U seklinde c¢ukurdur. Sella
tursikanin orta kismindaki hafif gukurluk pituiter fossa adini alir. Pituiter fossanin
anterior kismindaki enine genis kabarti tuberkulum selladir ve bunun iki
kosesinde bulunan kiiciik ¢ikintilara anterior klinoid proses denir. Sella tabaninin
anterior ytiziinde anterior klinoid prosesin hemen altinda iki kii¢iik ¢ikint1 halinde
middle klinoid prosesler bulunur. Pituiter fossanin posteriorunu sinirlayan genis
cikint1 dorsum selladir ve bunun iki kenarindaki ¢ikintilar posterior klinoid proses
adini alir. Adultlarda sella tabani Frankfurt horizontal planinin 13,2 mm {izerinde
(-2,3+22,3 mm kadar) yerlesmistir. Siklikla diiz veya hafifce konveks olan sella
tabaninin ince olmasi1 belirgin bir sekilde hipofize transsfenoidal yaklasimi
kolaylastirir. Renn ve Rhoton sella tabaninin kemik kalinhigini %18 vakada
1mm’den daha kalin (en kalin 4mm), %82 vakada 1mm veya daha az, %40 vakada
0.5mm veya daha az, baz1 vakalarda sadece birka¢ mikron kalinlikta oldugunu
tesbit ettiler(33). Sellanin genisligi sella tabaninin horizontal genisligi olarak kabul
edilir ve 10-16 mm arasindadir. Sellanin derinligi tuberkulum sella ile dorsum
sellay1 birlestiren hatla, sella tabanim1 bu hatta dik olarak birlestiren en uzun
cizgidir ve bu uzunluk 5-13 mm arasinda degisir.

2.3.4. Diafragma Sella

Diafragma sella, sella tursikanin tavanini yapar ve pituiter bezi ¢cevreler. Sadece
pituiter stalk’in gectigi merkezde agiklig1 vardir. Diafragma sirkiilerden cok koseli
ve diizden c¢ok konveks yada konkav olma egilimindedir. infindibulum etrafinda
inceyken periferde biraz daha kalindir. Transsfenoidal operasyon esnasinda
suprasellar yapilar1 yeterli koruyamayan, ince yapiya sahiptir. Erken anatomik
calismalarda Renn ve Rhoton %38’inde diafragmanin kalinhigini, duranin bir
yapraginin kalinhiginda bulmuslar fakat diger % 62’sinde diafragma oldukca ince
olarak tesbit etmisler. Diafragmanin merkezindeki agiklik, pitiiiter stalktan daha
biiylik boyuttadir. Diafragmanin agiklig1 vakalarin % 56’sinda 5mm veya daha fazla

bulunmus. Araknoid, diafragmanin aciklifindan sella tursikaya, yaklasik hastalarin
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yarisinda protrude olur. Cerrahi sirasinda acgilirsa postoperatif BOS kac¢aginin
potansiyel nedenidir.
2.3.5. Hipofiz bezi
Pituiter gland 0,6 g agirhgindadir. Diafragmaya alttan yaklasimda pituiter bezin
posterior lobunun st yuzeyi anterior lobundan acik renklidir. Anterior lob pituiter
stalk’in alt parc¢asini cevreleyerek pars tuberalisi olusturur. Posterior lob yumusak,
nerdeyse jelatinozdur ve sellar duvara yapisiktir. Anterior lob sikidir ve sellar
duvardan kolaylikla ayrilir. Bezin genisligi c¢ogu hastalarda derinligi veya
uzunluguyla ayni veya biraz fazladir. Alt ytlizeyi genellikle sella tabaninin sekline
uygundur fakat lateral ve siiperior kenarlari varyasyon gosterir. Ciinkii bu duvarlar
yumusak dokudan ¢ok kemik igerir. Eger diafragma aciklig1 genisse bez superiorda
stalk'in cevresinde konkav olma egilimindedir. Siiperior yilizey karotid arterin
lateral ve posterior basisinin sonucu tiggen seklini alabilir. Anterior lob posterior
lobdan ayrilirken, pars tuberalis posterior lob ile kalma egilimindedir. Kii¢lik ara
lob kistleri siklikla anterior ve posterior loblar ayrilirken gortiliir.
2.3.6. hipofiz bezi ve karotid arter
Intrakranial internal karotid arterler; petroz piramidin apeksindeki karotid
kanaldan ¢iktiktan sonra baglar. Burada arter gasser ganglionunun hemen
medialinde ve gangliondan sadece dural bir kilifla ayrilir, yukari,6ne ve mediale
uzanarak posterior sella tursikanin lateral boéliimiine ulasir ve kavernoz siniise
girer. Karotid arterin medial sinirin1 ayiran mesafe ve pituiter bezin lateral yiizeyi
transsfenoidal cerrahi icin dnemlidir. Genellikle bezin lateral yiizeyi ile karotid
arter ayridir. Renn ve Rhoton yaptiklar1 calismalarinda, arter bezin icine
girmemisse bez ve arterin arasindaki mesafeyi 1-7mm aras1 (ortalama 2,3mm)
olarak belirlemislerdir(11). Karotid arter kavernoz siniis icindeki en medial
yapidir. Internal karotid arter kavernéz siniisten anterior klinoid progessin medial
yuzeyi boyunca ¢ikarak anterior insisural bosluga ulasir. Bu bosluga girdikten
sonra posterior, superior ve lateral yonde ilerleyerek anterior perforated
substance altindaki bifurkasyonuna ulagir. Once optik sinir ve kiazmanin altinda
sonra lateralinde olur. Dallarini optik sinir, kiazma, 3. ventrikul tabani ve traktina
verir. Bu dallar internal karotid arter ile optik sinir arasindaki bosluktan gecer ve

yine bu dallar internal karotid arter, optik sinir ve anterior serebral arterin
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olusturdugu trianguler araliga yonelik cerrahi girisimlerde engel olusturabilirler.
Karotid arterin orta hatta yakinlhig1 pituiter cerrahi acisindan oldukca 6nemlidir.
Hipofiz bélgesindeki iki karotis arter arasi uzaklk ortalama 12-14mm’dir. Iki
karotid arter arasindaki en kisa mesafe % 82 supraklinoid alanda, % 14 kavernoz
sinliste, % 4 oraninda sfenoid sintiste bulunmustur(10).

2.3.7. Kavernoz Siniis
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SEKIL-5:KAVERNOZ SINUS(91)

Kavernoz sintiisler sfenoid siniis, sella ve pituiter glandin her iki tarafinda
lokalizedirler. Kavernoz siniistin lateral duvarinin iist kisminda okiilomotor ve
troklear sinir yerlesmis olup, alt kismindan trigeminal sinirin 1. ve 2. kisimlari
gecmektedir. Oftalmik sinir ile karotis arasinda abdusens lokalizedir. Kavernoz
sinlisiin medial duvari sfenoid kemigi ¢ceviren periosteum tarafindan olusturulur.

Kavernoz siniisiin lateral duvari iki tabakadan meydana gelir. Dis tabaka
temporal dura tarafindan olusturulur. i¢ tabaka konnektif dokudan ve 3.4. ve 5.
kranial sinirlerin kiliflar1 tarafindan olusturulur. Sinlis 6énde fissura orbitalis
superiordan giren oftalmik venlerle baslar. Arkada sinus petrosus superior ve

inferiorlara acilir.
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2.3.8. interkavernoz siniisler

Sella icindeki interkaverndz baglantilar genellikle hipofiz bezi ile olan iligkisine
gore adlandirilir. Hipofizin anteriorundan gegenlere anterior interkavernoz siniis,
hipofizin posteriorundan gecenlere de posterior interkavernoz siniis adi verilir.
Anterior siniis posteriordan daha biiyiiktiir, biri yada ikisi birden bulunmayabilir.
interkavernoz baglantilar % 76-86 oraninda hipofizin anterior dural yapraginda,
% 32 oraninda da inferior veya posteriorunda goriilmistiir. Anterior
interkaverno6z sintsler siklikla diafragma sella ile glandin anterior yiizii arasindaki
acida lokalizedir, % 10’u asag1 ulasip, anterior yilizeyin bir kismini ortebilir.
interkavernéz siniislere sirkuler siniisler
ad1 da verilir. Buyiik anterior venoz sintisler transsfenoidal hipofiz cerrahisini daha
zor kilar(10).

2.3.9. Optik sinirler ve Optik kiazma

Optik kiazma tglincii ventrikiiliin taban1 ve anterior duvarin birlesme
yerindedir.

Anterior serebral arter , anterior komunikan arter, lamina terminalis ve l¢iincl
ventrikiil kiazmanin ustlinde lokalizedir. Optik kiazmanin posteriorunda tuber
cinereum ve infundibulum, lateralinde internal karotid arterler, inferiorunda
diafragma sella ve pituiter gland bulunur. Uciincii ventrikiiliin suprakiazmatik
resesi kiazma ve lamina terminalis arasinda lokalizedir. Pituiter stalk’a uzanan
infundibular reses optik kiazmanin arkasindadir. Sella ile kiazma arasindaki iliski
kiazmanin tipi ile degiskenlik gosterir ve hipofize transfrontal yaklasim icin kritik
onemi vardir. Normal kiazma diafragma sella ve hipofiz glandi iizerinde , prefikse
kiazma tuberkulum sella iizerinde, postfikse kiazma dorsum sella tlzerinde
yerlesir. Normal kiazma % 70 oraninda gortiliir, % 30’unda ise yaklasik yar1 yariya
postfikse ve prefikse kiazma goriiltir .

Normal kiazma varliginda bile belirgin tuberkulum sella, sella erisimini
kisitlayacaktir. Tuberkulumun yapisi nerdeyse diiz olabilecegi gibi yukar1 3mm’e
kadar protriide de olabilir, posteriora normal kiazma sinirina uzanabilir. Prefikse
kiazmada, sliperiora protriide tuberkulum sella transsfenoidal yaklasimi

kisitlamazken, transkranial yaklasimda suprasellar alana ulasimi engeller. Karotid
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arter, optik sinir ve anterior klinoid process arasi iliskinin anlasilmas sellar ve
parasellar bolgedeki tiim cerrahi yaklasimlar i¢in esastir. Karotid arter ve optik
sinir klinoid process anteriorunun medialindedirler. Arter kavernoz siniisiin

hemen altindan ve optik sinirin biraz lateralinden cikar.

2.3.10. Hipofizin damarlari ve portal sistemi

hipofizial portal sistemin
primer pleksusu

a. hypophysialis

L vv. portales hypophysiales longa
superior

a. trabecularis vv. portales (hypophysiales)

b ~:
trabecula (fibréz doku) reves

sinus cavernosus’a
dokilen efferent
hipofizial ven

sinus cavernosus’a dokiilen
efferent hipofizial ven

neurohypophysis
(gl. pituitaria, lobus
posterior)

hipofizial portal
sistemin sekonder
pleksusu

procesus
infundibularis’deki

adenohypophsis plexus capillaris

(gl. pituitaria,
lobus anterior)

efferent hipofizial ven

sinus cavernosus’a a. hypophysialis inferior
dokilen efferent
hipofizial venler

SEKIL-6 : HIPOFIZ DAMARLARI (91)
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Hipofiz; stperior hipofizer arter ve inferior hipofizer arter tarafindan beslenir.
Hipofizin en o6nemli arteryal beslenmesini saglayan damar inferior hipofizer
arterdir. Cap1 bolgeye akan diger arteryal yapilardan daha genistir(14). Inferior
hipofizer arter karotis internanin kavernoéz pargasindan ¢ikan meningohipofizial
trunkusun dalidir. Her iki tarafta karotis internadan c¢ikan inferior hipofizer arter
sag ve sol tarafta birer adettir. Superior hipofizer arter ise internal karotid arterin
supraklinoid parc¢asinin birinci dali olarak cikar, hipofiz 6n lobunu ve sapi1 besler
ve genellikle sayis1 birden fazladir(13).Superior hipofizer arterler infundibulum
cevresinde, inferior hipofizer arterler ise norohipofiz cevresinde birer arter agi
olustururlar. Superior hipofizer arterden c¢ikan dallar genel olarak eminentia
mediana ve infundibulumun iist kenarindaki siniizoitlerde , inferior hipofizer
arterden ¢ikan dallar genel olarak infundibulumun alt kismi ve noérohipofizdeki
siniizoitlerde sonlanir. Infindubilumdaki siniizoitler vena portalis hipofizialis
aracihg ile adenohipofizden siniizoitlere agilir. Infundibulumdaki siniizoitler, vena
portalis ve adenohipofizdeki siniizoitlerin olusturdugu sisteme hipofizin portal
sistemi adi1 verilir. Adenohipofiz ve norohipofizdeki sintizoitler vena hipofizialis
inferiorlar araciligl ile beyin venoz sintislerine drene olurlar.

2.4.FIZYOLOJI

Fizyolojik acidan hipofiz bezi iki farkli bolime ayrilir; adenohipofiz ve
norohipofiz. Hipofizden salgilanan hormonlarin bir kismi periferik yapilara direkt
olarak etki ederken, bir kismi ise tropik hormonlar olup, endokrin organlarda
hormon yapimimi kontrol eder. Hipofiz bezinde biyokimyasal ve fizyolojik
fonksiyonun kontrolii 8 tane peptid hormonla saglanir. Anterior lobda 5 farkh
hiicre bulunur ve 6 farkli hormon salgilanir. Hipofiz 6n lobu hormonlar: biitiin
vicudun metabolik fonksiyonlarinin kontroliinde énemli rol oynarlar.

1) Biiylime hormonu (GH-somatotrop hiicre), viicuttaki bircok metabolik
fonksiyonlari, 6zellikle protein yapimini etkileyerek biiytiimeyi saglar.

2) Adrenokortikotropin (ACTH-kortikotrop hiicreler), bazi adrenokortikal
hormonlarin sekresyonunu kontrol ederek, glikoz, protein ve yag metabolizmasini

diizenler.
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3)Tiroid stimiilan hormon (TSH-tirotrop hucreler), tiroid bezinden tiroksin
hormonunun salgilanma hizini kontrol eder, tiroksin de tiim vucuttaki kimyasal
reaksiyonlardan ¢ogunun hizini ayarlar.

4)Prolaktin (PRL-laktotrop hiicreler), meme bezlerinin gelismesini ve siit
uretimini saglar.

5) Folikiil-stimiilan hormon (FSH-gonadotrop hucreler)

6) Liiteinizan hormon (LH-gonadotrop hiicreler).

Hipofiz arka lobundan salgilanan 2 hormon ise farkli fonksiyonlar: ytriitiirler.
1) Antiditiretik hormon (vazopressin) suyun idrarla atilmasini kontrol ederek, bu
yolla viicuttaki su konsantrasyonunun diizenlenmesine yardim eder. 2) Oksitosin,
emme sirasinda meme bezlerinden siitiin ¢ikisina yardim eder ve gebeligin
sonunda da doguma yardimci oldugu sanilmaktadir. Hipofiz arka lobundan
hormon salgilayan hiicrelerin cismi hipofiz arka bezinde bulunmaz; bu hormonlar
hipotalamusta bulunan biiyiik néronlarda yapilmaktadir. Hormonlar daha sonra,
noron liflerinin eksoplazmasi iginde hipotalamustan hipofiz arka lobuna tasinirlar.
Hipofiz bezinin hemen hemen tiim sekresyonu, hipotalamusun hormonal ya da
sinirsel sinyalleri ile kontrol edilir. Hipofiz arka lobunun sekresyonu
hipotalamusta baslayarak, hipofiz arka bezinde sonlanan sinir lifleri ile kontrol
edilir. Buna karsin hipofiz 6n lobunun sekresyonu hipotalamus serbestletici ya da
inhibe edici hormonlar1 (faktorler) denen hormonlarla kontrol edilir. Bu
hormonlar hipotalamusun kendi icinde salgilanarak, median eminensteki akson
uclarinda depolanarak, hipotalamik-hipofizer portal damarlar adi verilen kiigiik
kan damarlariyla hipofiz 6n lobuna iletilirler. Hipotalamik hormonlar
saliverilmesini stimule veya inhibe ettikleri hipofiz hormonuna gére adlandirhrlar.
Bunlardan Kortikotropin serbestletici hormon (CRH), Tirotropin serbestletici
hormon (TRH) ve Gonadotropin serbestletici hormon (GnRH) yalniz stimiilator
olarak rol oynarlar. GH sekresyonu hipotalamus tarafindan yogun olarak hem
stimiile hem de inhibe edici etki altindadir. Biiylime hormonu serbestletici hormon
(GHRH) stimulan etki, somatostatin ise inhibe edici etkiye sahiptir. Prolaktin
salinim1 primer olarak PIF (Dopamin) ile inhibe edilir. Adenohipofizin sekrete

eden hicrelerinde hormonlar endoplazmik retikulum’da sentez edilir ve
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vezikiillerde depolanir. Bu vezikiller hiicre membranina yaklasir ve
hipotalamustan  salgilanan serbestletici hormonlarin  stimulasyonu ile
perisintizoidal alana ekzostoz ile atilirlar. Hormon grantlleri interstisyal sivida
¢ozlinlir ve hipofiz venodz sistemi ile sistemik dolasima katilir. Hipofizin posterior
lobunda ise hipotalamik olarak sentezlenerek norohipofizdeki sinuzoidler
araciligiyla sistemik dolasima verilirler. Bu c¢esit hormonlarin sekresyonu ve
regiilasyonu hipotalamus ve hedef organda yapilan hormonlar ile negatif feed back
sonucu regiilasyonu saglanir. Oteki hormonlarin tersine, biiyiime hormonu hedef
bezler yoluyla degil, viicudun hemen tim dokularinda dogrudan etkili

olur.(15,16,17,18,19)

2.5.TUMOR SUPRESSOR GEN INAKTiVASYONU

Hipofiz adenomlarinda ii¢ tane tiimor supessor geni tanimlandi. Bunlar; MEN
tipi 1, retinoblastom (Rb) geni ve p53 genidir.
2.5.1.Men Tip 1 Tiimor Siipressor Geni

Hipofiz adenomu gelismesine olan genetik yatkinlik tek bir nadir goriilen
durum ile sinirlanmistir. Bu da MEN tip 1 dir. Bu otozomal dominat durumda,
pankreas, paratiroid gland ve hipofiz bezinde ayni1 zamanda timoér gelisimi olur.
Bu durumun penetrasyonu degisik oranlarda oldugu icin, hastalarin ancak
%?25’'inde hipofiz adenomu gelisir. Bunlardan ¢ogu PRL ve GH hipersekresyonu
yapan makroadenomlardir (20). Yaklasik olarak hipofiz adenomlarinin %3’u MEN
tip 1 ile birlikte olmaktadir.
2.5.2.Rb Tiimor Stipressor Geni

Kaba olarak RB geni mutasyonunun, hipofiz adenomu vakalarinda nadir olarak
gorildigi bilinmektedir (21). Bunun da olusumu ileri derecede invaziv ve/veya
ileri derecede malign hipofizer timorlerde daha sik olarak goriilmektedir.
2.5.3.p53 Tiimor Siipresor Geni

p53 geni mutasyonlari, insan kanserleri icinde en sik olarak goriilen
mutasyondur. Nadir p53 mutasyonlarinin, hipofiz timorogenezinde ge¢ dénemde
goriilen olaylardan olmasina ragmen, yapi olarak ileri derecede invaziv ve son

derecede malign olaylardir (22).
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2.6.Hipofiz adenomlarinin siniflamasi

Tlmorleri hormonal igerik, ultrastriiktiirel morfoloji ve hiicresel koken
temelinde betimleyen bu metod yeni pituiter adenom siniflamalarinin basinda
gelmektedir Tablo 2.1‘de hipofiz adenomlarinin fonksiyonel siniflamasi
goriilmektedir [23]. Glinlimizde spesifik  transkripsiyon faktorlerinin
tanimlanmasi ile pituiter timorlerin taninmasi ve ayrimi kolaylasmistir.

Pituiter adenomlarin sella goriiniimiine gore siniflamasi Vezina siniflamasi’dir.
Grade 1 ve 2’de sella duvarina invaze olmayan durumlar, grade 3 ve 4’te adenom
invazyonunu  gosteren  kortikal = destruksiyon vardir = [24].Gilinlimiizde
immunhistokimya ve elektron mikroskop kullanimi pituiter adenomlarin

siniflandirilmasinda altin standart metoddur.
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SEKIL-7:Cift-altin immiinositokimyasal boyama gosteren elektronik mikrografi,GH

(sol) ve diger prolaktin pozitif iceren salgi graniilleri (sagda)(90)
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Vezina siniflamasi

Grade I: Sella sekil agisindan normal limitler icerisindedir. Tabani saglamdir. Ancak
tabanda incelme cift kontur ve kabariklik gézlenebilir.

Grade II: Sella global olarak asimetrik genislemistir. Taban ve duvarda defekt
yoktur.

Grade III: Sella genislemis veya normal biytikliiktedir. Fakat sella tabani erode
olmustur.

Grade IV: Sellanin kemik duvar yaygin olarak destruksiyona ugrar, kontiirlari
belirgin

olmadig1 i¢in ‘Fantom sella’ ad1 verilir. Cogu vakada tiimor dokusu sfenoid sintisii

tamamen doldurur ve klivus, kavernoz siniise yayilmistir.
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Tablo1: Hipofiz adenomlarin fonksiyonel

siniflandirmasi

Adenom tipi Sikhk EfK immiinhistokimyasal Klinik Goriniim
(%) Oram profili
Seyrek grandlld PRL 27 125 PRL Amenore-galaktore sendromu
cell adenom (kadinlarda) Sellar kitle, hipogonadizm
(erkeklerde)
Yogun grandlla PRL 0.04 - PRL
cell adenom
Yofun granilli GH 71 1:0.7 | GH, a-subunit{ PRL, TSH, Akromegali
cell adenom LH, FSH)
Seyrek granilli GH 6.2 116 GH ( PRL a-subunit)
cell adenom
Mixed GH hiicre-PRL 35 111 GH, PRL (o-subunit, TSH) Akromegali+hyperprolaktinemi
cell adenom
Mammosomatotrop 12 1:11 GH, PRL(a-subunit, TSH)
adenom
Asidofil stem cell 16 115 PRL, GH Hyperprolaktinemi; nadiren akromeqgali
adenom
Yodgun grandlla 96 154 ACTH ( LH, a-subunit) Cushing hastaligi; Nelson sendromu
krotikotrop adenom
Seyrek granilla Nadir - ACTH
kortikotrop adenom
Tirotrop adenom 1.1 1:1.3 TSH {GH, PRL, a subunit) Hipertiroidizm
Gonadotrop adenom 98 1:0.8 FSH, LH, a-subunit Nonfonksiyone sellar kitle
(ACTH)
Sessiz kortikotrop 15 117 ACTH MNonfonksiyone sellar kitle; pitaiter
adenom subtip 1 apoplexy
Sessiz kortikotrop 20 102 B-endorfin, ACTH MNonfonksiyone sellar kitle
adenom subtip 2
Sessiz subtip 3 14 1:11 Anterior pitiiter adenomla Prolaktin salgilayan adenoma benzer
herhangi bir kombinasyonu | (kadinlarda) Nonfonksiyone sellar kitle
(erkeklerde)
Mull cell adenom 124 1.07 immidnonegatif (FSH, LH, MNonfonksiyone sellar kitle
TSH, a-subunit)
Onkositoma 134 105 imminonegatif (FSH, LH, MNonfonksiyone sellar kitle
TSH, a-subunit)
Sinflanamayan 18 - - Defisken

adenomlar
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Hipofiz Adenomlarinin Patolojik Siniflandirmasi (25)
Daginik graniillii PRL hiicreli adenom %26.6
Dens grantllu PRL hiicreli adenom % 0.6
Daginik graniillii GH hiicreli adenom % 7.3
Dens graniilli GH hiicreli adenom % 6.7
Plurihormonal adenoma:

Mixt GH-PRL hiicreli adenoma % 4.8
Mammosomatotrop adenoma % 1.4

Asidofil stem hiicreli adenoma % 2.2
Siniflandirilamayan adenomlar % 3.8
Fonksiyonel kortikotrop hiicreli adenoma % 8.0
Sessiz kortikotrop hiicreli adenoma % 6.0
Gonadotrop adenoma % 6.4

Tirotrop adenoma % 1.0

Null cell adenoma %16.3

Onkositik adenoma % 8.9

Pituiter adenomlar1 hacimlerine, invazyon durumlari ve biiyiime karakterlerine
bakilarak radyolojik a¢idan siniflandirilir. Bu siniflamaya Hardy siniflamasi denir.
Biiytikliiklerine gore pituiter adenomlar mikroadenom ve makroadenom olarak
ayirt edilir. Cap1 10 mm’den kii¢lik olan adenomlar mikroadenom, 10 mm ve daha

biiyliik adenomlar ise makroadenom olarak adlandirilir.

Radyolojik Siniflama (Hardy Siniflamasi):
Grade O: intrapituiter adenom, ¢ap < 1cm, normal sella
Grade I: intrapitiiiter adenom, ¢ap < 1cm, fokal bir tasma veya sellada minér
degisikliklerin goriilmesi
Grade II: Intrasellar adenom, ¢ap >1cm, genislemis sella ,fakat erozyon yok
Grade III: Diffuz adenom, ¢ap >1cm, genislemis sella, lokalize erozyon veya
destriiksiyon
Grade 1V: Invaziv adenom, ¢ap >1cm, kemik yapilarda ekstansif

destruksiyon(Fantom sella)
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Makroadenomlar ayrica sellar uzanimlarina gore daha ileri
siniflandirilabilirler(Resim4).

Suprasellar biiyiimeye gore makroadenomlarin siniflamasi:

Simetrik A : Sadece suprasellar sisterne biiyiimis

B : 3. ventrikiil reseslerine uzanmis

C: 3. ventrikil anteriorunun tamamini doldurmus

Asimetrik D : intrakranial, intradural, anterior, medial, posterior

E : Extrakranial ve extradural (lateral kavernoz)

26



Grade 1

Grade 2 Grade 3

Grade 4
Resim 4: Hipofiz adenomlarinin Hardy Siniflamasi (Radyolojik siniflama)(90)
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Evrensel olarak kabul edilmis Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) siniflamasi besli

adenohipofizyel siniflamadir [26].

DSO siniflamasi;

1- Salg aktivitesi ve klinik prezentasyon (akromegali gibi)
2- Buyiikliik ve yayginlik ( Hardy grade)

3- Histolojik 6zellikler (tipik veya atipik histoloji)

4- Immunhistokimyasal profil

5- Utrastriiktiirel subtip

Bu siniflandirma, mevcut siniflandirma yapilarinin avantajlarini birlestirmeye
calismaktadir, ayn1 zamanda herhangi bir adenomun klinik ve patolojik yonleriyle
ilgili tiim bilgilerin pratik bir 6zetini sunmaktadir.

3.AKROMEGALI

Akromegali; siklikla GH sentezleyen pituiter tiimorin neden olduguy,
sirkiilasyondaki GH ve IGF-1 seviyelerinin arttigi, somatik bozukluklarin ve
sistemik tutulumun goriildiigii nadir bir hastaliktir. Prevalansi milyonda 40-70,
insidansi ise milyonda 3-4/y1l’dir.(27)

Akromegali vakalarin %98’inde GH sentezleyen pituiter adenoma (somatotrop
adenom) bagh olarak gelisir ve bu adenomlar genellikle benigndir. Hipofiz
bezindeki somatotrop adenomlar, seyrek veya yogun granillii hiicrelerden
olusmaktadir. Vakalarin %25’inde mammosomatotrop ya da asidofilik kok
hiicrelerin varhigiyla birlikte GH’a ek olarak prolaktin (PRL) salgilanmaktadir.
Nadiren diger 6n hipofiz hormonlarinin [tiroid stimiile edici hormon (TSH),
adrenokortikotropik hormon ACTH)] da salgilandig1 plurihormonal adenomlar
goriulmektedir (27).

Akromegalide klinik belirti ve bulgular hastanin yasi, GH ve IGF-1 yiiksekliginin
derecesi, akromegaliye neden olan tiimoriin boyutu ve olasi basi etkisi, tanidaki
gecikme, birlikte bulunabilen diger hipofiz hormonlarinin yetmezligi veya GH ile
birlikte diger baz1 hormonlarin asir1 salgilanmasina gore farkliliklar gosterir.(28)

Akromegalik hastalar genel olarak yiizde kabalasma, ayakkabi numarasinda
artis veya yuzik boyutunda genisleme gibi semptomlar1 olan ekstremitelerde

biiylime sikayeti ile basvururlar. Diger basvuru sebepleri ise direkt timor
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boyutundan  kaynaklanan  basagrisi, gérme  bozukluklar1  gibi  basi
semptomlaridir(29)

Eslik eden hastaliklar ise kardiyovaskiiler hastaliklar, uyku apne sendromu, tip 2
diyabet, artropatiler ve malignitelerdir. Hipertansiyon akromegalik hastalarin
%30’unda gorilir. Tedavisiz kalan hastalarda hastaligin ileri dénemlerinde asikar
kalp yetmezligi gorulebilir. GH ve IGF-1 diizeylerinin tedavi ile azalmasi sonucunda
kardiyak kitlede ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme gozlenir. Akromegalide
premalign kolon polipi gorilme siklig1 artmakta ve hastalarin %30’unda tespit
edilmektedir.

Iskelet biiyiimesi ve yumusak dokuda artis hastalik seyrinde goriilen erken
degisikliklerdir. Biiyiik dudak ve burun, frontal kafatasinda hipertrofi, mandibular
biiyiimeye bagh prognatizm, maxiller genisleme nedeniyle dis aralarinin agilmasi,
cenede malokliizyon yizde meydana gelen degisikliklerdir. Biiylimiis ayak ve

yuzik numaralar siklikla bu hastalarda bildirilmistir (30).
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Mamillary Body

Optic Chiasm
Portal Vessels

Anterior
Pituitary

Posterior Pituitary

Resim 5; GH sekresyonunun hipotalamik diizenlenmesi(90)
Akromegalide goriilen klinik belirti ve bulgular;

1-Lokal tiimor etkisi

Hipofizde genisleme

Gorme alani defekti

Kranial sinir felci

Basagrisi

2-Somatik sistem

Akral biiytime

El ve ayaklarda yumusak doku kalinliginda artis
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3-Kas iskelet sistemi
Gigantizm

Prognatizm

Cene malokliizyonu
Artralji, artrit

Karpal tiinel sendromu
Akroparestezi

Proksimal myopati
Frontal kemik hipertrofisi
4-Cilt ve Gastrointestinal sistem
Hiperhidrozis

Yagh cilt

Cilt katlantilar1

Kolon polipi
5-Kardiyovaskiiler sistem
Sol ventrikiil hipertrofisi
Asimetrik septal hipertrofi
Kardiyomiyopati
Hipertansiyon

Konjestif kalp yetmezligi
6-Pulmoner sistem

Uyku bozukluklar:

Uyku apnesi (santral ve obstruktif)
Narkolepsi
7-Viseromegali

Dil

Tiroid bezi

Tikriik bezleri

Karaciger

Dalak

Bobrek

Prostat
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8-Endokrin ve metabolik sistem
Ureme sistemi
Menstruel bozukluklar
Galaktore
Azalmis libido, impotans, seks hormon baglayici globiilin diistikligu
MEN Tip 1
Hiperparatiroidi
Pankreas adacik hiicre timoru
Karbonhidrat
Bozulmus glukoz toleransi
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
Diabetes mellitus
Lipid
Hipertrigliseridemi
Mineral
Hiperkalsitiri
25 hidroksi Vitamin D3 diizeylerinde artis
Uriner hidroksiprolin
Elektrolit
Diisiik renin diizeyi
Artmis aldosteron diizeyi
Tiroid
Nodiiler guatr
Diistik tiroksin baglayici globulin diizeyi
(31)
3.1. AKROMEGALI TANISI

Akromegali hastalarinin buyiik kismi tipik morfolojik belirti ve bulgularin varlig
ile birlikte hastaliktan siiphelenilmesi sonucu tani alir. GH diizeyinin tek basina
Olclimii hastalik tanisinda degerli degildir. GH diizeyleri sirkadian ritm, pulsatil
sekresyon, egzersiz, achik ve kan glukoz seviyelerinden etkilenir. Tan1 icin GH
sekresyonundaki otonominin gosterilmesi gereklidir. Oral glukoz tolerans testi

(OGTT), akromegali tanisinda ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilan
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dinamik testtir. Saglikli bireylerde 75 gram oral glukoz ytliklenmesinden 2 saat
sonra GH diizeyleri 1 mikrogram/litre (ug/L), tercihen de 0,4 pg/L’'nin altindadir
(31). Bu kriter siklikla akromegali tanisinda ve tedavi takibinde kullanilir. Hepatik
ve renal hastalik, kontrolsiz diyabet, malnutrisyon, gebelik, dstrojen kullanimi gibi
durumlarda OGTT sirasinda GH baskilanmayabilir. Ayrica tan1 amacgh yalniz OGTT
kullanildiginda hastalarin %25 kadarinin tanisinin atlanabilecegi gosterilmistir
(32). OGTT ile birlikte GH'un periferik biyolojik etkisinin gostergesi olan IGF-1
diizeyleri de degerlendirilmelidir. Uzun yar1 6mri ve GH’a gore stabil serum
seviyeleri nedeni ile IGF-1 hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilir.
Yas IGF-1'i dramatik olarak etkiler, buna ragmen optimal yas araliklarina gore
uniform standartizasyon mevcut degildir. Buna ilaveten viicut kitle indeksi ve
irksal farkliliklar pek c¢ok calismada diizeltilmemistir. IGF-1'i etkileyen diger
faktorler; sirkadien ritm, nutrisyon, insiilin, tiroksin ve steroid seviyeleridir (33).
Dolasimdaki IGF baglayic1 protein 3 (IGFBP3) ve serbest IGF-1 6lgliminiin ek
tanisal katkisi gosterilememistir (34).

Anterior hipofiz yerlesimli tiimoriin tespit edilmesi icin iki milimetre (mm) ve
lizeri adenomlarin tespitine olanak taniyan ve lezyonun lokal yayiliminin
degerlendirilebilecegi yiiksek ¢oziintrlikli kontrasth hipofiz manyetik rezonans
goriuntilemesi (MRG) tercih edilir. Ektopik yerlesimli GH ya da GHRH
hipersekresyonu diisiintiliiyorsa toraks ve abdomen bilgisayarli tomografi (BT) ve
MRG’den yararlanilabilir (35).

3.2.AKROMEGALI TEDAVISI

Akromegalide tedavi hedefleri ;

1. Serum IGF-1 diizeylerinin yas ve cinsiyete uygun aralik degerlerinde tutulmasi,
2. GH diizeylerinin glukoz ytiklemesi sonrasi <1,0 ng/ml altinda tutulmas,

3. Hipofiz adenomunun kitle etkisinin kaldirilmasi (basagrisi ve optik sinir basisi
gibi),

4 Hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi ve adenomun olusturdugu endokrin
yetersizliklerin ortadan kaldirilmas;,

5. Doku ve organ biiytimesi sonucu olusan komplikasyonlarin ve DM gibi metabolik
bozukluklarin gerilemesi

6. Hipofiz adenomunun rekiirrensinin 6nlenmesi(29)
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Akromegali tedavisinde cerrahi tedavi, medikal tedavi ve radyoterapi olmak
lizere li¢ yontem mevcuttur. Cogu vakada ilk secenek cerrahi tedavidir(29)

Cerrahi tedavi ile kontrol altina alinamayan vakalarda medikal tedavi ve/veya
radyoterapi uygulanir(36)

Cerrahinin etkinligi; tiimoriin boyutu, biiyime paterni, operasyon oncesi GH
seviyeleri gibi cesitli faktorlere baghdir, ancak en 6nemli etken cerrahi ekip
deneyimidir.

3.2.1.Medikal Tedavi
3.2.1.1 Somatostatin reseptor ligantlar: (SRL)

Somatostatin analoglar1 giiniimiizde akromegali tedavisinde en sik kullanilan

ilaglardir.
3.2.1.2. Dopamin agonistleri

Hastalarin bir kisminda, dopamin GH sekresyonunu azalttig1 icin bromokriptin
ve kabergolin gibi D2 reseptor agonistleri akromegalide primer tedavi ya da
adjuvan tedavi olarak kullanilabilmektedir.

3.2.1.3 Biiyiime hormonu reseptor antagonistleri

Bir GH reseptdr antagonisti olan pegvisomant; GH reseptoriine baglanarak
postreseptor sinyalizasyon kaskadinin aktiflesmesini engeller ve IGF-1 sentezini
bloke eder.

3.2.2. Radyoterapi

Cerrahi tedavi veya medikal tedavi ile kiir veya kontrol saglanamayan
hastalarda rezidiiel kitlenin tedavisi ve hormonal kontrol icin kullanilacak bir diger
tedavi yontemi radyoterapidir(37)

3.2.3.Cerrahi Tedavi
4.CERRAHI YAKLASIMLAR
4.1.Transsfenoidal yaklasimlar

Transsfenoidal yaklasim icin en yaygin endikasyon, hipofiz adenomlarinin
rezeksiyonudur. Yaklasim, hipofiz mikroadenomlarinin rezeksiyonunda giivenle
kullanilabilir. Ayrica biiytik, genis tabanl hipofiz makroadenomlarinin rezeksiyonu
icinde kullanilabilir. Hipofiz adenomu ile benzer tipik sellar degisiklikler ve

ozellikleri olmayan sellar timoérlerde pek tercih edilmemelidir.intrasellar
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menenjiom bir 6rnektir. Kranyofarenjioma, olgularin biiytik bir¢cogunda, kraniyal
yaklasimla en iyi sekilde opere edilen diger bir tlimordiir.(38)
4.1.1. Endonazal submukozal transseptal transsfenoidal yaklasim

Transseptal transsfenoidal yaklasimda kikirdak septuma, sag burun deligi yolu
ile yaklasilir, fakat submukozal diseksiyon septumun sol taraf mukozasi altinda
yapilir. Septumun en oOn kismindaki mukoza, genellikle ¢ok yapisiktir.Bu
nedenle,baslangi¢ctaki submukozal diseksiyon septumun beyaz parlayan kikirdagi
goruliinceye kadar ¢ok yavas ve dikkatlice yapilir. Saha avaskiiler olmalidir ve plan
kolayca diseke edilmelidir. Mukozal diseksiyon , kemik septuma ulasincaya kadar
superoinferior plan boyunca submukozal pencere genisletilerek posteriora dogru
ilerlenir.Septumun sol tarafinda submukozal diseksiyonla , sfenoidin anterior
ylziiniin sol tarafina ulasincaya kadar posteriora devam edilir.Tiim bu diseksiyon
islemi esnasinda orta hat ,spekulumun sol tarafinda tutulur. Sfenoidin anterior
ylziiniin lokalizasyonu saptandiginda, spekulum daha fazla agilir ve nazal
spekulumun sol kolu kullanilarak septumun ince kismini kirmak igin cevrilir ve
septum kirilir sonrasinda spekulum , hastanin sag tarafinda submukozal planda
ilerletilir.Transsfenoidal aspirasyon,bu mukozal planinin septumun her iki
tarafinda superiora ve inferiora dogru daha ileri diseksiyon i¢in kullanilir. Daha
sonra otomatik bir transsfenoidal ekartor yerlestirilir. Sfenoidin anterior yiizii,bir
geminin omurgasina benzer karakteristik bir goriiniise sahiptir. Daha sonra
sfenoidin 6n yuziinde sfenoid ostium saptanir ve agizlar1 yukar: ve asagi bakan
Kerrison ronguer lar ile 6n ytiz alinir. Sfenoidin anterior yiiziintn lateral duvarlari,
sellanin her iki lateral yiizii, Ozellikle internal karotid arterlerin infrasellar
cikintilari iyice goriiliinceye kadar alinir.

Hipofiz adenomlarinin biiyiik ¢ogunlugunda sella tabani, bir kiiret veya
disektorle nazikce bastirildiginda kolayca kirilabilecek kadar incedir. Daha sonra
kerrison ronguerler kullanilarak alinir. Taban alinirken, anterior interkavernoz
sinlisten olabilecek kanamalardan kaginmak i¢in frontal kafa tabanina dogru pek
gidilmez. Sellar bosluga bigcagi sokmadan duranin kesilmesi ¢ok dnemlidir.Bazi
vakalarda karotid arter hem mediale hemde anteriora dogru yer degistirebilecegi

icin dura acilis1 esnasinda kolayca yaralanabilecegi unutulmamalidir. Dura genelde
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arti sekilinde ve olas1 tiimor lokalizasyonu merkezli olarak acilir. Agilan sella
tabani,tiimor rezeksiyonu ilerledikce kademeli olarak genisletilir.( 38)
4.1.2.Endoskopik Yaklasim
2.12.1.2. Endoskopik Yaklasim

Transsfenoidal yolun cerrahi anatomik yapisi bir endoskobun ihtiyaci olan her
seyi icerir. Dogalbir kavite icerir ve dilate etmeyi gerektirmez (39). Endoskopik
gerecler endoskop, fiberoptik kablo, 1sik kaynagi, kamera, monitor ve video
kaydedici sistem gibi farkli komponentlerden olusur.Ekrandaki goriintii cerraha
sadece cerrahi alani1 gosterir (40). Operasyon sirasinda cerrahin sol tarafinda
masaya konulan endoskop tutucu ile daha 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 (41). Secilen
burun deliginden endoskopla girilir. Lateralde alt konka medyalde nazal septum ilk
goriilen yapilar. Alt konkanin hemen tlizerinde orta konka goriiliir. Endoskop nazal
kavite boyunca ortakonkaya kadar uzanir. Medyal kenarda vomer bulunmaktadir
ve burasi orta hatti1 gosterir;list kismi sfenoid siniisiin inferior duvari tarafindan
olusturulur. Yeterli boslugun saglanmasi sonrasi nazal septumla orta konka
arasinda sonra endoskop konkanin 1.5 cm tlizerine lokalize edilerek sfenoid siniise
kadar ilerlenilir. Enstriimanlar daima medialden orta hatta dogru ilerler. Boylece
peroperatif komplikasyonlar azalir osteomeatal komplekse travma riski en aza
iner. Eger ihtiya¢ duyulursa prosediiriin basinda orta konka lateralize edilebilir.
Literatiirde kavernoz sinlise uzanan tiimorlerde bu tanimlanmistir (42). Sfenoid
ostium sfenoid kaviteye girmek icin kullanilir.Sfenoid kaviteye ulasilmas1 sonrasi
sfenoetmoid reses ve sfenoid ostium koagiilasyonuna baslanir bu sayede
sfenopalatin arterin dallarindan kaynakli kanamalardan korunulmus olunur. Bu
asamada sfenoid rostrumdan nazal septum nazikce ayrilir. Sfenoidotomi
sonrasinda sfenoid kavitede yeni calisma alani saglanir. Sfenoid siniisiin anterior
duvari nerdeyse tamamen goriiniir hale gelir ve mikrodriller vasitasiyla dairesel
olarak genisletilir.Sfenoid siniisiin anterior duvarinin alinmasi sellaya ulasmadan
once zorunludur, aksi taktirde endoskopla goriilen alana aletlerin girmesi miimkiin
olmaz. Anterior sfenoidotomi tamamlandiktan sonra etraf dokudan sizan

kanamalar koagiile edilir (43). Anterior sfenoidotomi tamamlandiktan sonra
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sfenoid siniis i¢inde bir veya daha fazla septa goriiliir. Sfenoid septa alindiktan
sonra sfenoid sintistin posterior ve lateral duvarlar1 gortlir; bu sirada ortada sella
tabani hemen tistliinde sfenoetmoid planum, altinda klivus bulunur. Sella tabaninin
lateralinde intrakavernoéz kemik cikinti ve optik sinir goruliir. Sellanin agilmasi
asamasindan itibaren mikrocerrahi yaklasimdaki kurallar gecerlidir. Sella farkl
tekniklerle ve farkl aletlerle, ihtiya¢ duyuldugunda genisletilecek 6l¢iide agilabilir
(40).

Endoskopik teknigin siiperior ve panaromik intrasellar goriuntileme, daha az
travmatik, postoperatif nazal tamponlardan kurtulma ve daha kisa hastanede kalis
avantajlar1 bulunmaktadir. Halen standart mikrocerrahi yaklasim ile endoskopik
yontemi karsilastiran ¢alismalar yapilmaktadir.

4.1.3. Sublabial Yaklasim

Sublabial transsfenoidal yaklasim, endonazal transseptal yonteme kiyasla sella
tabani, klivus ve lateral sfenoid siniiste daha genis goriis agisi saglamaktadir.
Ozellikle sfenoid siniisii dolduran ve klivusun infiltre edildigi timérlerde cerrahi
yontem olarak secilebilir. Ayrica kii¢iik nazal agiklig1 olan hastalar, standart
spekulum konulamayan pediatrik hastalarda tercih edilir. Bu yaklasimda st
dudak retrakte edilerek her iki taraftaki kanin disleri arasinda buccogingival
birlesimde insizyon yapilir. Priform aperturun inferior sinir1 ve maksiler rostrum
ortaya ¢ikana kadar subperiostal diseksiyon yapilir. Egri disektorler ile lateral
sinirin  medialinden ¢alisarak, sert damagin superior yilizeyinden mukoza
diseksiyonu ile iki inferior nazal tiinel yaratilir. Keskin diseksiyonla sol anterior
tiinel ve sol inferior tlineller birlestirilir ve nazal septumun sol tarafinin biitiini
etmoidin perpendikiiler plate’nin gerisinde ortaya konulur. Nazal septum bazalinin
sol tarafi boyunca kiint diseksiyon yapilir, nazal septumun Kkartilajin6z kismi
hareket ettirilir ve saga yansitilir. Kemik septumun sag tarafi boyunca sag
posterior mukozal tlinel olusturulur ve bu asamada transsfenoidal retraktor
yerlestirilir. Retraktor yerlestirildikten sonra vomer kolaylikla ayirt edilebilir.
Bundan sonraki asamalar endonazal yolla aynidir. Vomerin orta omurgasini ve
sfenoidin rostrumunun superior ylizeyini tanimak kritiktir. Operasyon sonrasida

sutiir kullanilmasi, genis insizyon, anterior nazal ¢ikintinin alinmasinin gerekmesi,
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st dislerde his kaybi, maksillofasial 6dem ve hastanede kalis siiresinin uzunlugu

dezavantajlarini olusturmaktadir (44).

4.2. Transkranial Yaklagimlar

Hipofiz bezi ve sellar bolgenin cerrahi tedavisinde gilinlimiizde subfrontal,
pterional ve subtemporal yaklasim olmak tizere ili¢ temel transkranial yaklasim
kullanilmaktadir. Hipofiz adenomlar1 icin ilk tecih transsfenoidal yaklasim
olmasina ragmen transsfenoidal yaklasimin kontrendike oldugu durumlarda
transkranial yaklasim tercih edilir.

4.2.1. Subfrontal Yaklasim:

Krause tarafindan yiizyilin basinda tasarlanmis ve daha sonra Frazier tarafindan
modifiye edilmistir ve oblik subfrontal yaklasim olmak iizere subfrontal
yaklasimin iki varyant1 vardir. Hipofizektominin iyilestirilmesi amaciyla orta hat
subfrontal yaklasim 1950’lerde Ray tarafindan popiilerlestirildi. En belirgin
avantaji cerrahin optik sinirler arasinda kolaylikla calisabilmesi ve hipofiz bezi
sap1 ile karotis arterlerinin kolaylikla identifiye edilebilmesidir. Prefikse kiazma
burada major bir problem olmayip frontal sintslerin idaresi daha kolaydir. Bu
yaklasimin 6nemli dezavantaji beynin agir retraksiyonunu gerektirmesidir. Sellar
bolgeye ulasim icin inferior frontal lobun en medial pargasinin olfaktér ¢cukurdan
yukariya dogru retrakte edilmesi gerekir.

Orta hat subfrontal yaklasim ile oblik subfrontal yaklasimin arasindaki tek fark
yaklasimin oblik yaklasimda orta hat boyunca degil de orbitanin catisi lizerinde
olmasidir. Boylece frontal lobun retraksiyon gerekliligi azalir ve karsi taraf olfaktor
traktusun gerilmesi sonucu olusabilecek anozmi riski azalir. Dezavantaji ise sella
kavitesinin daha az ulasilabilir olmas1 ve cerrahin sag optik sinir lizerinde
calismasini gerektirmesidir (45).

4.2.2. Pterional Yaklagim:

ilk kez Adson tarafindan tarif edilmis olan pterional yaklasim halen en cok
kullanilan transkranial yaklasim yoludur. Tek tarafli cilt insizyonu ile lateral olarak
frontotemporal kemik kaldirilir. Sfenoid kemik biiylik kanadi orbita meningeal
arter sinir1 belli olana kadar drille alinir. Duranin agilmasini takiben silvian fissiir

disseksiyonu yapilir. Bu sayede sfenoid kemigin posterior kanadi boyunca karotid
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artere, optik kiazmaya ve tlimore kolayca yaklasma olanagi saglar. Bu yaklasimin
avantaji olfaktor sinirin korunmasi ve frontal lobun ekartasyonunun daha az
olmasidir (45).

4.2.3. Subtemporal Yaklasim:

Sir Victor Horsley paramedian subfrontal yaklasima bir alternatif teskil edecek
sekilde subtemporal yaklasimi tanimlamissa da bu yaklasim ilk kez Caton ve Paul
tarafindan kullanilmis, fakat adenoma ulasmak miimkin olamamistir. Bu
yaklasimda temporal kraniektomi yapilarak dura ag¢ilir ve temporal lobun yukari
dogru retraksiyonu ile sellar bolgeye ulasim saglanir. Retrokiazmatik lezyonlar icin
bu yaklasim faydali olabilirse de dezavantajlar1 olduk¢a fazladir. Temporal lobun
retraksiyonu olduk¢a fazla olup prepontinsisternadaki yapilar1 gormekte
zorlanilir. Ayni taraf posterior serebral arter ve sliperior serebellar arterler
yeterince goriilebilir. Fkat kontralateral taraftaki ayni yapilar1 ve kars1 3. kranial
siniri gérmek imkansizdir. Aym taraf 3. ve 4. kranial sinirler yaklasim yolu

tizerinde olmasi sebebiyle hasarlanmaya meyillidirler (45).

5. GEREC VE YONTEM

Bu calismada 2010-2016 yillar arasinda Gaziantep Universitesi Sahinbey Egitim
ve Arastirma Hastanesi Norosirurji Kliniginde Akromegali nedeniyle opere edilen
52 olgu calismaya alinmis ve preoperatif-postoperatif hormon profili ile
preoperatif-postoperatif tlimor volimii arasindaki iliski arastirilmistir.

Endokrinolojik degerlendirmede tiim vakalarda anterior pituiter fonksiyonla
ilgili veriler preoperatif ve postoperatif GH ve IGF 1 diizeyleri incelenerek elde
edildi.

Radyolojik degerlendirmede tiim vakalarda timoér volimiyle ilgili veriler
preoperatif ve postoperatif hipofiz MR lari(1,5 Tesla Dinamik Hipofiz MR’lar1 kesit
aralign Imm ) incelenerek ve Image] (46,47,48) bilgisayar programiyla voliim

degerleri hesaplanarak elde edildi.
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Sekil-8:Voliim 6l¢glim 6rnegi

Cerrahi prosediir olarak 52 hastaya standart endonazal transsfenoidal girisim
yapilmistir.

istatistiksel yontem: Yapilan calismada elde edilen niceliksel veriler SPSS
istatistik programi(IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp., Gaziantep Universite lisansi) ile yapilmistir.
Veriler homojeniteleri ve normal dagihm uyumluluklart ag¢isindan
degerlendirildiklerinde; hem preoperatif hemde postoperatif tiim elde edilen
verilerin normal dagilima uymadiklar1 goézlendi (Kolmogorov-Smirnov testi,
p<0,001).

Verilerin parametrik test varsayimlarini karsilayamamasi nedeniyle, grup ici

farklar arastiran karsilasmalarda (bagimh grup) Wilcoxon Isaretli Sira testi

41



( Wilcoxon signed-rank test) kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskinin
saptanmasinda ise, ¢ift degiskenli korelasyon testi (Pearson Correlation) uygulandi.
Tlum testlerde p degeri 0,05 in altinda olan degisken karsilastirmalar istatiksel
olarak anlaml kabul edildi.

6.BULGULAR

Calismaya alinan 52 hastanin 30 u (%57,7) kadin, 22 si (%42,3) erkekti.
Kadinlarin yas ortalamasi 42,10+11,53, erkeklerin yas ortalamasi 45,18+11,23
bulunmustur.

cinsiyet N ortalama
yas  KADIN 30 42,10
ERKEK 22 45,18

Tablo 2: yas-cinsiyet dagilimi

50,00
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Mean yag

20,00
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T T
KADIN ERKEK

cinsiyet

Grafik 1 :yas-cinsiyet grafisi

Preop. | Postop. Preop. | Postop. | Preop. Postop.
GH GH Voliim Voliim IGF-1 IGF-1
Median 13,95 2,53 166,00 55,50 948,50| 474,00
Std. Error 2,09 1,00 16,92 10,65 41,26 42,45

Tablo 3: Preoperatif-postoperatif degiskenlerin tanimlayici istatistik sonuglari
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Calismada preoperatif tiimoér dokusu voliim 6l¢cimii 166,00£16,92 mm3 iken,
postoperatif 6l¢iimii 55,50+10,65 mm3 olarak goriilmiis ve postoperatif donemde
%67 oraninda bir volim distkligi tespit edilmistir (Wilcoxon isaret testi ,
p<0,001)

Calismada preoperatif GH diizeyi 13,9%2,09 pg/L iken, postoperatif diizeyi
2,5+1,0 pg/L olarak gorilmiis ve postoperatif donemde %82,1 oraninda GH
distkligu tespit edilmistir. (Wilcoxon isaret testi,p <0,001)

Calismada preoperatif IGF-1 diizeyi 948+41 ng/ml iken, postoperatif erken
dénemde diizeyi 474+42 ng/ml olarak goériilmiis ve hastanin %50 oraninda IGF-1
disikligu postoperatif donemde tespit edilmistir. (Wilcoxon isaret testi ,p<0,001)

Calismada preoperatif donemde “hastalarin GH diizeyindeki artis ile volim
Olgtimleri arasinda bir iliski varmidir ?” sorusunu cevaplamak icin korelasyon testi
yapildiginda istatistiki olarak anlamli sonuglar elde edilmistir.(tablo5,Pearson

Correlation ,r:0,516,p<0,001)

Parametre median SE p degeri**
Preop GH 13.95 2.09

Postop GH(%82 diisiis) 2.53 1.00 0,001
Preopvoliim 166.00 16.92

Postop volim(%67diisiis) | 55.50 10.65 0,001
Preop IGF-1 948.50 41.26

Postop IGF-1(%50 diistis) | 474.00 42.45 0,001

Tablo 4: Wilcoxon isaretTesti

Calismada preoperatif donemde “hastalarin IGF-1 diizeyindeki artis ile voliim
degeri arasinda bir iliski varmidir?” sorusunu cevaplamak icin korelasyon testi
yapildiginda istatistiki olarak anlamli sonuglar elde edilememistir.( tablo5,Pearson
Correlation ,r:-0,051,p:0,722)

Calismada postoperatif donemde “hastalarin GH diizeyindeki azalma ile voliim
degeri arasinda bir iliski varmidir?” sorusunu cevaplamak icin korelasyon testi
yapildiginda istatistiki olarak anlamli sonuglar elde edilmistir.( tablo5,Pearson

Correlation,r:0,755 ,p<0,001)
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Calismada postoperatif donemde “hastalarin IGF-1 diizeyindeki azalma ile
volim degeri arasinda bir iliski varmidir ?”sorusunu cevaplamak i¢in korelasyon

testi yapildiginda istatistiki olarak anlamli sonuglar elde edilmemistir.

( tablo5,Pearson Correlation,r:0,259,p:0,064)

Parametre -1 Parametre -2 r degeri p degeri*
Preop volim Preop GH 0,516 0,001*
Preop voliim Preop IGF-1 -0,51 0.722
Postop volim Postop GH 0,755 0,001*
Postop voliim Postop IGF-1 0,259 0,064
Preop GH Preop IGF-1 -0,90 0,524
Postop GH Postop IGF-1 0,303 0,029*

Tablo 5: KorelasyonTesti

Calismada preoperatif donemde “hastalarin GH diizeyindeki artis ile IGF-1
diizeyi arasinda bir iliski varmidir?” sorusunu cevaplamak i¢in korelasyon testi
yapildiginda istatistiki olarak anlamli sonuglar elde edilememistir.

( tablo5, Pearson Correlation ,r: -0,90,p: 0,524)

Calismada postoperatif donemde “hastalarin GH diizeyindeki azalma ile IGF-1
diizeyi arasinda bir iliski varmidir?” sorusunu cevaplamak i¢in korelasyon testi
yapildiginda istatistiki olarak anlamli sonuglar elde edilmistir.( tablo5, Pearson

Correlation,r: 0,303,p<0,001)

7.TARTISMA
Bu calisma; akromegalili hastalarda cerrahi tedavi 6ncesi ve sonrasinda timor

hacmini perioperatif dénemde 6lcerek cerrahi tedavinin voliim ve hormonal profil
lizerine etkisini arastiran retrospektif ilk bilimsel ¢alismalardan birisidir. Biz bu
calismada daha 6nce yapilan ¢alisma ve siniflamalarda kullanilan adenom g¢ap1
yerine,adenom voliimiiniin daha anlamh olacag: diisiincesiyle voliim 6lgtimleri ve
hormon degerleri arasindaki iliskiyi arastirdik. Bunun nedeni mevcut
siniflandirmalarda ¢ boyutlu bir timérin iki boyutlu bir ortamda

siniflandirilmaya calisilmasidir. Ciinkii i¢ boyutlu ve cevre yapilara invazyon
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ve/veya invaginasyon gosterebilen bir yapinin sadece sellanin ve ICA lerin en iyi
goruntiilendigi koronal kesitler ile degerlendirilmesi ile yapilan siniflandirmalarin
yetersiz oldugu gercegi; bu siniflamalara iliskin yillar icinde farkli gorislerin
ortaya cikmasi ve ortak bir konsensilsin olusmamasindan anlasiilmaktadir
(49,50,51). Ayrica yapilan operasyonun basarisi giiniimiizde hala niceliksel degil
niteliksel ve bir o kadarda nesnel olmayan yontemler ile degerlendirilmektedir
(52).Bu calismada bu yontemler nesnellestirme agisindan 6nemli bir rol alacag: ve
belkide siiflandirma agisindan 6nemli bir yol acabilecegi diisuniilerek ¢alismamiz
planlanmistir. Tum6r hacmi degerlendirmesi son derece standart ve yiiksek
¢ozunirlikli bir yazilim uygulamasi ve yazilim eklentisi yardimi ile yapilmistir
(53).

Plazma IGF-1'in yar1 6mri uzun oldugundan, normal kisilerde ve akromegalili
hastalarda nispeten sabit bir seviyeye sahiptir. Bu nedenle akromegalinin teghisi
icin, IGF-1'in 6l¢timii, GH sekresyonunun rastgele pulsatil niteliginden dolay1 GH
Olcimiinden daha giivenilirdir.Akromegalide hipofiz tiimori GH tretirken, IGF-1
karacigerde plazma GH'ye yanit olarak tretilir; IGF-1'in, GH ve IGF-1 arasindaki
hormon-reseptor etkilesimlerinin bir sonucu olarak GH ile sigmoid sekilli bir
iliskisi vardir; GH diizeyleri GH reseptorlerini doyurmaya yetecek seviyelere
ulastiktan sonra IGF-1 platoya ulasir (54,55).Dolayisiyla, akromegali hastalarinda
GH'nin rastgele olciimleri, nispeten sabit bazal GH seviyesini yansitmaktadir.GH
timor tarafindan asir tretildiginden, plazma GH diizeylerinin timér boyutu ile
iliskili olacagi mantikli gortinmektedir.Ancak farkl tiimorlerin GH iiretimlerinin
farkli potenslerine sahip olmasi durumunda, bu korelasyonun egimi hastadan
hastaya farklilik gosterebilecektir.

Schwyzer ve ark. yogun tanelenmis tiimorlerin, doku hacminin birimi basina
seyrek olarak graniile edilmis tiimorlere gore daha yliksek plazma GH seviyeleri
lirettigini gostermistir. Benzer bir egilim tliimor hacmi birimi basina diisen plazma
IGF-1 seviyelerinde de ortaya ¢ikmistir(56). Bu durum Fougner ve arkadaslarinin
78 timor analizinde, yogun tanelenmis tiimorlerin tiimor hacminin bir birimi
basina seyrek bicimde graniile edilmis tlimoérlerden daha fazla IGF-1 trettiklerini,

oldugu sonucuna ulastiklari yakin tarihli bulgularla uyumludur(57).
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Obari ve ark. daha o©nce graniiler ve karisitk timorli hastalarda diusiik
granlilasyonlu timorlii hastalara kiyasla daha yiiksek ortalama plazma GH
diizeyleri bildirmisti. Bakhtiar ve ark. daha énce GH tireten endeksin (tliimoriin
santimetrekiip basina periferik GH diizeyleri) yogun graniillii timorlere kiyasla
seyrek granulli tiimorlerin daha diisiik GH diizeyleri oldugunu bulmustu(58,59).
Iste tiim bu yayinlar sadece tiimériin voliimiiniin degil histopatolojik yapisininda
hormon seviyelerini direkt olarak gosterdigini ifade etmektedir.

Colao ve ark. daha o6nce timoér boyutu artisi ile IGF-1 seviyelerinin ilgisiz
oldugunu ifade etmislerdir(60). Bizde bu ¢alismada bu yayin ile uyumlu olarak
IGF-1 ile bir iliski olmadigini fakat o6zellikle preoperatif ve postoperatif
donemlerde tiimoriin hacimsel yiikii ile GH iiretimi arasinda pozitif bir iliski yada
dogru deyis ile anlamli bir korelasyon gozlemledik. Ayrica postoperatif donemde
daha 6nce hig bir ¢alismada belirtilmeyen postoperatif GH ve IGF-1 de birbirleriyle
korele hemde erken postoperatif donemde anlamli bir diisiis gozlemledik.

Bir¢ok calismada hipofiz tiimoérlerinin hacimsel degerlendirmesi siklikla basit
hacim hesaplama formiilleri kullanarak yapila gelmistir. Ornegin Di Chiro ve
Nelson formili ile timorin cogunlukla sekli yaklasik olarak bir elipsoid
konfiglirasyonunda oldugu kabul edilerek hacim hesaplanir. Buda yeterince hassas
ve tanimlayic1 degildir.Her nekadar bu formiil 6zellikle diizgiin yuvarlak yada
elipsoid fromlu timoérlerde formiul bazlhh hacim hesaplamada hala glivenilir bir
yontem olsada volim icindeki hacimsel girinti ve ¢ikintilar1 ¢ikarilarak
hesaplanamadig icin yeterli bilimsel hassasiyete sahip degildirler(61). Ayrica bu
ve buna benzer yontemler gliniimiizdeki teknik imkanlarin ¢ok gerisinde olup
glinlimiizde ROI (Range of Interest) tabanli volumetri 6zelllgine sahip daha ileri ve
hassas teknikler mevcuttur. Ustelik oézellikle kavernéz siniis invazyonu yada
invaginasyonu s6z konusu ise yapilan ROI tabanli voliimetri ile daha iyi
degerlendirilirler(47,62,63,64). Normalde gomiilii (embedded) yazilimlar iceren
MR cihazlarindaki voliim 6l¢iim programlart klinik ¢alismalar i¢in amaglanmis
olmasina ragmen, ¢ok zaman alic1 islem siirecleri ve ekonomik olarak ¢ok pahali
olduklarindan giinliik pratikde uygulanamamaktadir (65,66) .

Literatiirde ilgin¢ olan bir konuda hipofiz ile ilgili voliimetrik yayinlarin geneli

sizofreni ve benzeri psikiatrik hastaliklar ile ilgili olusudur(67,68).Cok az sayida
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yayin hormonal profille iliskilendirilmis ve daha ¢ok biiylime-gelisme eksenli
yayinlardir(69,70,71). Hipofiz tiimorlerinde bu tur 3 boyutlu 6lciimlere iliskin
yayin sayisi ¢ok azdir(72,73,74). Akromegali ilgili yayinlarda yapilan bu ti¢ boyutlu
calismalarin cerrahi ile ilgili olan birka¢i disinda (73,75) hemen hemen hepsi
medikal tedavi ile timoér volim yiki azalmasi arasindaki iliski
arastirllmistir(76,77,78,79,80,81,82,83). Bu c¢alismada sonuglar bize tiimoriin
hacimsel ytki ile hormonal artis arasinda 6zellikle GH agisindan ciddi bir iliski
oldugunu gostermektedir.Mevcut literatiirde hipofiz timorlerinin
siniflanmasinda; yerlesim yeri, invazyon paterni, iki boyuttaki buyukligi ve
kavernoz siniis ile olan iliskilerine dayali semalar kullanilmistir(84,85). Burada
tartisilmasi gereken en 6nemli konulardan biriside ii¢ boyutta yer isgal eden bir
yapinin iki boyutlu kriterler ile tarif edilmeye ¢alismasidir. Aslinda ideal olam
mevcut siniflama ve takip kriterlerine ii¢ boyutlu voliim él¢iimlerinin de eklenerek
daha nesnel bir yaklasim yapilabilmesidir. Boylece hem tiimér dokusunun
takibinde hemde ameliyat oOncesi planlamada daha anlamli kararlar
verilebilecektir.Buna ek olarak rezidii ve rekiirrens olgularinda takip sadece
hormonal diizey degil hacimsel plandada yapilabilecektir.Cerrahiden sonra GH
diizeylerinde azalma oraninin, rezeke edilen tiimor yuzdesi ile siki bir sekilde
baglantil olmasi pratik acidan potansiyel bir etkiye sahiptir.Ornegin, GH iireten
timorler icin radyoterapi ve tibbi tedavinin basarisi, GH ytliksekliginin derecesine
baghidir.Bunun anlami tiimor yiiki arttik¢a basar1 sansi azalacaktir (86,87,88,89).
Cerrahi sonrasi uygulacak tibbi veya radyasyon tedavisi ile normal bir GH ve IGF-1
seviyesine ulasma sansinini tahmin etmede yine bu oOl¢ciimler prediktif olarak
kullanilabilecektir. Bazen preoperatif goriintiileme, tiimoriin ameliyatla tamamen
cikarilabilip ¢ikarilamayacagini gosterir.Ayrica postoperatif GH'deki azalma
diizeyinin cerrahi olarak cikarilabilen tiimoér fraksiyonunun hacmi ile iligkisini
bilmek, hastanin ek ameliyata ihtiyaci olup olmayacagina dair ek bir bilgi

saglayabilecektir.
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8-SONUC

Her bir GH salgilayan timoriin tiimor kiitlesi basina kendine 6zglin bir GH
uretim seviyesine sahip oldugunu ve bu seviyenin kendi tiimor kiitlesi tizerinde
homojen oldugu goriulmektedir. Bu ¢galismamizin eksikligi GH ve IGF-1 degerlerinin
postoperatif ge¢c donemdede tekrarlayan 6l¢timlere devam edilmemesi olsada eger
cok daha genis olgu serilerinde 6l¢iim yapilabilir ise timo6r hacmi ile hormon
diizeyleri arasinda karakteristik egriler cizilebilir. Dolayisiyla hacim yada hormon
seviyeleri bilindiginde diger parametrenin niceligi hakkinda 6l¢iim yapmaksizin
bu karakteristik egri kullanilarak yorum yapilabilir. Ameliyat sonrasi cikarilan
voliim ile beklenen hormon diisiis diizeyleri tahmin edilebilir. Volim o6l¢timleri ;
hastalik takibi, rezidii, rekkiirens ve siniflamasinda ek bir bilgi olarak

kullanilabilecektir.
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