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OZET

AMAC: Endoskopik Transsfenoidal Hipofiz Cerrahisi gegiren hastalarda yapilan
cerrahi igsleme bagl olfaktor bulbus hacmindeki degisikliklerin degerlendirilmek ve koku

fonksiyonuna yansimasini arastirmak.

MATERYAL VE METOD: Endoskopik transsfenoidal cerrahi planlanan 43
hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin ameliyat oncesi ve ameliyat sonras1 3. ayda
MR incelemesi yapilarak 3D sekansi iizerinden 3D SLICER programi yardimiyla olfaktor
bulbus konturlar1 manuel olarak ¢izilerek semiotomatik metodla sag ve sol olfaktor
bulbus volumleri (OBV) ve total olfaktor bulbus volumu (OBV) hesaplandi. Ayrica 15
hastaya preoperatif ve postoperatif 3.ayda Sniffin Sticks koku testi uygulandi.

BULGULAR: Hastalarin cinsiyet ve yas 6zelliklerinin dagilimi1 baktigimizda bu
aragtirmada hastalarin %72,1°1 (n=31) kadin ve yas ortalamasi 51+15 yildir.

Total olarak hastalarin preop ve postop OBV olgiimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,01). Ameliyat sonrast OBV sonuglar1 her iki
yonde ve toplamda anlamli diizeyde ameliyat éncesine gére azalma gostermistir. Yine
tiim hastalarin preop ve postop koku esigi, koku ayirimi ve koku tanimlama puanlarinin
karsilastirilmas1 zamanisonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
kaydedilmemistir (p>0,05).

Cinsiyet ve yas tizerine (65 yas alt1 ve Tstii) gruplara ayirarak analiz edildiginde
ameliyat oncesi ve sonrasi 3. ayda olfaktor bulbus hacimlerinde anlamli farklilik

saptadik.(sirasiyla p <0.01,p<0.05 ve p<0.01 ve p<0.05)

Olfaktor bulbus hacmi ile koku testi sonuglari arasinda iliski olup olmadigi
incelendi-preoperatif donemde total OBV ve koku esigi arasinda pozitif yonde korelasyan
saptanirken (p<0.02) koku ayirimi1 koku tanimlama ve total TDI degerleri arasinda iligki

bulunamamastir.(p>0.05)

Postoperatif donem sonuglart degerlendirildiginde ise total OBV ile koku testinin

her 3 komponenti ve TDI skorlar1 arasinda korelasyon izlenmemistir.(p>0.05)

SONUCLAR: Calismamiz pre ve postoperatif donemde OBV-de anlamli
degisiklik oldugunu, bununla birlikte bu degisikligin koku testi sonuglarini etkilemedigini

ortaya koymustur.



ABSTRACT

PURPOSE: The aim of this study was to evaluate the formation of changes in
olfactory bulbus volume depending on the surgical procedure and its reflection on the
smelling function of patients who had undergone endoscopic transsphenoidal pituitary

surgery.

MATERIAL AND METHOD: 43 patients that endoscopic transsphenoidal
pituitary surgery was planned for were included in the study. MR examination was
conducted for these patients 3 months before and after the surgery. Upon this
examination, through 3D-sequence and with the help of the 3D SLICER program, right
and left olfactory bulbus volumes (OBV) and total olfactory bulbus volume (OBV) were
calculated by manually drawing the olfactory bulbus contours with the semi-automatic
method. Besides, Sniffin Sticks smell test was applied to 15 patients 3 month of

preoperative and postoperative periods.

FINDINGS: The gender and age distribution of the patients were as follows:
72.1% of them were female (n=31) and the average age of the patients was 51+15 years.

In total, a statistically significant difference was detected between the preoperative
and postoperative olfactory bulbus volumes (OBV) of patients (p<0.01). After the
surgery, OBV results showed a significant decrease in both ways and in total. Moreover,
the comparison of preoperative and postoperative smelling threshold values, smell
distinction and smell identification scores of all patients did not show a statistically

significant difference (p>0.05).

When we analyzed based on gender and age groups (65-year-old and older), a
significant difference was detected in olfactory bulbus volumes (OBV) on the 3™ month
of preoperative and postoperative periods (respectively p <0.01, p<0.05 and p<0.01 and
p<0.05).

While examining the relationship between the olfactory bulbus volume and
smelling test, a positive correlation was detected between total OBV and the smelling
threshold at the preoperative period (p<0.02) and any relation was not detected between

smell distinction, smell identification and total TDI values (p>0.05).

Xi



When the results of the postoperative period were evaluated, any correlation
between total OBV, every three components of the smelling test and TDI scores was not
observed (p>0.05).

RESULTS: Our study has revealed a significant change in OBV before and after
the endoscopic transsphenoidal pituitary surgery and a positive correlation between OBV
and SST results at the preoperative period; in addition to that, it has shown that this

change in OBV does not affect the smelling test results.

xii



1. GIRIS VE AMAC

Koku duyusu insanlarin giivenlik, beslenme, istek ve iyilik haline 6nemli katkida

bulunur.

Olfaktor hastaliklar toplumda varsayilandan ¢ok daha siktir. Koku bozukluklari
olan hastalarin bir kism1 bu durumun farkinda degildir ya da durumdan ¢are arayacak
kadar rahatsiz olmamaktadir. Olfaktér bozuklugun, iist solunum yolu enfeksiyonu, kafa
travmasi ve sinonazal hastaliklar gibi klasik sebepleri disinda, bir¢ok noérolojik ve genel
sistemik hastaligin olfaktér bozukluga neden oldugu bilinmektedir. Ust solunum yolu
enfeksiyonu, travma veya sinonazal hastaliklar sirasinda koku duyusunu kaybeden
hastalarin aksine sistemik hastaliklardaki koku duyusundaki azalma genelde hastalar
tarafindan fark edilememektedir.

Koku duyusu ile ilgili ¢alismalar giincelligini korumaktadir. Literatiirde son
caligmalarda farkli siireglere bagli ve bazi cerrahi ameliyatlar sonrasinda koku duyusunda

ki degisimler incelenmektedir.

Bu calismalar arasinda transsfenoidal cerrahi sonrasinda koku fonksiyonundaki
degisikliklere dair az sayida yayin oldugu goriildi. Cerrahlar bu cerrahi teknigin
kullanilacagi hastalarla yaptiklar1 gériismelerde operasyon sonrasinda koku duyusunda
herhangi bir degisikligin olup olmadigi konusunda bir¢ok soruya maruz kalmaktadir. Bu
nedenle bu ¢alismanin endoskopik cerrahi ile ugrasan cerrahlara hem medikal hem de
medikolegal konularda katki sunacagi diistiniilmektedir. Koku fonksiyonu ile olfaktor
bulbus voliimii arasinda iliski daha onceki bir ¢ok ¢alismada bildirilmistir. Transsfenoidal
endoskopik hipofiz adenomu cerrahisi uygulanan hastalarda koku fonksiyonlarini
degerlendirme amaci ile olfaktor bulbus hacminin MR ile o6lglimiine litaretiirde

rastlanmamuistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Sella cerrahisinde ilk yaklasimlar transkranial olmus, ancak mortalite oraninin
yiiksek olmasi sebebiyle 19. yiizyilda bu girisimlere yaklasim kisitlhi olmustur(1,2).
Transkranial yaklagimin yiiksek mortalitesi cerrahlar1 alternatif ekstrakranial yollar

arastirmaya yoneltmistir.

[k transsfenoidal yaklasim 1897 yilinda kadavra iizerinde Giordano tarafindan
uygulanmistir(3). Giordano anatomik ¢alismalarinda sellaya ¢esitli yaklasimlar
tanimlamig, 1907 yilinda Schloffer bu yaklagimlar1 modifiye etmis ve 16 Mart 1907*de
ilk sfenoidal hipofizektomiyi ekstrakranial transsfenoidal yaklasim kullanarak yapmustir.

1908 yilinda Viyana’da Eiselsberg ve Hocheneg superior nazal yolu
uygulamiglardir. Menenjit ve istenilen diizeyde olmayan kozmetik komplikasyonlar
transnazal yaklasimin modifikasyonlarinin artmasim tesvik etmistir(4). Theodor Kocher
1909 yilinda submukozal septum rezeksiyonuyla transnazal yaklasimi gelistirmistir(5).

Ayni y1l Allen Kanavel inferior nazal yaklagimi tanimlamustir.

Harvey Cushing de hipofiz timorlerinin cerrahisinde ilk olarak transkranial
yaklasimi  kullanmig sekiz subtemporal operasyon ve bes subfrontal yaklasim
uygulamigtir. Cerrahi sonuglar onu memnun etmemis ve alternatif transsfenoidal
yaklagima donmistiir (6). Cushing, 1909 yilinda Schloffer“in teknigini akromegalili
hastada kullanarak ilk transsfenoidal operasyonunu yapmustir . Cushing ¢esitli tekniklerin
avantajlarindan faydalanarak bugiin de kullanilan teknigi gelistirmistir. Cushing 1910 ve
1925 yillar1 arasinda 231 hipofizer timorli hastayr transsfenoidal yolla opere etmis ve

mortalite oran1 %5.6 olarak bildirilmistir .

Paris“li Guiot, 1960 yillarinin basinda Avrupa’da transsfenoidal cerrahi teknigi
Ogrenip yaygmlastirdi. Guiot intraoperatif fluroskopiyi  gelistirmistir.  Guiot
transsfenoidal yaklasimi; kraniyofarengioma, klival kordoma ve parasellar lezyonlarin

tedavisinde kullanmustir.

Hardy 1967 yilinda transsfenoidal cerrahide mikroskobu kullanmaya basladi ve
kendine 6zgii mikrocerrahi aletleri tasarladi (7). Hardy 1971“deki yayminda 300’den
fazla hastada transsfenoidal mikrocerrahiyle birgok sellar ya da parasellar lezyonun total



ya da selektif ¢ikarilmasini anlatmistir. Bu cerrahi teknik transkranial yaklagima gore
morbidite ve mortalite oranin1 olduk¢a diisiirmiistii. Amerika ve Avrupa“da cesitli
cerrahlarca bugiine kadar bu yaklasim uygulanmistir. Edward Laws™“in 3850 vaka ve
Charles Wilson*mn 3182 vakalik serileri prosediiriin ne kadar yaygin olarak kullanildigini

gostermektedir.

Gilinimiizde klasik transsfenoidal operasyonda endoskopik mikronérocerrahi,
intraoperatif MRG ve renkli Doppler ultrasonografi kullanimiyla mortalite ve morbidite
oranlar1 azaltilmaya c¢alisilmaktadir. Transsfenoidal endoskopik cerrahi teknigi
giiniimiizde birgok elestiri ve tartisma olmasina ragmen etkin avantajlari sebebiyle

iistlinde durulan ve gelistirilen 6nemli bir fenomendir.
2.2. Anatomi

2.2.1. Nazal Kavite

Transsfenoidal cerrahide karsilasilan ilk anatomik bolge nazal kavitedir. Nazal
kavite inferiorda maxilla, lateralde superior, middle ve inferior nazal konkalar, superiorda
etmoidin kribriform plagi, posteriorda koanalar, sfenoidin rostrumu ve korpusu tarafindan
olusturulur. Nazal kavitenin transsfenoidal cerrahi agisindan en 6nemli duvari septumdur.
Septumun kemik yapisi, 6nde nazal kemiklerin vertikal ¢ikintilari, arkada sfenoid krest
ve vomerle eklem yapan etmoid kemigin perpendikiiler béliimiinden olusur. Her bir
posterior nazal agikligin 6l¢timii ~ 25mm vertikal ve ~ 13 mm transversdir, sinirlarini
tistte sfenoid kemigin anterior agisi, altta palatin kemigin sert damagi olusturan horizontal
tabakasinin posterior kenar1, 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 6niinde lokalizedir, bu bolge ¢ift

sfenoid ostea alanidir ve nazal kavite ile sfenoid sinus arasindaki baglantidir.

Nazal kavite, nazal konkaya dogru kalinlagan ve vaskiilaritesi artan mukoz bir
membranla kaplidir. Mukoz membran septuma dogru kalinlagsmaktadir; fakat nazal kavite
tabanindaki meatuslarda ve siniislerde incedir. Nazal kavite arterleri; oftalmik arterin
anterior, posterior ve etmoidal dallaridir. Nazal kavite venleri, sfenopalatin ven,facial ven
ve etmoid venlerle ilerleyerek oftalmik venlerde sonlanirlar. Nazal kavitenin sinirleri;
oftalmik sinirin nazosiliar dali, maxiller sinirin anterior alveoler dali, nazopalatin, anterior

palatin ve sfenopalatin ganglionun nazal dallaridir. Septumun 6n kismini oftalmik sinirin



nazosiliar dali, orta kismini1 nazopalatin sinir ve arka iist kismin1 etmoidal sinir dallari ile

innerve olur.

2.2.2. Sfenoid Siniis

Sfenoid siniis kavernoz siniisleri, karotid arterin kavernéz segmentlerini, optik,
ekstraokiiler ve trigeminal sinirleri ayirir. Ayrica sfenoid siniis nazal kaviteden hipofiz
bezi ayirir. Hayatin erken sathasinda presellar alanin arkasinda ve sella tursikanin arka
asagisindaki alana yayilirken, tam boyutuna adélesanda ulasir. Eriskinde sfenoid siniisiin
ti¢ tipi vardir; konkal, presellar ve sellar tip. (sekill) Konkal tipte sfenoid siniis kemigin
govdesine ilerlemez, kiigiiktiir ve sella tursikadan en az 10mm-lik siingerimsi kemik
tabakasiyla ayrilir. Konkal tip genellikle ¢cocuklarda goriiliir. Eriskinlerde goriilme orani
% 3“diir. Presellar tipte sfenoid siniis sellanin anterior yiizeyinin 6tesine penetre olmaz.
Sellar tip eriskinde goriiliir ve iyi pnomatize olmustur. Sellar tip siniis klivusun st
pargasina veya dorsum sellaya dogru uzanabilir. Eriskinde presellar tip % 24, sellar tip
%76 oraninda goriiliir. Sfenoid siniisiin ostiumundan sellanin en yakin pargasina kadar
olan mesafe sfenoid siniisiin derinligidir. Eriskinde kavitenin ortalama anterior-posterior
capt 17 mm-dir. Bu 6l¢iim transsfenoidal cerrahide enstruman se¢iminde 6nemlidir.
Akromegalide bu mesafe daha uzun olabilir. Transsfenoidal cerrahide diger onemli bir
Ol¢tim, anterior sellar duvar ve sellar tabanin kalinligidir. Rhoton ve Hardy yaptiklari
calismada, sellar tip siniiste anterior sellar duvar kalinligin1 0,1-0,7mm (ortalama 0,4mm),
presellar tipte ise 0,3-1,5 mm (ortalama 0,7mm) oldugunu tespit etmislerdir (8). Siniis
icindeki kaviteler nadiren simetriktirler, siklikla irregiiler minor septalarla boliniirler.
Transsfenoidal cerrahide septanin pozisyonu oénemlidir. Septanin orta hat yerlesimli
olmasi transsfenoidal cerrahi yaklagimi kolaylastirir. Preop incelemeler koronal ve
sagittal reformat tomografi goriintiileri ve MRG ile yapilir. Bir¢ok ¢alisma sonunda en
sik rastlanan sfenoid siniis tipinin; anterio- posterior eksen boyunca oryante olmus, bir
septumla ayrilmus, biiyiik siniislerle birlikte, bu biiyiik ¢ift sintisler i¢inde multiple daha
kiiciik siniislerin oldugu saptanmustir . Sfenoid gévdenin anterior inferior goriiniimleri
geminin pruvasi seklindedir. Orta hat inferiorda rostrum, anteriordan sfenoid krest ile
isaretlenir. Rostrum vomer, etmoidin perpendikiiler laminas: ile krista sfenoidalislerle
kontakt halindedir. Sfenoid siniisiin iki oval deligi paramedian pozisyonda anterior
yiizdedir, lateral acis1 en arkadaki etmoid hiicreler yiizeyel oluguna dokunur. Ortalama

capt 3,3 X 2,3 mmdir. Siniis aperturasit % 70“inde yuvarlak daire seklinde, % 15“inde



toplu igne bas1 biiyiikliigiinde, % 28 inde ise oval sekilde goriiliir. internal karotid arter
sfenoid kemigin lateral yiizeyinin direkt karsisinda bulunur ve Kkarotid arterin
intrakavernoz parcasit bu kemikte karotid sulkusta ilerler. Optik kanallar, siniisiin
superolateral boliimiinde ¢ikint1 olustururlar. Planum sfenoidalenin lateral alt kisminda
oblik bir hat izler. Optik kanal altinda midlateral duvarda diizgiin genis ¢ikint1 superior
orbital fissiirii gosterir ve maksiller sinir siklikla inferolateral kisminda ¢ikinti olusturur.
Trigeminal sinirin 2. ve 3. boliimleri inferolateral kistmda bulunur ve iyi pnématize olmus

siniislerde siniis i¢ine tasabilirler(8).

konkal tip

presellar to sellar tip

Sekil 1. Sfenoid sinus tipleri

2.2.3. Sella tursika

Sella tursika, posterior sfenoid kemik iist yiizeyinde orta hatta bulunan, anterioru
tuberkiilum sella ve anterior klinoid prosesle, posterioru dorsum sella ve posterior klinoid
prosesle smirlanmis deforme U seklinde ¢ukurdur. Sella tursikanin orta kismindaki
cukurluk boliim pitiiiter fossa adin1 alir. Pitiiiter fossanin anterior kismindaki enine genis
kabart1 tiiberkiilum selladir ve bunun iki kosesinde bulunan kiigiik ¢ikintilara anterior
Klinoid proses olarak adlandirilir. Sella tabannin anterior yiiziinde anterior Klinoid
prosesin altindaki iki kiigiik ¢ikint1 halinde middle klinoid prosesler bulunur. Pitiiiter
fossanin posteriorunu smirlayan genis ¢ikinti dorsum selladir ve bunun iki kenarindaki
cikintilar posterior klinoid proses adini alir. Siklikla diiz veya hafifce konveks olan sella
tabaninin ince olmas1 hipofize transsfenoidal yaklasimi kolaylastirir. Sellanin genisligi
sella tabaninin horizontal genisligi olarak kabul edilir ve 10-16 mm arasindadir. Sellanin
derinligi tiiberkiilum sella ile dorsum sellay1 birlestiren hatla, sella tabanini1 bu hatta dik

olarak birlestiren en uzun ¢izgidir ve bu uzunluk 5-13 mm arasinda degisir.



2.2.4. Diafragma Sella

Diafragma sella, sella tursikanin tavanini yapar ve pitiiiter bezi ¢evreler. Sadece
pitiiiter stalk“in gectigi merkezde agikligi vardir. Diafragma infindibulum etrafinda
inceyken periferde biraz daha kalindir. Transsfenoidal cerrahi sirasinda suprasellar
yapilar1 yeterli koruyamayan, ince bir yapiya sahiptir. Diafragmanin merkezindeki
aciklik, pitiiiter stalktan daha biiyiik boyuttadir. Araknoid, diafragmanin agikligindan
sella tursikaya, yaklasik hastalarin yarisinda protriide olur. Cerrahi sirasinda agilirsa

postoperatif BOS kagaginin potansiyel nedenidir.

2.2.5. Hipofiz Bezi

Hipofiz bezi kirmizimsi-gri veya portakal renkte 0,5 cm yiiksekliginde, 1 cm
uzunlugunda ve 1,2-1,5 cm genisliginde oval sekilli bir yapidir. Sfenoid kemigin dorsal
yiiziiniin {izerinde sella tursika i¢indedir. Hipofiz bezi adenohipofiz (6n lob), intermediate
(ara lob), norohipofiz (arka lob) ve pituiter stalk olmak tizere 4 ana kisimdan olusur.
Anterior lob, hipofiz sapinin alt kismini gevreleyerek pars tiiberalisi olusturmaktadir.
Bezin posterior lobu ise olduk¢a yumusak olup sellar duvara yapisiktir, anterior lob
sikidir ve sellar duvardan kolaylikla ayrilir. Vaskiiler sinuzoidleri cevreleyen sekretuar
epitelyal hiicrelerden olusur. Anterior lob posterior lobtan ayrilirken, pars tuberalis
posterior lob ile kalma egilimindedir. Posterior lob iigiincii ventrikiiliin ventral
cikintisinin iizerindedir. Buras1 genelde myelinize olmayan aksonlardan ve hipotalamik
nukleuslar1 igeren hiicrelerden meydana gelir. Bu hiicreler vazopressin ve oksitosin

salgilar. Anterior hipofiz sekretuvar epitelyal hiicrelerden meydana gelir.

2.2.6. Hipofiz gland ve Karotis arter

Internal Karotis Arter (ICA) karotid kanaldan ¢iktiktan sonra superior, anterior ve
mediale uzanarak sella tursikanin posterolateral boliimiine ulasir ve kavernsz siniis
icerisine girer (sekil 4). ICA’min medial smir1 ve hipofizin lateral yiizeyi arasindaki
mesafe transsfenoidal cerrahi icin snemlidir. Genellikle hipofiz bezi ile ICA temas etmez.
Yapilan ¢alismada arter bezin igine girmemisse bu mesafe 1-7mm (ortalama 2,3mm)

olarak 6l¢iilmiistiir (9).

ICA’nin intrakaverndz kismi kavernéz siniis igindeki en medial yapidir. ICA

kavernoz siniisten g¢ikarak anterior klinoid g¢ikintilarin medial yiizeyi boyunca anterior



insisural bosluga ulasir. ICA’nin orta hatta yakimlig: transsfenoidal cerrahide oldukgca
onemlidir. Hipofiz lateralinde iki ICA aras1 uzaklik ortalama 12-14 mm’dir (10).

2.2.7. Hipofizin Damarlari ve Portal Sistemi

Siiperior hipofizer arter ve inferior hipofizer arter hipofizin kanlanmasini saglayan
arterlerdir. Kanlanmanin 6nemli kismini saglayan arter inferior hipofizer arterdir. Cap1

bolgeye akan diger arteryal yapilardan daha genistir (12).

Internal karotisin kavernsz dalindan meningohipofizial trunkus cikar. Iste inferior
hipofizer arterde bu trunkustan ayrilir. Hipofizin her iki yaninda birer adet inferior
hipofizer arter bulunmaktadir.(11) internal karotisin supraklinoid segmentinin 1. dali da

stiperior hipofizer arterdir. Birden fazla sayida bulunabilmektedir.

Hipofizin sap kismuni ve anterior lobunun kanlanmasini saglamaktadir.
Norohipofiz ve infindubulum cevresinde arterial pleksuslar bulunmaktadir. Bunlardan
infindibulum cevresindekini Siiperior hipofizer arter, noérohipofiz ¢evresindekini de
inferior hipofizer arter yapmaktadir. infundibulumun alt kismi ve nérohipofizdeki
siniizoidlerde inferior hipofizer arterden ¢ikan dallar sonlanir infundibulum st
kenarindaki siniizoidlerde siiperior hipofizer arterden ¢ikan dallar sonlanmaktadir. Bu
mevcut sinozoidler hipofizde bir portal sistem olusturmaktadirlar. Infundibulumdaki
siniizoidler, vena portalis hipofizialis araciligi ile adenohipofizdeki siniizoidlere agilir ve
bunlarin olusturdugu sisteme hipofizin portal sistemi adi verilir. Adenohipofiz ve
norohipofizdeki sintizoidler vena hipofizialis inferiorlar vasitasi ile beyin venoz

sintslerine drene olurlar.

2.2.8. Epidemiyoloji

Hipofiz adenomlar1 primer beyin timorlerinin %210-15’ini olusturur. Yapilan
otopsi calismalarina (nonselektif) gore genel popiilasyonun %20-25’inde hipofiz
mikroadenomu oldugu saptanmustir. Her yas grubunda goriilebilirler, fakat 3-5.dekadlar
arasinda pik yaparlar. Daha gen¢ yaslarda fonksiyonel, yas ilerledik¢e ise non-
fonksiyonel makroadenomlar olarak karsimiza c¢ikarlar. Yetiskinlere gore gocukluk
caginda daha kii¢iik boyutlarda olup siklikla hormon aktivitesi gostermektedirler. Hipofiz

adenomlar1 tiim pediatrik beyin tiimorlerinin sadece %2’sini olustururlar. Hipofizer



timorlerde genetik yatkinlik, nadir goriilen multipl endokrin neoplazi tip 1(MEN-1) ile

siirl oldugu goriilmiistiir.

2.2.9. Embriyoloji

Hipofiz embriyolojik olarak agiz ektodermi ve néral ektoderm olmak tizere iki
ayr1 bolimden gelisir. Adenohipofiz membrana bucco-pharyngica’nin 6niinde ve
stomadeumun tavaninda beliren ektodermal bir divertikiilden (Rathke Kkesesi),
norohipofiz ise diensefalonun tabanindan olusan processus infundibularisten gelisir.
Stomadeumun tavaninda agiz ektodermi yukariya dogru Rathke kesesi denen bir ¢ikinti
olusturur. Bunun hemen arka iist tarafinda ise noral ektoderm asagiya dogru ¢ikinti verir.
Bu iki ¢ikint1 birbirini kucaklayacak sekilde gelismeye devam eder. Rathke kesesinin
kivrilan kenarlar1 birbirine dokunarak kaynasir. Tam kapali bir kese halindeki parga,
bolgedeki mezoderm iginden yukariya dogru gociine devam eder. Bu mezodermin ileri
gelismesiyle sfenoid kemik ve onun siniisii olusacaktir. Boylece agiz ektoderminden
ayrilan Rathke kesesi, kemigin ic¢inde kalir. Bu donemde Rathke kesesinin dip kismi
genisleyerek Rathke cebi adini alirken onu baslangigtaki ¢ikis yerine baglayan kanal
gittikge daralip sonunda tamamen korelir. Yalniz Rathke kesesinin baslangi¢ kismindan
ufak tomurcuk geri kalir. Bundan faringeal hipofizin gelistigi kabul edilir. Rathke
kesesinin arka iist bolimiinden ona yaklasan noral ektoderm uzantisinin eminentia
mediana altinda kalan kism1 kesenin verdigi bir uzantiya sarilir. Kesenin bu uzantisina
pars tuberalis denir. Son seklini almis olan kesenin siskin olan alt kismina pars distalis
ad1 verilir. Rathke kesesinin ortasindaki liimen bir yarik halinde devamli kalir. Erigkinde
bu yarigin bulundugu alana da pars intermedia denir. Bu durumda oral ektodermden
(stomodeum) gelisen adenohipofiz, pars tuberalis, pars intermedia ve pars distalisten

olusmustur

Norohipofizin gelisimi bir siire daha geg¢ baslar. Rathke kesesi ortaya ¢iktiktan
sonra diensefalon hizasinda yerlesir. Bundan sonra mezenkim Rathke kesesi ile
diensefalon arasina girmeye baslar. Tam bu esnada norohipofiz taslaginin diensefalon
tabaninda bir kalinlasma seklinde ortaya c¢iktigi goriilir. Cok kisa bir siire sonra
norohipofiz taslagindan asagiya dogru bir ¢ikint1 belirir. Buna recessus infundibuli adi
verilir. Cikint1 gittikge derinlesir ve uzun bir siirede processus infundibuli olusur.
Processus infundibuli Rathke kesesinin 6n duvarini1 boylu boyunca izler. Bu iki kismin

temas ettikleri bolge, cinsel fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Rathke



kesesi stomodeumdan ayrildiktan sonra st tarafi hafif bir ¢ukurluk gosterir. Buraya
processus infundibularis yerlesir ve genisleyerek posterior veya sinirsel lobu yapar .

2.2.10. Fizyoloji

Insan viicudunun metabolik ve endokrinolojik fonksiyonlar1 iki biiyiik sistem
tarafindan diizenlenir; sinir sistemi ve hormonal ya da endokrin sistem. Santral sinir
sistemi hipotalamus ve hipofiz araciligiyla hormon yapimini ve salgilanan hormonlar
dolayzst ile de viicudun hormonal dengesini diizenler. Hipofiz bezinin hemen hemen tiim
sekresyonu, hipotalamusun hormonal ya da sinirsel sinyalleri ile kontrol edilir. Fizyolojik
acidan hipofiz bezi adenohipofiz ve norohipofiz olarak iki farkli bolime ayrilir.
Hipofizden salgilanan hormonlarin bir kism1 periferik yapilara direkt olarak etki ederken,

bir kismu ise tropik hormonlar olup, endokrin organlarda hormon yapimini kontrol eder.

Hipofiz bezi, salgiladigi 8 tane peptit yapidaki hormonla biyokimyasal ve
fizyolojik fonksiyonlarm kontroliinii saglar. On lobda 5 farkl1 hiicre bulunur ve 6 farkl
hormon salgilanir. Bu hormonlar biitiin viicudun metabolik fonksiyonlarinin kontroliinde

onemli rol oynarlar:

1) Biiyiime hormonu (GH-somatotrop hiicre), 6n hipofizde en fazla bulunan hiicre
tipi (%+=-50) somatotroplar tarafindan sentezlenen, viicuttaki bircok metabolik

fonksiyonlari, 6zellikle protein yapimini etkileyerek biiyiimeyi saglar.

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

diizenler. En onemli hedef dokusu adrenal kortekstir.

3) Tiroid stimiilan hormon (TSH-tirotrop hiicreler), tiroid bezinin biiylimesini,
metabolizmasin1 ve hormon (tiroksin, T4 ve triiyodotironin, T3) salgisin1 diizenler,

tiroksin de tiim viicuttaki biokimyasal reaksiyonlardan ¢ogunun hizini ayarlar.

4) Prolaktin (PRL-laktotrop hiicreler), meme gelisimini Ve siit {iretimini, ayrica

tireme islevini ve bagisiklik sistemini kontrol eden bir proteindir

5) Folikiil-stimiilan hormon (FSH-gonadotrop hiicreler), Liiteinizan hormon (LH-
gonadotrop hiicreler): Glikoprotein yapidaki LH ve FSH, gelisim, biiyiime, pubertal
olgunlagsma, iireme islevleri ve her iki cinsiyette gonadlarla seks steroid sentezinin

diizenlenmesinden sorumludur.



Hipofiz arka lobundan salgilanan 2 hormon ise farkli fonksiyonlari yiiriitiirler

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 hiicre cismi hipofiz arka
bezinde bulunmaz, bu hormonlar hipotalamusta bulunan biiyiikk noéronlarda
yapilmaktadir; hormonlar daha sonra, néron liflerinin  eksoplazmasi iginde

hipotalamustan hipofiz arka lobuna taginirlar.

Hipofiz bezi bolgesel olarak ele alinirsa bezin, belli bir topografik diizeni vardir.
Burada her hiicre tipi, intrasellar olarak belli bir lokalizasyonda bulunur.
Mikroadenomlarin radyolojik olarak asikar olmadiklar1 durumlarda, hipofiz bezinin
topografik anatomisinin, mikroadenom siiphesi ile arastirma yapmak igin disseke eden

cerrah tarafindan bilinmesi gereklidir.

Horizontal olarak hipofiz bezi goriildigii zaman, burada iki lateral kanat ve
dortgen seklinde santral bir kenar goriiliir. GH yapan hiicreler lateralde genellikle glandin
on tarafinda ¢ok miktarda bulunurlar. Somatotrop adenomalar genel olarak bu bolgeden
cikar. PRL yapan hiicreler, glandin her tarafinda bulunabilir, fakat en fazla lateral
kanatlarin arka kisminda, hemen posterior loba komsu olan bélgede bulunurlar. PRL
yapan mikroadenomlarda bu bolgeyi tercih ederler. Kortikotroplar, santral doértgen
bolgesinde, posterior lobun hemen 6niinde bulunur. ACTH yapan tiiméorlerin gogu bu
bolgede bulunur. Tirotrop hiicreler, genel olarak santral dértgenin 6n kisminda ¢ok kiigtik
bir alanda yer alir ve bu bolge muhtemel olarak TSH adenomalarinin kaynaklandigi
bolgedir. Gonadotrop hiicreler, anterior lob boyunca yaygin olarak dagilmiglardir. Bu

sekilde gonadotrop hiicrelerin stereotipik olarak kaynaklandig: bir bolge yoktur (Sekil 5).

Hipofiz bezinin nerdeyse tiim sekresyonu, hipotalamusun hormonal ya da sinirsel
sinyalleri ile kontrol edilir. Hipofiz arka lobunun sekresyonu hipotalamustan baslayarak,
hipofiz arka bezinde sonlanan sinir lifleri ile kontrol edilir. Buna karsin hipofiz 6n
lobunun sekresyonu hipotalamus serbestleyici ya da inhibe edici hormonlar: (faktorler)

denen hormonlarla kontrol edilir. Bu hormonlar hipotalamusda salgilanarak median
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eminensteki akson uglarinda depolanir ve hipotalamik-hipofizer portal damarlar adi

verilen kiigiik kan damarlariyla hipofiz 6n lobuna iletilirler.

Hipotalamik hormonlar saliverilmesini stimiile veya inhibe ettikleri hipofiz
hormonuna gore adlandirilirlar. Bunlardan Kortikotropin serbestletici hormon (CRH),
Tirotropin serbestletici hormon (TRH) ve Gonadotropin serbestletici hormon (GnRH)
yalniz stimiilator olarak rol oynarlar. GH sekresyonu hipotalamus tarafindan hem stimiile
hem de inhibe edici etki altindadir. Biiyiime hormonu serbestletici hormon (GHRH)
stimulan etki, somatostatin ise inhibe edici etkiye sahiptir. Prolaktin salinimi primer

olarak PIF (Dopamin) ile inhibe edilir.

Adenohipofizin sekretuar hiicrelerinde hormonlar endoplazmik retikulum’da
sentez edilir ve vezikiillerde depolanir. Bu vezikiiller hiicre membranmna yaklasir ve
hipotalamustan salgilanan serbestlestirici hormonlarin stimiilasyonu ile perisiniizoidal
alana ekzostoz ile atilirlar. Hormon graniilleri interstisyel sivida ¢oziiniir ve hipofiz venoz
sistemi ile sistemik dolasima katilir. Hipofizin posterior lobunda ise hormonlar
hipotalamik olarak sentezlenerek norohipofizdeki siniizoidler araciligiyla sistemik
dolagima verilirler. Bu gesit hormonlarin sekresyonu ve regiilasyonu hipotalamus ve
hedef organda yapilan hormonlar arasindaki negatif feedback sonucunda saglanir. Oteki
hormonlarin tersine, biiyiime hormonu hedef bezler yoluyla degil, viicudun hemen tiim
dokularinda dogrudan etkili olur (13-16).

Pituitary gland

/Hypothalamic neurons
cause hormone
production in anterior
and posterior lobes of

\Pituitary gland.

Superior
hypophyseal

Inferior
artery

hypophyseal

Posterior
> lobe

° o
Hormones , Hormones

Hypophyseal
veins

Sekil 2. Hipofiz gland anatomisi. (elcaminohealth.org sitesinden alinmstir)
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2.2.11. Patoloji

Adenohipofizer hiicrelerden koken alan parasellar ve sellar bolgenin sik goriilen
iyi huylu tiimérleridir. Adenohipofiz morfolojik, embriyolojik ve fonksiyonel olarak
norohipofiz’den farklidir. Her iki bolim de neoplastik degisim gosterebilir. Hipofiz
timorlerinin ¢ogu adenohipofizden koken alirlar -adenohipofiz pars distalis, pars
intermedia ve pars tiiberalisten meydana gelir. Plurihormonal adenomlar da dahil olmak

tizere hipofiz adenomlar1 genelinde monoklonal’dirlar.

Adenomlarin  monoklonal niteligi, hiicre transformasyonunda onciil olayin
molekiiler genetik degisiklikler olabilecegi ve ¢esitli hormonlarin ve biiyiime
faktorlerinin timor olusumunda yer alabilecegini diistindiirmektedir. Hipofiz adenomlari
makroskopik olarak mora c¢alan sar1 gri renktedirler. Yumusak, stimiik kivaminda, kremsi
bir yapisi vardir. Adenohipofiz fonksiyonel ve yapisal olarak bes farkli sekretuar hiicre
tipinden meydana gelmektedir. Bu hiicreler GH salgilayan somatotrop, PRL salgilayan
laktotrop, ACTH salgilayan kortikotrop, TSH salgilayan tirotrop, LH ve FSH salgilayan

gonadotrop hiicrelerden meydana gelmektedir.

Mikroskobik olarak incelendiginde, adenohipofizin diizenli bir asiner yapi
icerdigi ve her bir asiniisiin farkli sekretuar hiicre tiplerinden meydana geldigi
saptanmustir. Hipofiz adenomunda seliiler monomorfizm ve asiner organizasyon yoklugu

en énemli histolojik bulgudur.

2.2.12. Smiflama

Hipofiz adenomlari; sitoplazmik boyanma ozellikleri, boyut, endokrin aktivite,
histolojik 6zellikler, hormon tiretimi, ince yapisal 6zellikler, biiyiime paterni ve benzeri
ozelliklerine gore smiflandiriimaya calisilmistir Tinktoriyal siniflamada: Hipofiz
adenomlar1, neoplastik hiicrelerin sitoplazmasinin  boyanma 6zelliklerine gore
eozinofilik, bazofilik veya kromofob olarak adlandirilmiglardir. Bu siniflama hasta
izleminde yetersiz kalmasi nedeni ile giinimiizde kullanilmamaktadir. Makroskopik
olarak tiimor boyutuna gore yapilan siniflamada, adenomlar <3mm pikoadenom, <1 cm

mikroadenomlar ve >1cm adenomlar makroadenomlar olarak kabul edilmektedir.
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Tablo 1: DSO*ye gore hipofiz adenomlariin simiflanmasi

Fonksiyonel Adenomlar Non-fonksiyone Adenomlar

GH-PRL-TSH Ailesi(Pit-1 Ailesi)

GH vyiiksekligi ile seyreden adenomlar

Yogun graniillit GH adenomu
Seyrek Graniillit GH adenomu Sessiz GH adenomu
Mammosomatotrop adenom

Hiperprolaktinemiye neden olan adenomlar

Yogun graniillii PRL adenomu

Seyrek Graniilli PRL adenomu Sessiz PRL adenomu Sessiz PRL

Asidofil kok hiicre adenomu adenomu

TSH yiiksekligi ile seyreden adenomlar

TSH adenomu Sessiz TSH adenomu
ACTH Ailesi

ACTH yiiksekligi ile seyreden adenomlar

Yogun graniillii ACTH adenomu Sessiz ACTH adenomu Sessiz ACTH
Seyrek Graniillii ACTH adenomu adenomu

Gonadotrop Ailesi

FSH/LH yiiksekligi ile seyreden adenomlar

Gonadotrop adenom Sessiz gonadotrop adenom
Klasifiye Edilemeyen Adenomlar

Diger plurihormonal adenomlar Immiinnegatif adenomlar

Fonksiyonel siniflama, adenomlarin, hormon iiretimi, histolojik ve ince yapisal
ozellikleri ile birlikte degerlendirilip siniflanmasi temeline dayanmaktadir. Bu siniflama,
hormon tretimi, prognoz ve tedaviye yanitsizlik gibi konularda klinige saglikli bilgiler

sunulmasini saglayan bir siniflamadir.

Pitiiiter adenomlarin sella goriiniimiine gore smiflamasi Vezina siniflamasidir.
Grade 1 ve 2’de sella duvarina invaze olmayan durumlar, grade 3 ve 4’te adenom

invazyonunu gosteren kortikal destriiksiyon vardir (Tablo 2.2) (17).
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Tablo 2: Vezina Simiflamasi

Grade | Sella sekil agisindan normal limitler icerisindedir. Tabani saglamdir. Ancak
tabanda incelme ¢ift kontur ve kabariklik gozlenebilir

Grade Il Sella global olarak asimetrik genislemistir. Taban ve duvarda defekt
Grade I11 Sella genislemis veya normal biiytikliiktedir. Fakat sella tabani erode olmustur

Grade IV Sellanin kemik duvar1 yaygin olarak destriiksiyona ugrar, konturlar: belirgin
olmadigi i¢in Fantom sella adi verilir. Cogu vakada tiimor dokusu sfenoid siniisii
tamamen doldurur ve klivus, kavernoz siniise yayilmistir

Hipofiz adenomlarinin adenomlarin hacimlerine, sella goriiniimiine, invazyon
durumlarmna ve biiyiime karakterlerine bakilarak Hardy-Vezina radyolojik
smiflandirilmasi yapilmigtir.

Sella Tueckea : Extraseliar exensions
radiological classification Suprasoliar Parasetar
Grade 0 —7( 5’-7:"
(normal) A n C D E
Grade |
Grate Il
Grade I :
:_:>--J _—
Grade IV Rl Symmetrical Asymmetrical

Sekil 3. Hardy ve Vezina simiflamasi

2.2.13. Klinik Belirti ve Bulgular

Hipofizer adenomlar fazla hormon salgilamasina bagli ve/veya olusturduklar
kitle etkisine bagli semptomlar yaparak hastalarda klinik olustururlar. Genelde tig tip
Klinik prezentasyon ile ortaya ¢ikarlar. Adenomun asir1 PRL, GH, ACTH, TSH (gok
nadir) salgilamasi sonucu gelisen semptomlar; amenore-galaktore sendromu, akromegali,
Cushing hastaligi ve sekonder hipertiroidizm klinik tablolarin1 igerir. Hipofiz
adenomlarmin % 70’i endokrin olarak aktiftirler, hipersekretuar endokrin durum varligi

en sik goriilen klinik prezentasyondur. Diger belirtiler ise pitiiiter yetmezlige bagh
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semptomlar olup, hipofiz bezine ve hipofiz stalkina basi yapan biiyiik tiimorlere bagl
olarak gelisir. Hipofiz bezi, kronik kompresyona ve distorsiyona olagan iistii fonksiyonel
direng gostermesine ragmen uzun siireli basilarda olarak anterior hipofizer yetmezlik
gelisir. Hipofizer aksin basi etkisine gdsterdigi tolerans farklidir. ilk etkilenenler ve etkiye
en hassas olanlar gonadotrop hormonlardir. Ondan sonra sirasiyla tirotrop, somatotrop ve
kortikotrop hiicreler etkilenir (18). Pitiiiter adenomlar sonucu gelisen hipopitiiitarizm
genellikle kronik bir stiregtir, fakat hipofizer apopleksi mevcut oldugunda akut ve hayati
tehdit edici olabilmektedir. Tiimoriin biliyiikligii veya basinin derecesi ne olursa olsun
hipofiz adenomlar1 nadiren posterior hipofizer yetmezlik klinigi olustururlar.
Endokrinopati ile birlikte olsun ya da olmasin kitle etkisine bagli semptomlar goriiliir.
Bas agrisi Kitle etkisine bagli en 6nemli ve ilk semptomdur. Bu durum, trigeminal sinirin
ilk divizyonunun inerve ettigi diafragma sellanin gerilmesine baglanmaktadir. Hipofiz
adenomlu hastalarda kitle etkisi sonucu gelisen diger bir semptom degisik tipte gérme
bozukluklaridir. Adenomun yukariya dogru biiyiimesi ve optik kiazmaya basi yapmasi
ile sik olarak asimetrik bitemporal hemianopsi meydana gelir. Bu hastalarin yaklasik %
55-75 inde gortlir. Superior temporal kadranlar ilk olarak etkilenir, bunu sirasiyla
inferior temporal kadranlar ve daha sonra da inferior nazal kadranlar takip ederler.
Tiimoriin biyiikliigiine ve biiylime yoniine, siirecin kronikligine, kiazmanin anatomik
durumuna (prefiks, normal veya postfiks) bagli olarak skotomlar, cesitli monokiiler alan
bozukluklari, gérme keskinliginin azalmasi, afferent pupiller defektler, papil 6demi, optik
atrofi ve total korlik gozlenebilir (19). Suprasellar uzanim gosteren adenomlar
hipotalamusa yayilabilirler, bunun sonucunda uyku, dikkat, yeme, davranis ve duygu-
durum bozukluklar1 gibi cesitli istem dis1 rahatsizliklara neden olabilirler. Ugiincii
ventrikiil icine ilerleyen bazi adenomlar foraminal obstruksiyonla nonkommunikan
hidrosefaliye yol acabilirler. Kavernoz siniisiin penetrasyonu ile laterale dogru biiyiime
hipofizer adenomlar igin nadir degildir. Adenom laterale dogru biiyiirse okiilomotor sinir
basist olur ve 3. sinir felci gelisebilir. Genellikle asemptomatik olmakla beraber pitozis,
yiizde agr1 veya diplopi gibi kranial sinirlerle iligkili semptomlar gosterirler. Lateral
intrakranial biiyiime ile birlikte mezial temporal lobun kompresyonu ve iritasyonu
parsiyel kompleks nobetlere yol agabilir (20). Hipofiz sap1 veya hipotalamusu iceren
kompresif ya da destruktif sellar kitlelerde siklikla ilimli hiperprolaktinemi (< 150
ng/mL) goriilebilir. Imli PRL yiiksekligi ile birlikte sellar kitle varliginda hemen bir

prolaktinoma tanist konulmamalidir. Prolaktinomalarda PRL diizeyi genelde 150
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ng/mL’nin iizerindedir; bu degerin altinda PRL yiiksekligi kiiciik bir prolaktinomaya
bagli olabilecegi gibi sellada yer kaplayan ve basi olusturan bir lezyona bagl da olabilir
(21.) Pituiter timorler zaman zaman tesadiifi olarak bulunabilirler (insidentaloma). Tipik
olarak hastaya basagrisi ya da diger nonspesifik semptomlarla yapilan rutin beyin
goriintilemelerinde biyiikliik, sekil veya sella igeriginde anormalligin gozlenmesiyle
taninabilir (22).

2.2.14. Tam ve Tedavi

Pitiiiter adenomdan siiphelenilen hastalar icin diagnostik yaklagim iki basamakli
bir koordinasyonu gerektirir. Birinci basamak endokrin teshisi saptamayz, ikinci basamak
da anatomik teshisle taniy1 saglamlastirmayz icerir. Genellikle hikaye ve fizik muayene
hastanin endokrin durumu hakkinda bazi bilgiler saglar. Hormon fazlaligi veya noksanligi
belirtileri 6zenli endokrin testlerle onaylanmalidir. Endokrin incelemenin baslangicinda
PRL, GH, ACTH, LH, FSH, TSH, a-subunit, tiroksin, kortizol, insiilin-like growth factor
type-1(IGF-1),testosteron ve ostradiol bazal 6lgtimleri elde edilmelidir. Bu arastirmada
gorece eksiklik yada fazlalik durumlarinin agikliga kavusturulmasi ile gesitli pitiiter
hedef gland ekseninin biitiinliigii hakkinda ilk tahminler saglanabilir. Bundan sonra
spesifik endokrinopatinin tanimi ek provakatif, dinamik ve spesifik hormon tahlilleriyle

yapilir.

Endokrin teshis saptandiktan sonra anatomik teshis yapilmalidir. Eskiden
kraniyum grafileri ve daha sonra BT’ye bagli olarak yapilan anatomik teshis, simdi
yiiksek ¢oztiniirlii gadoliniumlu MR ile yapilmaktadir. Bu teknik 3mm ¢apina kadar olan

mikroadenomlarin % 70’ini tanimlayabilmektedir.

Klinik teshis, endokrin testler ve goriintiileme galismalarina baglh olarak yapilan
hipofizer adenom teshisinden sonra optimal terapi, tedavi amaglarinin degerlendirilmesi
ile baglar. Genellikle hipofizer tiimérlerin tedavisi su amaglara yonelik olmalidir:

1-Endokrinopatinin tersine cevrilmesi ve normal hipofizer fonksiyonun geri
getirilmesi

2- Kitle etkisinin ortadan kaldirmasi ve normal nérolojik fonksiyonun geri
getirilmesi

3- Timor rekiirrens riskinin miimkiin oldugu kadar azaltilmasi yada ortadan
kaldirilmasi

4- Kesin bir histolojik teshis elde edilmesi
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Hipofizer tiimorlerin tedavi secimleri cerrahi rezeksiyon, reseptor aracili
farmakoterapi ve radyasyon terapisini (konvansiyonel ve sterotaktik) igerir. Her ne kadar
bunlarin her biri ¢esitli durumlarda belirli bir 6lgiiye kadar etkin iseler de bunlarin
avantajlar1 ve sinirlar1 dikkatli bir sekilde g6z oniinde bulundurulmali ve her bir hastaya

gore kapsamli bir yonetim plani uygulanmalidir.
2.2.15.1.Cerrahi Yaklasimlar

Sellar bolge igin cerrahi yaklasimlar genellikle ii¢ temel grupta kategorize
edilebilir (Tablo 2.5).

Tablo 3: Sellar bélge icin cerrahi yaklasimlar

Endonazal submukozal transseptal transsfenoidal yaklagim
Endonazal submukozal septal yaklasim

Endoskopik transsfenoidal yaklasim

Pterional kraniotomi

Subfrontal kraniotomi

Subtemporal kraniotomi

Kranial-orbital-zigomatik osteotomi yaklagimi
Derome’nin transhazal yaklagimi

Lateral rinotomi yada paranazal yaklasim

Nazomaxillar osteotomi ile sublabial transseptal yaklasim

Transetmoidal yaklasim Sublabial transantral yaklasim

Tiim hipofizer adenomlarin yaklasik transfenoidal cerrahi yaklasimin se¢imi bazi
faktorlere baghdir. Bu faktorlerden en énemlileri sellanin biiyiikliigii, mineralizasyon
derecesi, sifenoid siniisiin biiytikliigii ve pnomatizasyonu, karotid arterlerin pozisyonu ve
tortuozitesi, herhangi bir intrakranial tiimoériin varligi ve yonii, lezyonun patolojisi
hakkinda herhangi bir tereddiit varligi ve oncesinde tedavi yapilip yapilmadigidir.
Transsfenoidal yaklasim bazi durumlar disinda hepsinde tercih edilir. Anterior kranial
fossa igine tiimoriin 6nemli anterior uzantisinin bulunmasi veya tiimoriin orta yada
posterior kranial fossa igine posterior veya lateral uzanimi olmasi ve suprasellar uzanim
gosteren tiimorler ki kum saati bigiminde olan tiimérlerde kiigiik bir diafragmatik agiklik
rezeksiyonu engelleyeceginden transsfenoidal cerrahi tercih edilmez. Ayrica tiimoriin

suprasellar uzaniminin yogunlugunun fibréz olduguna inaniliyorsa kollaps ve sella igine
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¢okmeyi engeller. Baz1 durumlarda transsfenoidal yada transkranial tek bir yaklasimla
tiimoriin komplet rezeksiyonu yetersiz olabilir. Bu durum nadirdir ve tipik olarak halter

seklindeki tiimorlerle iliskilidir.

Surgical Freedom for Anatomical Target

Endoscopic Endonasal: Endoscopic Endonasal: Microscopic Sublabial Microscopic Endonasal
inostril Uninostri

| |_» Angle of attack Angle of attack Angle of attack

Sekil 4. Transsfenoidal Endoskopik Cerrahi Yaklasim

Evaluation of surgical freedom for microscopic and endoscopic transsphenoidal approaches to the
sella.Ali M. Elhadi, Douglas A. Hardesty, Hasan A. Zaidi, M Y S Kalani, Peter Nakaji, William Lindsey
White, Mark C. Preul, A. W. Selwyn Little .Neurosurgery 2015

Endoskopik transsfenoidal cerrahi minimal invaziv olmasi ve diisitk morbiditesi
nedeniyle son zamanlarda hipofiz makroadenom rezeksiyonu i¢in en yaygin kullanilan

cerrahi yontemdir(1-3)

Hipofizer timorlerde ¢ogunlukla transsfenoidal yaklasimlar en uygun segenektir

(23,24). Sellaya cerrahi giriste en fizyolojik ve minimal travmatik yoldur.

Bu cerrahi yaklasimda goriintiilleme araci olarak diiz ve a¢ili endoskoplar
kullanilir. Endoskop kullanimi cerrahin sol tarafina masaya konulan endoskop tutucu ile
daha efektif olabilir, cerrahin elleri bos kalir. Sellaya birkag endoskopik yaklasim
kullanilir(25). Standart endonazal submukozal transseptal ve transetmoidal yaklagimlarin
endoskopik varyasyonlarini igerirler ve submukozal diseksiyondan kaginilan direkt

endonazal sfenoidotomi yaklagiminda kullanilirlar (26).
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Endoskop genellikle sol nostrile konulur ve orta konka duvari boyunca
ilerletilerek sfenoid anterior duvarina kadar uzatilir. Kiint diseksiyon aleti ile sfenoid
ostium agilir. Sfenoid anterior duvari agili pung ile genisce acilir. Posterior nasal
septumun kiigiik bir segmenti ekspojura yardimci olmasi igin genellikle rezeke edilir.
Arteryal kanama inferolateral boliimlerdeki sfenoidotomi sirasinda sfenopalatin arterin
zedelenmesiyle olusabilir. Monopolar veya bipolar emici ve koter bu durumda
kullanilabilir. Endoskop daha sonra masadaki endoskop tutucuya baglanarak sol
sfenoidotomi defektine koyulur. Endoskop safti burnun igine yerlestirilmis plastik tip
icinden igeri sokup ¢ikarilabilir, boylelikle cevredeki mukozaya zarar vermez. Sagda
kiigtik kendinden durabilen nasal spekulum kullanilabilir. Alternatif olarak tiim

mantiplasyonlar tek bir nostrilden yapilabilir.(sekil 3)

Daha sonra siniisler arasindaki septum kaldirilir ve sellar koridor goriiniir hale
getirilir. Sfenoid siniisiin posterior duvarindaki mukozasi bipolar ile kesilir. Daha sonra
drille sella igine girilir ve giris yeri ronjurla genisletilir. Sonra hipofizer fossa igindeki
dura yakilir ve bistiiri ile dikdortgen seklinde kesilir Patolojik ornekler alinir. Sonrasinda
adenom ¢ikarilir. Sellar kavite rezidii kalmamast igin irrige edilir, hemostaz saglandiktan

ve rekonstriiksiyon sonrasinda operasyon sonlandirir.
Komplikasyonlar

Transkranial yaklasimla karsilastirildiginda goriilebilir skar dokusu olmaksizin,
diisiik mortalite ve morbiditesi, diisiik komplikasyon orani ile transsfenoidal cerrahi
hastalarda biiyiik oranda tolere edilir. Cesitli retrospektif kiimilatif serilerde, operatif
mortalite oram1 % 0.5 ve major morbidite orant % 2.2 olarak belirlenmistir.(27)
Operasyona ait oliimler genellikle intrakranial kanama, hipotalamik hasar yada BOS
fistiilii sonucunda gelisen menenjitin  sonucudur. Transsfenoidal yaklasimin

komplikasyonlari:
1- infeksiyon; menenjit, sellar abse, intrakranial abse, siniizit, yara enfeksiyonu
2- BOS rinore; BOS kagagi veya pnomosefali

3- Hipotalamik hasar; direkt yaralanma, yaralanmaya sekonder infarkt veya
kanama semptomatik SIADH 6%

4- Hipofizer; diabetes insipidus (genellikle gegici), hipopitiitarizm, sellar

pnomatosel
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5- Kranial sinir hasari; optik sinir travmasi, optik sinir infarkti, optik sinirin
hematom ile kompresyonu, optik sinirin empty sella igine herniasyonu, 3. kranial sinir

felci, 6. kranial sinir felci

6- Vaskiiler; kanama (intraoperatif yada postoperatif), vaskiiler hasar veya
okliizyon SAK veya spazm, travmatik anevrizma, karotid kavernoz fistiil, venoz hava

embolisi

7- Maksillofasial; nazal septal perforasyon, kribriform plate fraktiirii, maksiller
fraktiir, palatal ayrilma, burun deformitesi, mukosel, dental uyusukluk, orbita duvar

fraktira

8- Cesitli; hidrosefali, hemiparezi, quadriparezi, anosmi, postoperatif nobet,

postoperatif pisikoz, narkolepsi, hepatit

Hipotalamus hasar1 direkt cerrahi yaralanma ile hemoraji veya iskeminin sonucu
olabilir. Klinik 6zellikleri 6lim, koma, DI, hafiza kayb1 ve vejetatif degisiklikleri igerir.
Onceden kraniotomi yapilmis yada radyasyon tedavisi almis hastalarda sik gériiliirler.

Optik sinir yada kiazma hasari, direkt cerrahi travma, hemoraji veya iskeminin
sonucunda olabilir. Transsfenoidal retraktorlerin  agresif agilmast ve yanlis
yerlestirilmesiyle kemik yapilarin fraktiirleri sonucunda optik sinir hasari olusabilir. Daha
once gecirilmis kranial cerrahi ve radyasyon tedavisi sonucunda adezyonlu hastalarda
goriilmesi daha olasidir(28). Cerrahi anatominin tayini, dikkatli ve nazik teknik, efektif

floroskopi kullanimi1 bu komplikasyonlardan uzaklastirir.

Her ne kadar nadir goriilse de vaskiiler hasar bu prosediire eslik eden operatif
mortalitenin ana kaynagidir(29). Hemen hemen her transsfenoidal serisi en az bir
genellikle fatal arteriyel hasar igerir. Internal Karotis arterin intrakavernsz pargasi hasar
olusmasina ¢ok agiktir, bunu Willis dolagiminin diger komponentleri takip eder. Tiimdriin
tamamen arteriyel yapilara yapisik olmasiyla laserasyon, perforasyon ya da spazm veya
intraluminal trombozis gelismesiyle hasar meydana gelebilir. Bu hasarim sonucunda
intrakranial kanama, trombotik inme, embolik inme, yalanci anevrizma yada
karotikokavernoz fistiil gelisir. Vaskiiler hasardan siipheleniliyorsa kanama kontroliinde
tampon kullanilmali ve acil postoperatif anjiografi elde edilmelidir. Tiiméor kapsiiliiniin
agresif traksiyonundan kagiilarak, nazik teknikle ve orta hattan sapilmamasi ile bu

komplikasyonlardan kaginilir.
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Transsfenoidal cerrahi ile iliskili bir¢ok serinin komplikasyonlari arasinda BOS
rinore ve menenjit vardir. Genellikle incelmis sellar diafragmanin yapisik timor
nedeniyle direkt veya traksiyonla kesilmesi sonucunda olusur. Sellanin dikkatli
kapatilmas1 ¢ok onemlidir. Postoperatif BOS kacagi genellikle nazal tampon
cikarildiginda belli olur. Bu durumda hemen transsfenoidal yolla yeniden agarak kagagi
belirlemek ve yeniden kapatmak en iyi yaklasimdir. BOS fistiilii erken postoperatif

donemde goriilmeyebilir.

Hipofizer timorler baz1 vakalarda tiimor sadece siniisiin medial duvarini invaze
ederken, oldukea invazif timarler siniisiin kiigiik bosluklarina invazyon gosterebilirler.
Karotid arter ve 6. kranial sinir manevralarda hasara en agik durumdadirlar, 3. ve 4.
kranial sinir daha az hasar goriirler. Hassas teknik, anatomik yapilarin iyi goriilmesi,

Gelfoam ve tamponla tam hemostaz bu komplikasyonlardan uzaklastirir.

Bir¢cok durumda mevcut hipofizer fonksiyon genellikle korunur. Mikroadenomlar
icin hipofizer fonksiyon kaybi bir ¢alismada vakalarin yaklasik % 3’linde tesbit
edilmistir. Makroadenomlarda % 95°den fazla vakada anterior hipofizer fonksiyon
korunabilmistir. Preoperatif endokrin defisit tesbit edilen hastalarin sadece % 16’sinda
parsiyel yada komplet onarim basarilmistir. Hastalarin iigte birinde gegici diabetus
insipidus goriiliirken, hastalarin % 3’tinde kalic1 posterior hipofizer yetmezlik tesbit
edilmistir(30). Tekrar operasyon gegirmis veya kraniotomi yapilan hastalarin ¢ogunda ve

siklikla postoperatif endokrin defisit egilimi vardir.

Beyin sap1 hasar1 klivusun bozulmasi ya da biiyik timériin Klivusu erode

etmesiyle yanlis yonelim sonucunda olusur.

Retraktoriin tedbirsiz kullanimi sert damak veya kribriform plate’in ayrilmasina
yada fraktiiriine neden olur. Cribriform plate’in kirilmasi rinore kaynagini olusturur.
Postoperatif periyotta sfenoid siniis mukozasi1 enfekte olabilir, febril siniizite neden
olabilir ve sonunda mukosel gelisir. Nazal kismin yetersiz hemostazi yara yiizeyinden
kanamaya ve sislige neden olabilir. Nazal septum ve nazal mukozada yanlis teknik,
kozmetik ve fonksiyonel olarak iiziicii eksternal nazal deformiteyle sonuglanabilir. Bazal
piriform agikligin asir1 biiyiitiilmesi alveolar sinirler ve damarlarin hasara neden olarak

diseti ve dislerde canlilik kayb1 ve uyusmayla sonuglanir.

Hipofizer tiimorlerde reoperasyon oldukga yiiksek komplikasyon orani tagir(31).

Yeniden transsfenoidal cerrahi ile tedavi edilen 158 hastalik bir ¢alismada operatif
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mortalite oran1 % 2.5 ve yeni komplikasyon orani1 % 29 olarak tesbit edilmistir(28).
Birinci yaklagimi trankranial prosediir olan haslarin 6nemli bir ¢ogunlugunda operatif
komplikasyon oldukca siktir. Ilk transsfenoidal yaklasim yapilmis hastalarda skar,
yapisiklik ve anatomik yapilarin bozulmasi komplikasyonlara yatkinlastirir. Daha 6nce

radyasyon tedavisi veya medikal tedavi alanlarda tiimorde fibrotik degisikliklere neden

olmasi beklenir.

Sekil 5. Nazal septumun sagittal goriintiisii

Kesintili ¢izgi endoskopik cerrahi zamani septumun eksize edilen béliimiinii gostermektedir. Bununla da
superior septum boyunca olfaktor fiberlerin korunmasi saglanmaktadir.(uchealth.com sitesinden
alinmistir.)

2.2.15. Olfaktor Sistem Anatomisi

2.2.15.1. Olfaktor Bolge

Olfaktor epitel orta ve siiperior konkalar ile septum arasinda bulunan siiperior
yarikta yerlesmis destekleyici hiicreler, bipolar olfaktor reseptor noronlar ve basal

hiicrelerden olusan psoudostrafiye kolumnar nsroepiteldir (Sekil ).

Insan olfaktor fonksiyonlar ve nazal hacimlerin ¢alisildig: birgok calismada
saglikli ve hiposmik hastalarda koku algilama ile iki bolgenin korele oldugu goriliir:
1.olfaktor bolge veya kribriform plate’in altinda tist meatus bolgesi, 2.nazal valv bolgesi.
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2.2.15.2. Olfaktor Mukus

Koku molekiilleri olfaktor bolgeye ulastiktan sonra, reseptor hiicrelerini orten
mukus ile temas eder. Mukus; respiratuvar mukozadaki goblet hiicrelerinden ve lamina
propriyanin derininde yer alan Bowman bezlerinden salgilanir (32). insan disindaki
memelilerin ¢ogunda olfaktor epiteldeki destek hiicreleri koku molekiillerine cevap

olarak mukus salgilar (33).

Koku molekiillerinin olfaktor reseptore ulasmasi igin ¢oztinmesi gerekir. Bu
nedenle koku molekiillerinin olfaktor mukozaya tasindigi hava fazi ve olfaktor mukozada
¢oziindiigi mukus faz wvardir. Laffort ve ark, koku molekiillerinin mukozada
¢oziinmedikleri takdirde reseptorlerle etkilesime girebilecek kadar kuvvetli
yakalanamadiklarini belirtmiglerdir (32) Ayrica mukusun kalinliginda ve igeriginde
meydana gelen degisimler koku molekiillerinin reseptor bolgesine ulasana kadar gecen
difiizyon stiresini etkileyebilir (33). Olfaktér mukozadaki sekretuvar glandlar
aktivitelerini  degistiren adrenerjik, kolinerjik ve peptiderjik ajanlar mukusun
yogunlugunu Ve igerigini ayrica olfaktor reseptor hiicrelerin sensitivitelerini degistirerek
kokuyu etkilerler (34).

Koku molekiillerinin etkisinin sonlandirilmasinda ve olfaktér bolgeden
uzaklastirilmasinda da mukusun roliiniin olabilecegi diistiniilmektedir. Mozell, radyoaktif
isaretli koku molekiilleri ile yaptigi calismada, butanoliin inspirasyondan 30 dakika sonra

%79 unun mukus iginde kaldigini, octanin ise hizla temizlendigini gostermistir (35).

2.2.15.3. Olfaktor Epitel

Olfaktor epitel burnun posterosiiperiyorunda yer alan 1 mm genisligindeki
olfaktor yarik icerisinde, 100-400 mm? alanda bulunur (36). insan olfaktér néroepiteli
stiperior konkada, nasal kubbenin dorsal yiiziinde ve nasal septumun siiperior pargasinda
yer almaktadir(36). Epitel yiizeyinde bulunan olfaktor sensoriyal néronlar, dendritleri ve
silyalar araciligiyla disar1 ile temas halindedir. Bu néronlar aksonlar beyin tabaninda yer
alan olfaktor bulbusta sinaps yapar. Insan fetiisiiniin ve laboratuvar hayvanlarin olfaktor
epitel bolgesi izole bir bolge iken, yetiskin insanlarin olfaktor bolgesinde olfaktor ve
respiratuvar epitel dokular karisik halde bulunur (37-41). Yasla birlikte olfaktor
epiteldeki respiratuvar epitel kiimeleri artar ve olfaktor néronlardaki bu kayip yasla
birlikte koku alma yetenegindeki azalmay1 kismen de olsa agiklar (42).
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Insan olfaktor epiteli (60-70 mm) respiratuvar epitelden (20-30 mm) daha
kalindir. Psodostratifiye kolumnar epitel, altinda vaskiiler bir lamina propriya tabakasi
bulunur. Submukoz tabaka yoktur. Birgok memeli tizerinde yapan ¢alismalar ile olfaktor
epitelde dort farkli hiicre tipi tammmlanmustir: silyali olfaktor reseptor hiicreler,
mikrovillus hiicreler, destekleyici (sustentakular) hiicreler ve bazal hiicreler (Sekil 2.2.)
(36, 38, 39,42).

Olfaktor reseptor noronu bipolardir ve ‘Knob’ denilen silya ¢omak seklinde
periferal uzantilara sahiptir. Bu silyalar mukusa uzanirlar ve duyusal transduksiyonda rol
alirlar. Silyalar koku molekiillerini baglayan G protein resopterleri ierirler (46). Aksonal
lifler lamina propriyada demetler olusturarak schwann tipi hiicrelerin plazma membranlar
tarafindan sarilip olfaktor siniri olustururlar. Olfaktor sinir kribriform plate’de 15-20 adet
foraminadan gegerek olfaktor bulbusa gider. Bu nonmiyelinize aksonlar olfaktor bulbusa
kadar santimetrelerce uzanirlar. Jafek, insanlarda bilateral altt milyon akson oldugunu
gostermistir [17 Tavsanlarda ise bu say1 yaklasik 50 milyon aksondur (47). Mirovilluslu
hiicreler, olfaktor noronlarin yaklasik onda biri kadardir (32,43). Epitelyal yiize yakin
yerlesmislerdir ve hiicre govdeleri sise seklindedir. Mikrovilluslu hiicrelerin apikal
membranlarinda bulunan mikrovilluslar mukus i¢ine kadar uzanirlar (43). Bu hiicrelerin
alt ucu ise ince aksona benzer sitoplazmik bir uzant1 gostererek lamina propriyaya ulasir.
Rowley ve ark, olfaktor bulbusa enjekte ettikleri yaban turpu peroksidazinin silyal
olfaktor reseptor hiicreler tarafindan tutuldugunu gostererek mikrovillus hiicrelerin
sensoriyel reseptorler arasinda farkli bir morfolojik sinifa ait olduklarin1 6ngérmiislerdir
(41). Ancak bu hiicrelerin kimyasal stimulusa cevap verdiklerine dair elektrofizyolojik
bir kanit yoktur.

Destekleyici  hiicreler apikal membranlariyla reseptér hiicrelerinin - ve
mikrovilluslu hiicrelerin yiizeyleriyle siki baglantiya sahiptir. Bu hiicreler aksiyon
potansiyeli iretmezler ve elektriksel olarak aralarinda baglanti yoktur (48,49). Bu
nedenle koku uyarimi sonucu olusan koku transdiiksiyonuna ve jenerasyon potansiyeli
olusumuna direkt katki saglamazlar. Yiiksek seviyede sitokrom P-450 ve olfaktor
noronlardan kokulari uzaklastiran detoksifiye edici enzimler igerirler. Mukusun iyonik

komponentini regiile ederler (50).

Bazal hiicreler bu ii¢ tip hiicrenin derininde lamina propriya boyunca uzanirlar.

Iki gruba ayrilirlar: Horizontal bazal hiicreler bazal laminanin iizerinde, kiire seklindeki
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bazal hiicreler ise horizontal bazal hiicreler ile immatiir néronlar arasinda bulunurlar.
Kiire seklindeki bazal hiicreler hem olfaktor reseptor hiicrelerinin hem de agir hasarlarda
epitelin diger komponentlerinin replasmaninda rol oynarlar (51,52) Olfaktor sensoriyal
noronlar diger sensoriyel sistemlerin aksine tg ile yedi hafta arasinda siirekli yenilenirler
(53). Yeni reseptor hiicre olusarak olfaktor bulbusa dogru aksonunu uzatir. Guntinas-
Lichius ve ark yaptigi calismada; primatlarin fasiyal sinirlerinin primer anastomoz yapilip
tizerine olfaktor ve bukkal mukoza koyularak yapilan karsilastirmada; olfaktor
mukozanin hareket ederek, motor néronlarin dallanmalarini azalttigi ve reinnervasyonun

dogru gelismesini sagladig1 gorilmiistiir (54).

Bowman glandlart lamina propriyada mukus sekrete eden tiibuloalveolar
glandlardir (50). insan olfaktor epiteli icin yapilan elektron mikroskop calismalarinda
epitel yiizeyindeki silyalar tizerinde dynein kodlar1 izlenmemistir ve insan koku duyusu
icin hareketin gerekli olmadigi gosterilmistir (43). Diger baz1 hayvanlarda silyalar, koku
stimulusuna kars1 uzunluklar1 ve motilitelerini degistirebilirler. Silyalar hareketleri yasa
ve gelisime bagl olarak degismektedir. Immatiir néronlarda, silyalar hizli ve rastgele
hareket eder ve hiicre ¢ok saydaki kimyasal stimulusa karsi elektrofizyolojik cevap
olusturur. Olfaktor bulbus ile santral bir uyari kurduktan sonra daha matiir hale gelerek
kokulara kars1 verdigi cevapta daha segici davranir ve silyalar daha yavas hareket eder.

\’ﬁ
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En matiir néronlarin ise silyalart immotildir.
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2.2.15.4. VVomeronazal Organ

VVomeronazal organ nazal septumun anteroinferiorunda (Jacobson organ) yer alan
kiigtik yarikta bulunur ve iginde ‘feromon’ lara duyarli kemosensitif hiicreleri barindirir.
Hayvanlarin ¢ogunda bu hiicreleri santral sinir sistemine aksesuar olfaktor bulbusa
baglayan bir sinir tanimlanmustir (55) Insanlarin da benzer vomeronazal sisteme sahip
olabilecegi ihtimali iizerine calsmalar yapilmaktadir (56). Insanlarda Jacobson
organindaki mukozadan kiigtik biyopsiler yapilmis, koku alma merkezi benzeri histolojik
yap1 tespit edilmis ancak santral baglantis1 gosterilememistir. Elektrofizyolojik
caligmalarda kimyasal stimulusa karsi vomeronazal organda negatif aksiyon
potansiyellerinin olustugu ve bu stimuluslarin olfaktor sistemde negatif potansiyel
olusturmadigr tespit edilmistir (57). Vomeronazal bolgedeki bu uyarimlar sirasinda kan
basincinda, kalp atisinda ve hormon seviyelerinde degisiklikler saptanmistir (58).
Insanlarda aksesuar olfaktdr bulbusun ve vomeronazal organin santral baglantisinin
tanimlanmamis olmasindan dolay1, bu sistemin néroendokrin sistem olarak fonksiyon

gordiigii ve spesifik kimyasal stimuluslara karsi salgi yaptigi ongoriilmiistiir.

Feromon uygulayarak yapan PET goériintiilemelerinde, normal koku uyaranlarina
kars1 verilen cevaptan farkli kortikal bolgelerde aktivite artist saptanmistir. Kadin ve
erkekler arasinda feromonlara cevap farklilik gostermistir (59).

VVomeronazal reseptorler ve bu reseptorleri kodlayan genler memelilerde
bulunmustur. Insanlarda var sayilan vomeronazal reseptérlerin psodogenleri biri disinda
nonfonksiyoneldir (60). insan vomeronazal reseptérleri koku duyusu ile ilgili olmayabilir
(61).

2.2.15.5. Olfaktor Bulbus

Olfaktor noronlarin sekonder néronlarla sinaps yaptig: yer olan olfaktor bulbus
frontal korteks tabaninda anterior fossada bulunur (Sekil 2.3.). Sinapslarn ve postsinaptik
uzantilarin olusturdugu noérofibril yumagina glomeriil denilir. Yetigkin bir tavsanda her
bir glomertile yaklasik 26,000 olfaktor aksonu girip, 100 sekonder néron ile sinaps yapar
(62). Bulbustaki glomertiller arasnda, her iki bulbus arasinda ve beyin ile afferent ve
efferent bircok baglanti tespit edilmistir ve bu baglantilarin bilginin birlestirilmesinde
onemli oldugu diistiniilmektedir. Olfaktor mukozanin belli bir bolgesindeki birgok

reseptoriin input’lart birleserek, bulbusun belli bir bolgesine iletilir. Yani iletim néronal
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projeksiyon gosterir (63,64). Spesifik bir koku ile tek bir glomeriil veya glomeriil kiimesi
aktive olabilir (65). Olfaktor bulbusa dogru olan néral projeksiyon ipsilateral olsa da,

kurbagalarda bilateral projeksiyonlar tespit edilmistir (66)

Olfaktor bulbta kompleks sinyal kodlamasi ve aktarimi yapildiktan sonra bilgi
islenerek santral sinir sisteminin diger kisimlarina gonderilir (67). Primer olfaktor
bolgeler (piriform korteks, olfaktor niikleus ve tuberkiil, amigdala ve entorhinal korteks)
ve sekonder olfaktor bolgelerin (hipokampiis, hipotalamus, talamus, orbitofrontal korteks
ve serebellum) kokuda, mooddan, emosyondan, haz duyusundan, hafizadan ve diger

bir¢ok islemden sorumlu oldugu fonksiyonel MR ¢alismalarinda gosterilmistir (68).

Daha spesifik olarak, olfaktor bulbtaki mitral ve tuft hiicrelerinin aksonlari,
olfaktor traktr yapmak icin her iki yanda birlesirler. Bu trakt, bazal onbeyindeki olfaktor
sulkusta ilerler ve primer olfaktor kortekse sadece ipsilateral olarak bilgi gonderir. Trakt,
posteriora giderken kollateral dallar verir ve anterior olfaktor niikleusla sinaps yaparak
lateral, intermediate ve medial olfaktor striaya ayrilir (69). Lateral olfaktor traktlarin

hedefi, piriform korteks, amigdala ve rostral enthorinal kortekstir.

Olfaktor bulbtan girdi alan major yapi piriform Kkortekstir ve santral olfaktor
bolgelerden en ¢ok yer kaplayan merkezdir (70). Amigdala, o6zellikle farkli
subnukleuslari, bircok bulb projeksiyonunun terminal sonlanimlarini alir (69). insanlarda
ve hayvanlarda norofizyolojik calismalar (71) ozellikle amigdalanin  koku
stimulasyonuna kars1 yiiksek oranda hassas oldugunu gostermektedir. Son olarak
orbitofrontal korteks, ana neokortikal bolge olarak tiim primer olfaktor bolgelerden input
alir ve feedback projeksiyonlar bu alanlara geri gider. Ilging olarak, koku sinyalleri
talamustan kortekse gitmez ki bu nedenle, duyu modelleri i¢inde essizdir (70).
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Sekil 7. Olfaktor bulbus ve traktuslar

(Ayhan Comert, MD,* Hasan Caglar Ugur, MD, PhD,b G6kmen Kahilogullari, MD,Ela Comert,
MD,Alaittin Elhan, PhD,* and lbrahim Tekdemir, MD* Microsurgical anatomy for intraoperative
preservation of the olfactory bulb and tract. The Journal of craniofacial surgery 2011)

2.2.16. Koku Fizyolojisi

Fizyolojik olarak burundan gecen hava akiminin yaklasik %50%si orta meadan,
%351 alt meadan ve %15%i de olfaktor bolgeden geger. Olfaktor bolgeden gecen koku
iceren hava olfaktor epitelde yerlesmis koku hiicrelerini uyarir. Her koku hiicresinde
kimyasal koku uyarilarina yanit veren hiicre bolgesi silyumlardir. Koku yiizeyi ile temas
eden kokulu madde once silyumlar1 6rten mukus igine sizar. Daha sonra bu madde silyer
zardan disari1 tasan bir reseptor proteinine baglanir. Bu reseptér, membran boyunca ice ve
disa katlanarak membrani yedi kez delen uzun bir molekiildiir. Koku maddesi reseptoriin
disar1 katlanmig boliimiine baglanir. Katlanmis olan reseptoriin i¢ yiizii ise ti¢ alt birimin
birlesmesi ile olugsmus bir G-proteinine baglanmistir. Reseptér uyarildiginda G-
proteininden bir alfa alt birimi koparak uzaklasir ve reseptor hiicre govdesi yakininda
siliyer zarn i¢ yiiziine yapisik halde bulunan adenil siklaz1 aktive eder. Aktive edilmis
siklaz ise daha sonra ¢ok sayida hiicre i¢i adenozin trifosfat molekiiliinii siklik adenozin
monofosfata (CAMP) cevirir. Son olarak bu cAMP reseptor hiicre sitoplazmasina ¢ok
sayida sodyum iyonlarinin akisina izin veren bir diger komsu zar proteini olan “kapali”

sodyum kanalin1 aktive eder. Sodyum iyonlar1 hiicre zariin i¢ yiiziine pozitif yiik saglar
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ve koku noéronunu uyarir. Olusan aksiyon potansiyelleri ise bir koku siniri yoluyla
merkezi sinir sistemine iletilir (72,73)

Koku hiicrelerinin uyarilmasini ¢ok sayida fizyolojik faktor etkilemektedir. Ilk
olarak, sadece burun deliklerine cekilebilen ucucu maddeler koklanabilirler. ikinci
olarak, uyarici maddenin en azindan bir miktar suda erir olmasi ve boylece koku
hiicrelerine ulasabilmek icin mukusu asabilmesi gerekmektedir. Ugiincii olarak, silyum
zarinin lipitte ¢oziinmeyen koku maddelerini zar reseptor proteinlerinden uzaklastirilmasi
nedeniyle, bu koku maddesinin en azindan bir miktar yagda da ¢6ziinmesi gerekmektedir
(72). Koku fizyolojisinde diger 6nemli bir konu da adaptasyondur. Koku reseptorleri
uyarilmalarini izleyen ilk saniye icinde yaklasik %50 oraninda adapte olurlar. Daha
sonraki adaptasyon ise yavastir. Iki kraniyal sinirin burun mukozasinda serbest olarak
sonlanmalar1 onlara kemoreseptor 6zelligi saglar. Olfaktor noroepitel trigeminal sinirden
myelinli lifler de almaktadir. Trigeminal sinirin myelinize olmayan lifleri ise olfaktor

epitelin destek hiicreleri arasinda bulunur.

Koku alma duyusundaki degisiklikleri tanimlamak igin g¢esitli terimler

kullanilmaktadir:

Normosmi: normal koku alma fonksiyonudur.

Hiperosmi: Cesitli nedenlerden dolay1 koku duyarliginin artmasidir.
Hiposmi: kokulara kars1 duyarligin azalmasidir.

Anosmi: Koku duyusunun tam kaybidir.

o~ w npoE

Heterosmi: tiim kokularin tek bir kotii koku olarak algilanmasidir.

6. Disosmi

6.1.Parosmi: kokularin kotii koku olarak algilanmasidir. Endokrin bozukluklar,
sifiliz ve epilepside goriilebilmekle birlikte, genellikle mezensefalon lezyonlarinda
goriiliir.

6.2.Fantosmi: koku olmaksizin koku alinmasidir. Disaridan higbir uyar1 olmadigi
halde kotii koku duyulmasidir. Epilepside, koku merkezini tutan bazi beyin tiiméorlerinde

ve kafa travmalarindan sonra goriilebilir
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2.2.17. Koku Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi

Koku bozukluklarinin derecesini ortaya koyabilmek igin giivenilir, pratik ve
tekrarlanabilir koku testlerine ihtiya¢ vardir. Koku fonksiyonun degerlendirilmesi igin
psikofizik ve elektrofizyolojik koku testleri kullanilmaktadir. Koku alma yeteneginin en
cok test edilen yonleri esik degeri ve koku ayirimi yetenegidir. Koku esigi 6l¢iimii, bir
bireyin fark edebilecegi 6zel bir kokunun en seyreltilmis konsantrasyonunu belirlemeye
yonelik bir testtir. Bilinen bir koku maddesinin giderek artan konsantrasyonlar1 hastaya
koklatilarak hastanin koku alma esigi tespitedilir. Esik tespiti icin en sik kullanilan iki
kimyasal madde pridin ve butanoldur. Ayrica fenil etil alkol de siklikla kullanilmaktadir
(74-76).

Koku ayirimi(diskriminasyonu) testi esik tstii bir testtir ve koku stimuluslar esik
istii konsantrasyonlardandir. Hastadan verilen iki kokunun farkli olup olmadigin
soylemesi istenir. Farkli veya aym kokular1 iceren koku ciftleriyle yapilan bu testin
sonuglart koku ayirimi orani olarak verilir (2—4). Koku tanimlama testi (identifikasyon)
de esik stii bir testtir. Olgularin belirli sayida kokuyu dogru isimlendirmesine yoneliktir

ve bir¢ok ¢esidi vardir.

Glinimiizde gesitli psikofizik koku testleri kullanilmaktadir. Bunlarin bazilart
daha o6nce tammlanmis testlerdir, bazilar1 ise bolgesel olarak kullanilan testlerdir.
Mikrokapsiiller halinde depolanmig 40 adet koku maddesinin bir kitapgikta muhafaza
edilmesi ile olusturulmus olan UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification
Test) tamima testi yaygin olarak kullanilmakta olup; bu testte hasta kapsiilii kirarak
kokuyu kokladiktan sonra, listede her koku i¢in bulunan dért muhtemel cevaptan birini
segmek zorundadir. Testteki %25 sans etkisi ve bazi kokularin taninmamasi bir

dezavantaj olusturmaktadir.

Bizim ¢alismamizda ise Sniffin Sticks testi kullanilmistir.

2.2.17.1. Sniffin’ Sticks Testi

“Sniffin sticks” (Heinrich Burghart GmbH, Wedel, Germany) test kiti kullanilarak
koku esigi, koku ayirimi ve koku tanima parametreleri degerlendirilmektedir (77,78)
(Sekil2). «“Sniffin sticks” kiti, sekil 2°de goriilebilecegi gibi keceli kaleme benzeyen, iizeri
renkli, kokulu kalemlerden olusmaktadir. Kitteki kokulu kalemler 14 cm uzunlugundadir
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ve i¢ ¢ap1 1,3 cm’dir. Kalemlerin tamponlari sivi koku maddesi veya propilen glikolde

¢Oziinmiis kokular icermektedir.

Bu test deneyimli arastirmaci tarafindan uygulanmistir. Arastirmaci, kokusuz
eldiven kullanmaya 6zen gostermistir. Test, iyi havalandirilmis ve kokusuz ortamlarda
uygulanmistir. Hastalarin, testten en az 15 dakika oncesinde su disinda higbir sey
yememis Ve igmemis olmasina 6zen gosterilmistir. Testin 3 bolimi vardir; bunlar
seyreltilmis kokularda koku esiginin olgtilmesi, farkli kokular1 ayirabilme ve kokuyu
¢oklu se¢mede taniyabilmedir. Test, bu sirayla yapilmistir ve her boliim arasinda 3-5
dakika zaman araligina yer verilmistir. Kalemler, burun deliginin yaklasik 2 cm uzagina
konuldugunda gozii kapali olan hastaya kalemin geldigi sézel bir komut ile belirtilmis ve
koklamasi istenmistir. Koku prezentasyonu igin arastirmaci kalemin kapagini 3 saniye
igin kaldirmig ve iki burun deliginin 2 cm uzagmna yaklastirmiglardir. Kalemlerin 3
saniyeden daha uzun siire agik tutulmasi kokuya adaptasyona, ¢evrenin koku
kontaminasyonuna ve kalemlerin kullanma siiresinin kisalmasina neden olacagi icin bu

slireye 6zen gosterilmistir. Koku sunulduktan sonra kapag sikica kapatilarak Kite geri

yerlestirilmistir.
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Sekil 8. Sniffin’ Sticks Koku Kiti

Bu art arda koklatilan 3’14 kalemlerin siras1 her koklamada, hastanin sirasindan
kokuyu tahmin etmesini 6nlemek amaciyla degistirilmistir. Her 3’lii kalem arasinda da
20 saniye beklenmistir. Kirmizi baslhikli ve iizerinde 16 yazan kalem en diisiik
konsantrasyondadir (en yiiksek diliisyonda), kirmizi baglikli 1 yazan kalem ise en yiiksek
konsantrasyondadir (en diisiik diliisyonda). Hastanin 3 kalem arasinda farkli kokusu olani
bulmasi istenmistir. En diisiik konsantrasyondan baslanarak ve 2 iist konsantrasyona
cikilarak teste baglanmistir (6r: 16-14-12 veya 15-13-11 gibi). Hastanin, iki kez st iiste

farkli olan (butanol) kalemi dogru tahmin ettigi diizeyde esik dlciilmeye baslanmustir.
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Baslangi¢ noktasi isaretlenmis ve bir sonraki adimda daha yiiksek numarali (daha diisiik
konsantrasyonlu) kalemlere bir numara ilerleyerek doniilmiis ve farkli kokusu olan
kalemi anlayamadig1 ilk diizey isaretlenmistir. Ugiincii adimda da tekrar iki kez farkli
kalemi anlayabildigi en diisiik konsantrasyonlu kalem bulunana kadar diisiik numarali
kalemlere birer birer ¢ikilmis ve koku testine devam edilmistir. Bu islem, 7 kez
tekrarlanmig ve koku egisi, son 4 isaretlenen diizeyin ortalamasi olarak belirlenmistir.

Skoru 0-16 arasinda olacak sekilde kaydedilmistir.

Koku ayiriminda; yesil isaretli, 1°den 16’ya kadar olan tgli kalemler
kullanilmigtir. Hedef kalemin kapagi yesildir. Ayn1 numarali 3 kalem her seferinde
degisik sira ile gozleri kapali olan hastaya sunulmustur. Iki kalemin kokusu ayni olup
yesil kapakli kalemin kokusu farklidir ve hastanin bu farkli kokuyu ayirt etmesi
beklenmistir. Dogru tahmin edilen kalem sayisinin toplami koku ayirimi skorunu

belirlemektedir ve skor 0-16 arasinda degisir.

Koku tamimada hastanin gozleri agiktir; 16 bilinen koku hastaya sunulmus ve 4
adet ¢coklu segme testinden kokuyu tanimasi istenmistir. Hastanin net karar veremese de
bir cevabi isaretlemesi istenmistir. Koku sunumlar1 arasinda 20-30 saniye siire ile
beklenmistir. Dogru tanmidigi kokulu kalem sayisinin toplami, koku tanima skorunu

olusturmustur ve skor 0-16 arasindadir.

Koku esigi 1 olan (butanol ile solventi hig ayirt edememis) hastanin toplam koku
testi skoru, koku ayirimi ve tanima skorunun toplamina esittir. Eger hastanin ayirim ve

tanima (AT) skoru 15 ve 15’ten diisiik ise fonksiyonel olarak anosmik kabul edilir.

Koku esigi 1’in iizerindeyse (butanol ile solventi ayirt ettiyse) hastanin toplam
koku skoru, koku esigi, ayirimi ve tanimanin (EAT) toplamina esittir. Bu durumda EAT

skoru 30’dan biiyiik ise hasta normosmik kabul edilir, diger tiirlii hiposmiktir.

Hastalarin hepsine en az bir kez bu koku testi uygulanmigtir. Baz1 hastalarimiza
ise migren atagi sirasinda (agr1 sirasinda) ve agrisiz donemde (atak oncesi ve sonrasi en

az 72 saat olmasi) olmak tizere test iki kez uygulanmistir.

2.2.18. MR Incelenmesinde Olfaktor Bulbus Hacmi Hesaplama

Daha once yapilan birgok ¢alismada manyetik rezonans incelemesi (MRI) OB
voliim (OBV) ve olfaktor sulkus (OS) derinlik 6l¢timii i¢in giivenilir bir yontem oldugu
gosterilmistir (79,80,81,).
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Olfaktor sistemin MRI'da tanimlanmasini ilk kez Suzuki ve arkadaslari tarafindan
yapilmisken (82) Yousem ve arkadaslart MRI'da goriilen OB ve OT' nin yoklugunu veya
hipoplazisini dogumdan beri olan azalmis veya hi¢ olmayan koku duyusu klinigi ile
iliskilendirmistir (83)

33



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Yapildig Yer

Bu c¢alisma 2018-2019 yillarinda istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Radyoloji, Beyin ve Sinir Cerrahisi ve Kulak-Burun-Bogaz Anabilim
Dallarinin igbirligi ile multidisipliner olarak Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde Yiiriitiilmeye
baslanmistir. Calisma igin {iniversitemizin Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan Onay

belgesi alinmistir

3.2. Hasta Se¢imi

2018-2019 yillarinda istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali’nda hipofiz mikradenomu nedeniyle yatirilan ve

endoskopik transsfenoidal operasyon planlanan 43 hasta segilerek calismaya baslandi.
Hasta dosyalarindan hastanin yas ve cinsiyet bilgileri tarandi.

Hastalarin rutin ¢ekilen pre-op ve post-op 3.ay kontrol MR ¢ekim protokollerine

olfaktor bulbus hacmini hesaplamak igin 3D T2 TSE sekansi eklendi.

Kulak-Burun Bogaz hekimi tarafindan 43 hastanin 15’ine pre-operatif donem ve

post-operatif 3.ayinda Sniffin’ Sticks metoduyla(SST) koku testi yapildi.
Calismadan dislanma Kriterleri:
1.Genisletilmis transsfenoidal cerrahi planlanan hastalar

2.Akut bakteriyel ve viral sinuzit gegiren, daha 6nce nazal cerrahi oykiisii
bulunan, alerjik rinit tanis1 olan ve topikal steroid kullanan, major kafa travmasi gegiren

hastalar

3.0Olfaktor bulbus atrofisine neden olacak diger durumlari olan (diger
norodejeneratif hastaliklar, sizofreni, major depresyon, konjenital anosmi)hastalar

(kisisel tibb1 6ykii ve fizik muayene ile dislanmistir

4.Aydmlatilmis onam belgesi vermeyi kabul etmeyen hastalar
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3.3. MRG de Olfaktor Bulbus Ol¢iim Yéntemi

Tim hastalara pre-operatif (operasyonun 1 giin 6ncesinde) ve post-operatif
3.ayinda hastanemizdeki 3T MR kafa koili kullanilarak kranial MR yapildi. Rutin
protokole 3D T2 TSE sekansi eklendi.(Sekans parametreleri;TR:2500;TE -278;kesit
kalinligi 1 mm, interslice gap -0,5 mm) OB’nin proksimali, ¢cap degisikliginin basladig
smir olarak kabul edildi. OB’nin dallarinin belirlenmesinde anterior kribriform plate ve
sinir cevresindeki beyin omurilik sivis1 marker olarak kullanildi. Voliime 6l¢iimleri cm?®

olarak degerlendirildi.

Daha sonra bu goriintiiler izerinden 3D Slicer yari-otomatik yazilim programinin
yardimiyla sag ve sol olfaktor bulbus voliimleri ayr1 ayri olarak radyolog tarafindan ¢ift
kor olarak hesaplandi. Iki 6l¢iim arasinda %10’dan daha az farklilik varsa bu iki 6l¢iimiin
aritmetik ortalamasi alindi. Eger fark %10°dan fazla ise 6l¢im 3.kez tekrarlandi. Sag ve
sol OBV toplanarak total OBV degeri bulundu.

Sekil 9. Olfaktor bulbusun MRG goriintiisii
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B: 202: V3D_Brain VIEW_T2_COR_

Sekil 10. Postoperatif donemde MRG ile olfaktor bulbus hacim él¢iimii

3.4. Istatiksel analiz
Calismada verilerin analizinde SPSS 23 (IBM) paket programi kullanilmstir.

Tanimlayici istatistiklerin olusturulmasinda sayi, yiizde, en kiigiik, en biyiik
degerler, ortalama, standart sapma gibi merkezi ve yaygmlik Jlgiitlerinden
yararlanilmigtir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram) ve
analitik (Shapiro-Wilk) olarak degerlendirilmis ve normal dagilim kuramina uyan
bagimli degiskenler arasindaki farkin saptanmasinda Paired t testi, uymayanlarda
Wilcoxon testi kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskinin tespitinde ise

Spearman Korelasyon testinden yararlanilmustir.

Calismada istatistiksel olarak p degerinin 0,05-in altinda olmasi1 anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin cinsiyet ve yas 6zelliklerinin dagilimi Tablo 4’de verilmistir. Buna gore

arastirmada hastalarin %72,1’i (n=31) kadin ve yas ortalamas1 51+15 yildur.

Tablo 4. Hastalarin cinsiyet ve yas ozelliklerinin dagilimi

Baz1 Sosyodemografik Ozellikler Say1 Yiizde
Cinsiyet
Erkek 12 27,9
Kadn 31 72,1
Yas (y1l) Ort£SS: 51+£15, Ortanca: 52
En Kiigiik: 21, En Biiyiik: 77
Tablo 5’de hastalarin preop ve postop OBV degerlerinin  karsilagtirilmasi

verilmistir. Buna gore arastirmada preop ve postop OBV o6l¢iimleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir fark saptanmistir (p<0,01). Ameliyat sonras1 OBV sonuglart her iki

yonde ve toplamda anlamli diizeyde ameliyat 6ncesine gore azalma gostermistir.

Tablo 5. Hastalarin ameliyatoncesi ve sonrast OBV ol¢iimlerinin karsilastirilmasi

OLCUMLER

Preop (n=43) Postop (n=43) t* p*
Degiskenler Ort SS Ort SS
Sag OBV 48,7 14,6 41,8 12,2 58 <0,01
Sol OBV 49,5 16,6 40,2 14,6 4,8 <0,01
Total OBV 98,3 28,2 82,9 25,0 5,2 <0,01

*Paired t testi
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Hastalarin preop ve postop koku 6l¢iim puanlarinin karsilastirilmasi Tablo 6°te
verilmistir. Buna gore arastirmada preop ve postop koku olgiim puanlart arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark kaydedilmemistir (p>0,05).

Tablo 6. Hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi Sniffin Sticks testi sonuglariin
karsilastirilmasi

OLCUMLER

Preop (n=43) Postop (n=43) z* p*
Ol¢iimler Med Min, Max Med Min, Max
Koku esigi 6,5 4,13 6,4 4,10 -1,3 | 0,20
Koku ayirimm 8,0 4,14 8,0 7,12 -0,8 | 0,43
Koku tanimlama 12,0 5,14 11,0 5,14 -0,9 | 0,38
TDI 26,0 17, 34 25,0 17, 32 -08 | 044

*Wilcoxon Testi

Tablo 7°de erkek hastalarin preop ve postop OBV ve koku testi 6lgiimlerinin
karsilagtirilmasi verilmistir. Buna gore ¢alismada erkek hastalarda ameliyat sonras1t OBV
Olgtimleri her iki yonde ve toplamda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ameliyat
oncesine gore azalma gosterirken (p<0,05), preop ve postop koku 6lgiim puanlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark kaydedilmemistir (p>0,05).
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Tablo 7. Erkek hastalarin ameliyat oncesi ve sonras1t OBV ve Sniffin Sticks testi
sonuclarinin karsilastirilmasi

OLCUMLER
Preop Postop z* p*

Ol¢iimler 1 (n=12) Med Min, Med Min,

Max Max
Sag OBV 58 33,90 46 28, 88 -3,1 <0,01
Sol OBV 55 24,100 32 19, 87 -2,9 <0,01
Total OBV 114 63, 190 84 48,175 | -2,4 0,02
Olciimler 1 (n=5)
Koku esigi 4,3 42,13 6,0 4,10 -0,7 0,47
Koku ayirimi 8,0 6,9 8,0 7,9 -1,0 0,32
Koku tanimlama 10,0 6, 14 8,0 5,12 -1,1 0,28
TDI 22,2 18,2, 31 20,3 17,28 -1,5 0,14

*Wilcoxon Testi

Kadin hastalarin preop ve postop OBV o6lgiimlerinin karsilastirilmasi: Tablo 8’te
verilmistir. Buna gore arastirmada kadin hastalarda ameliyat sonras1 OBV degerleri her
iki yonde ve toplamda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ameliyat 6ncesine gore azalma

gostermistir (p<0,01).
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Tablo 8. Kadin hastalarin ameliyat oncesi ve sonras1 OBV ol¢iimlerinin

karsilastirilmasi

OLCUMLER

Preop (n=31) (Pr:):sgolr)) t* p*
Degiskenler Ort SS Ort SS
Sag OBV 45,1 9,8 40,6 9,9 54 <0,01
Sol OBV 47,4 13,1 40,2 13,2 3,6 <0,01
Total OBV 92,6 19,7 80,8 21,1 4,9 <0,01

*Paired t testi

Tablo 9’da kadin hastalarin preop ve postop koku testi

Ol¢lim puanlarinin

karsilagtiritlmasi verilmistir. Buna gore arastirmada kadinlarda preop ve postop koku

Olgim puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir

Tablo 9. Kadin hastalarin ameliyat oncesi ve sonrasi Sniffin Sticks testi
sonu¢larmin karsilastirilmasi

OLCUMLER

Preop (n=10) Postop (n=10) Z* p*
Olciimler Med Min, Med Min,

Max Max

Koku esigi 7,5 42,13 6,3 43,10| -0,2 | 0,85
Koku ayirimi 8 414 8 7,12 | -0,5 0,66
Koku 12 5,14 11 6,14 | -10 | 0,32
tanimlama
TDI 26,5 17,34 27,5 20,32 | -04 | 0,72

*Wilcoxon Testi
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65 yas alt1 hastalarin preop ve postop OBV o6l¢iimlerinin karsilagtirilmast Tablo

10’de verilmistir. Buna gore arastirmada 65 yas alt1 hastalarda ameliyat sonrasi olfaktor

bulbus hacmi her iki yonde ve toplamda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ameliyat

oncesine gore azalma gostermistir (p<0,01).

Tablo 10. 65 yas alt1 hastalarin ameliyat oncesi ve sonras1 OBV 6l¢iimlerinin

karsilastirilmasi
OLCUMLER
Preop (n=34) Z?:Sgi‘; t* p*
Degiskenler Ort SS Ort SS
Sag OBV 50,5 15,5 43,5 12,8 4,9 <0,01
Sol OBV 50,3 16,7 41,7 15,7 4,5 <0,01
Total OBV 100,9 29,7 86,4 26,3 4.4 <0,01

*Paired t testi

Tablo 11’de 65 yas alt1 hastalarin preop ve postop koku esigi, koku ayirma ve

koku tanimlama ve genel koku performansi sonuglarinin karsilagtirilmasi verilmistir.

Buna gore calismada 65 yas alt1 hastalarda preop ve postop koku testi puanlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05).
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Tablo 11. 65 yas alt1 hastalarin ameliyat oncesi ve sonrasi Sniffin Sticks testi

sonuclarinin karsilastirilmasi

OLCUMLER
Preop (n=11) Postop (n=10) Z* p
Ol¢iimler Med Min, Max Med Min, Max
Koku 7,5 4,2, 13 6,3 4,3,10 -1,6 | 0,10
esigi
Koku 8 4,14 8 7,12 -0,6 | 0,52
ayirimi
Koku 12 5,14 11 6, 14 -0,5 | 0,63
tanimla
ma
TDI 26,5 17,335 27,5 20, 32 -1,0 | 0,33

*Wilcoxon Testi

65 yas ve flzeri hastalarin preop ve postop OBV ve koku o6l¢iimlerinin

karsilagtirilmasi Tablo 12°da verilmistir. Buna gore arastirmada 65 yas ve tizeri hastalarda

ameliyat sonras1 OBV her iki yonde ve toplamda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

ameliyat 6ncesine gore azalma gosterirken (p<0,05), preop ve postop koku testi sonuglari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark kaydedilmemistir (p>0,05).
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Tablo 12. 65 yas ve iizeri hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonras1 OBV ve Sniffin
Sticks testi sonu¢larmin karsilastirllmasi

OLCUMLER

Preop (n=43) Postop zZ* p*
(n=43)
Olciimler 1 Med Min, Max | Med | Min, Max
(n=9)
Sag OBV 42 32,57 34 29, 47 -2,5 0,01
Sol OBV 42 24, 87 37 19, 45 -2,7 | <0,01
Total OBV 82 63, 130 71 48, 89 -2,7 | <0,01
Olciimler 1
(n=4)
Koku esigi 5,4 4,9 6,5 4,7 -0,2 0,85
Koku ayirim 8 7,8 8 7,9 -0,5 0,66
Koku 8 5,12 7,5 5,11 -1,0 0,32
tanimlama
TDI 22,1 17, 27 22,5 17,25 -0,4 0,72

*Wilcoxon Testi

Tablo 13 ve 14’de preop ve postop olfaktorius voliimlerinin preop ve postop koku

testleri ile iliskisi (korelasyonu) verilmistir. Buna gore sadece preop 1. koku testi ile preop

total olfaktorius voliimii arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli ve orta

diizeyde bir korelasyon tespit edilmistir (rho= 0,58 ; p=0,02).
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Tablo 13. Preop olfaktorius voliimiiniin preop koku testleri ile iliskisi

(korelasyonu)*

Degiskenler Preop Total Voliim

rho* p
1 0,58 0,02
2 -0,21 0,46
3 0,33 0,22
Total 0,47 0,08

* Spearman Korelasyon Testi

Tablo 14. Postop olfaktorius voliimiiniin postop koku testleri ile iliskisi

(korelasyonu)*

Degiskenler Postop Total Voliim

rho* p
1 0,01 0,97
2 0,16 0,56
3 0,30 0,28
Total 0,23 0,40

* Spearman Korelasyon Testi
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5. TARTISMA

Koku duyusu en eski duyu sistemi olup pek ¢ok canlida yasami koruma, beslenme
ve tireme iggiidiilerinin ¢aligmasi, avi fark etme ve av olmaktan korunma gibi islevler de
dogrudan koku duyusuna bagimlidir (14-16). Koku burundan alinir. Burundaki mukoza
tabakasindaki koku reseptorleri kokuyu alir ve buradan kalkan sinir lifleri ile santral sinir

sistemine (SSS) tasinir.

Olfaktor bulbuslar kafa tabanmin anteriorunda yerlesimli ¢ift oval yapi
seklindedir. OB olfaktor sistemin periferal alanini olusturur. Periferal olfaktor sistem

koku esiginden sorumlu iken daha santral yapilar koku ayrimindan sorumludur.

Literatiirde insanlarda olfaktor bulbus hacmiyle koku disfonksiyonu arasinda
iligki bulunmustur.(84)(85)

Daha once yapilan arastirmalarda (OBV ile koku esigi korele bulunmus iken koku
ayrimi, koku tanimi gibi kortikal fonksiyonlar ile OB arasinda her hangi bir korelasyon

kurulamamustir (86)

Bizim ¢alismamizda da preoperatif donem OBV degerleriyle koku esigi arasinda
pozitif yonde korelasyon bulunmusken koku ayirimi koku tanimlama ve total TDI

degerleri arasinda iliski bulunamamustir.

Bununla birlikte literatiirde olfaktér bulbusun koku diskriminasyonunda énemli
rol oynadigina dair veriler yer almaktadir (87,88). Ek olarak koku hafizasi ve koku
diskriminasyonu gibi yiiksek koku fonksiyonlarindaki bozulma temporal ve orbitofrontal

korteks hasar gordiikten sonra goriiliir (88-91).

Olfaktor fonksiyonu degerlendiren bazi testler ile MRI” da OBV 6l¢iimii birgok
calismada karsilagtirillmistir. Bu testlerden en 6nemlisi objektif olfaktometredir. Goektas
ve arkadaglarina gore oncesinde MRI ile frontobazal tiimor gibi durumlar ekarte
edildikten sonra yapilan objektif olfaktometre degerleri ile MRI’ da ol¢iillen OBV
degerleri arasinda korelasyon saptanmistir(92). Bu durum koku duyusu kaybi ile
OBV’nin korele edilebilecegini gostermektedir. Yine Rombaux ve arkadaslarinin yaptigi
arastirmada ortonasal koku testlerine nazaran olfaktor bulbus hacminin retronasal koku

testleriyle daha iyi korele oldugu bildirilmistir.
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Her ne kadar kullanilabilir bir yontem olsa da bireyler arasindaki OBV
varyasyonu genistir. Erkeklerin OBV’si kadinlara gore daha genis iken yasla birlikte
ortalama azalma her iki cinste esittir (113). Bizim ¢alismamizda pre-operatif donem erkek
hastalarda ortalama OBV degeri sag taraf icin -58mm?, sol taraf i¢in 55mm?3, kadmn
hastalar i¢in preoperatif OBV degeri sag olfaktor bulbus icin 45mm? sol olfaktor bulbus

icin 47 mm?3 bulunmustur.

Ayrica ileri yasla birlikte OBV degeri degisebilmektedir (93). Normal saglikli
bireylerde OBV degeri sag ve sol OBV i¢in maksimum degerin kullanildigi ve tim
bireylerdeki minimum degerler incelendiginde 45 yas altinda 58 mm? iken 45 yas iistiinde
46 mm? olarak bulunmustur (93). Bizim ¢alismamizdaki 65 yas altinda preoperatif
donemde 50mm? ve 50 mm? iken 65 yas iistiindeki hastalarda preoperatif dénemde bu
degerlere paralel olarak sag OBV 42mm?3, sol OBV degeri 42 mm? olarak saptandi
(Tablo).

OBV kayb1 birgok durumda goriilebilir. Postviral, post travmatik, nérodejeneratif
hastaliklar (IPH, AH), sizofrenide sik goriiliir (94,95). Travma olfaktor flamentleri
etkileyerek (96,97, 84), virusler de olfaktor epiteli hasarlayarak (84) koku kaybina neden
olabilir. Bu durumlar OBV kayb1 ile sonuglanir. OBV ile hiposmi veya anosmi siiresi
arasinda ters iliski varken altta yatan etiyoloji arasinda yani postviral, posttravmatik veya
idiyopatik nedenler ile OBV arasinda korelasyon bulunmamaktadir (85).

Veyseller ve ark 'larinin yaptigi ¢aligmada total larenjektomi yapilan 15 hasta
preoperatif ve postoperatif donemde olfaktor bulbus hacmi, koku (butanol) esik testi ve
koku ayirt etme testi( the Connecticut Chemosensory Clinical Research Center Test
(CCCRC), yoniinden karsilastirilmig, olfaktor bulbus hacmi, koku esik testi, koku ayirt

etme testi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (98).

Wang ve ark’larinin yaptigi calismada 29 parkinson hastasi ve 29 saglikli kontrol
grubu koku esik testi yoniinden ve olfaktér bulbus hacmi yoniinden karsilagtirilmis ve
gruplar arasinda hem koku esik testi hem de OB hacmi yoniinden anlamli farklilik
saptanmistir. Ayrica hastalarda olfaktor disfonkiyon ile korele olarak olfaktor sulkus

derinligi ve olfaktor bulbus hacminde azalma oldugu saptanmustir (95).

Brodoehl ve ark’ larinin yaptigi ¢alismada 16 idiopatik Parkinson hastasi ile 16

saglikli kontrol grubu olfaktér bulbus hacim 6l¢iimleri yoniinden ve koku testleri
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yoniinden Kkarsilagtirllmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir (99).

Veyseller ve ark’ lariin yaptig1 calismada 15 lepra hastasi ve 15 saglikli kontrol
grubu koku fonksiyon testleri ve olfaktér bulbus hacmi yoniinden karsilastirilmistir.
Hasta ve saglikli kontrol grup arasinda OB voliimii ve ortonazal koku testleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (97).

Koku bozuklarinin gegirilmis cerrahi sonrasinda degerlendirilmesi son dénemin
popiiler konularindandir. Literatiirde transfenoidal cerrahiler sonrasinda olfaktor

fonksiyonlarin degerlendirilmesine dair ¢alismalar bulunmaktadir (100).

Chaaban ve ark. Tarafindan endoskopik transsfenoidal hipofiz cerrahisi
sonrasinda koku duyusu subjektif diger bir test olan The University of PennsylvaniaSmell
Identification Test (UPSIT) ile degerlendirilmis, ameliyat 6ncesi ve sonrasinda anlamli

bir fark bulunmamistir (101).

Hong ve ark . yaptigi bir ¢calismada endoskopik binostril yontem ile mikroskopik
transseptal cerrahiyi subjektif koku testlerinden olan cross-cultural smell identification
test (CC-SIT) ve a butanol threshold test (BTT) kullanarak karsilastirmistir. Gruplar arasi
anlamli bir fark bulunmamasina ragmen, endoskopik yaklasimin olfaktor fonksiyon
acisindan daha konforlu oldugunu belirtmistir. Bu ¢alismada her iki grupta K.B.B ve
norosiruruji hekimleri birlikte operasyona girmistir ( 102 ).

Kahilogullari ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise Smell diskettes
olfaction test kullanilmis, preop, erken postop (1. Ay) ve ge¢ post op 6. ay da 6lgiimlerini
yapmistir Ve endoskopik transsfenoidal hipofiz cerrahisinin mikroskobik yaklasima gore
olfaktor sistem ve olfaktor fonksiyon agisindan daha avantajli oldugu belirtilmistir (103).
Kahilogullari ve ark. kullandiklar1 mikroskopik teknikte nazal kemik septumu kirilip,
septal mukoza yirtilmistir, endoskopik grupta posteriror septektomi uygulamis, kemik
septumun posterior -siiperior 1.5 cm’si mukozasi ile rezeke edilmis fakat posterior septal

arter inferiorda korunmustur (103 ).

Ancak bunun yaninda Rotenberg BW ve ark. yaptigi caligmada. nazoseptal flep
uygulanan endoskopik transsfenoidal yaklasimlar olfaktor disfonksiyon ile

sonuglandigin1 gostermistir  (104,107).

47



Zada ve ark. endonasal cerrahi sonrast koku duyusunda %9 hastada orta agir
degisiklik saptamistir (105).

Dusick ve ark. yaptig1 retrospektif bir ¢alismada ise hastalara soru sorulmus,

endonasal cerrahi sonrasi ciddi olfakor kaybi1 %10.4 hastada saptamistir ( 106 ).

Transseptal yaklagim ile ilgili yapilan ¢alismalarda olfaktor kaybin %10-30
civarinda oldugu belirtilmistir (105,106).

Kim BY ve ark. yaptigi bir 226 hastay1 kapsayan c¢alismada olfaktor fonksiyonlar
icin visual analogue scale (VAS), the Connecticut Chemosensory Clinical Research
Center Test (CCCRC), and the Cross-Cultural Smell Identification Test (CCSIT)
kullandi. Nazoseptal flepin kullannminin VAS skoruna gore olfaktor fonksiyonu

azalttigini gosterdi (108).

Cingoz ve ark.nin 30 hasta tizerinde yaptigi ¢alismada koku fonksiyonu igin “
Sniffin Sticks” testi uygulamis ve sonug olarak koku esigi ve koku ayiriminda anlamli bir
farklilik bulunmamasina ragmen Koku tanimlamada preop ve postop degerlerinde
istatiksel anlaml fark saptanmistir. Cikan bu farklilik genel koku performanslarindaki

TDI preop postop degerlerine anlamli bir sekilde yansimamustir.(109)

Lakin literatiirde transsfenoidal cerrahi sonrasi olfaktor fonksiyonlarin
degerlendirmek amaciyla olfaktor bulbus hacminin MRG ile o6lglildiigii ¢alismaya

rastlamadik bu anlamda sunulan ¢alisma bu konuda yapilmis ilk ¢alismadir.

Transsfenoidal hipofiz cerrahisi sonrasi koku disfonksiyonunun en olasi nedeni
direkt olfaktor mukoza hasar1 ve olfaktor mukozaya hava akiminin karsisina alinmasidir
(101). Fonksiyonel olarak matur olfaktor reseptor néronlar nazal kavitenin gatisinda st
konkanin medial duvari, orta konkanin iist kismi1 ve nazal septum boyunca, kribriform
plagin ventral yiiziinde yerlesmektedir. Eskada ve arkadaslari olfaktor mukozanin en alt
limitinin orta konka diizeyinde ve kars1 gelen nazal septumda kafa tabanindan yaklasik
15 mm mesafede oldugunu tariflemisler. Olfaktor mukoza sfenoid ostiumun alt sinirina

kadar devam etmektedir.

Ameliyat sonras1 donemde olfaktor mukozaya hava akiminin obstruksiyonu
cerrahi igslem siiresinde olusan nazal kavitedeki anatomik degisikliklere baglidir. Dutten

ve arkadaslar1 endoskopik sinus cerrahisinde orta konkaya yonelik konkopeksi isleminin
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olfaktor fonksiyonlara etkisini arastirmis ve bu prosedur sonrasinda her hangi bozulmanin

olmadigin1 ortaya koymustur.(110)

Mukozada iyilesme siireci ameliyattan sonraki ilk haftalarda baslamaktadir.
Periferik olfaktor sistemin rejenerasyon yetenegi iyidir. Olfaktor epitelin bazal hiicreleri
yasam boyu béliinme 6zelligine sahip progenitor hiicrelere doner. Bu progenitor hiicreler
matiir néronlara doniisen néronal prekiirsor hiicrelere farklilagirlar (112,111). Mukozal
rejenerasyon siireci yaklasik 6 haftaya tamamlaniyor ancak silier aktivitenin geri

kazanilmasi 3 ay1 buluyor.

Baska bir aragtirmanin sonucuna gore olfaktor reseptdr hiicrelerin yenilenme hizi

belirsiz olmasina karsin, klinik verilere dayanarak 2-6 ay oldugu tahmin edilebilir (113).

Olfaktor bulbus (OB) periferik olfaktor sistem ve kortikal yapilar arasinda
baglantiy1 saglayan olfaktor yolun ilk ve en 6nemli istasyonu oldugu diistiniilmektedir.

OB oldukga plastik bir yapidadir ve OB hacmi afferent noral aktivite derecesini yansitir.

Olfaktor stimiilasyon kaybi olfaktor bulbus hacminde azalma ve atrofi ile
iligkilidir (114). Bulbar noroplastisite igin olfaktor noronlar tarafindan iiretilen input
gereklidir (115). Cevresel faktorlere ve stimulasyona bagl olan norogenezis koku
algisin1 ve olfaktor bulbus hacmini artirir (115). Olfaktor sinir 6zellesmistir ve sadece
sensoryel bilgi tasir. Transsenoidal cerrahi sonrasinda mukoza ve olfaktor noroepitel
hasarina olfaktor bulbusa gelen afferent néral aktivitenin azalmasina ve olfaktor bulbus

hacminde degisiklige neden olabilir.

Tim bu verilerden yola ¢ikarak transsfenoidal endoskopik sinus cerrahisi
planlanan hastalara ameliyat 6ncesi ve sonras1 3.ayda olfaktor bulbus hacmini dlgerek ve
hastalarin bir bolimiine Sniffin Sticks koku testi uygulayarak yani objektif ve siibjektif
testleri birlikte degerlendirerek cerrahi sonrasinda koku fonksiyonunu degerlendirmeyi

amagcladik.

Olfaktor bulbus hacmini 3 T MR cihazinda alinmig goriintiiler tizerinden 3D Slicer
yazilim programi yardimiyla olfaktor bulbus konturlarini manuel olarak her kesit

tizerinde ¢izerek hesapladik.

Ayrica alinan verilerin yas ve cinsiyet iizere dagilimina bakmayir amagladik.
Bizim calismamiza dahil olan 43 hastanin preoperatif ve post-operatif olfaktor bulbus
hacimlerinde anlamli farklilik saptanmustir (p<0.01).
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Yine bu hastalar1 kadin ve erkek olarak ve ayrica 65 yas alt1 ve iistii olarak ayrica
gruplar halinde inceledegimizde ameliyat 6ncesi ve sonrasi 3. ayda olfaktor bulbus

hacimlerinde anlamli farklilik saptadik (sirasiyla p <0.01,p<0.05 ve p<0.01 ve p<0.05).

Hastalarimizin 6nemli bir kismi yukarida tariflenen dislama Kriterleri (akut
bakteriyel ve viral siniizit gegiren, daha 6nce nazal cerrahi 6ykiisti bulunan, alerjik rinit
tanis1 olan ve topikal steroid kullanan, major kafa travmasi gegiren hastalar ve olfaktor
bulbus atrofisine neden olacak diger durumlar1 olan (diger nérodejeneratif hastaliklar,
sizofreni, major depresyon, konjenital anosmi hastalar1) nedeniyle ekarte edildikten sonra

koku fonksiyonlarin1 6lgme amaciyla 15 hastaya Sniffin Sticks testi uyguladik.

"Sniffin™ Sticks" testi Avrupa“da yaygin olarak kullanilan bir testtir. Kobal ve
Hummel tarafindan gelistirilen bu test, esik araliginda bir testi (n-butanol igin olfaktor
algilanma esiginin belirlenmesi) ve iki esik istii testi (ayirt etme ve tanimlama)
icermektedir. Bu test tekrar kullanilabilir ve uygulamasi kolaydir. Ayrica celdirici
segeneklerin yaninda hastaya “kokuyu aldim ama tanimadim** ve ,,“kokuyu alamadim
" secenekleri de sunulur (116). Ayrica Evren ve ark.nin (117) yaptigi koku derlemesinde
yer alan Sniffing Sticks koku bataryasinin, herhangi bir ek modifikasyona gerek olmadan
Tirk toplumu igin uygun bir degerlendirme testi oldugu Tekeli ve ark. tarafindan
belirtilmigtir. (118) Oniz ve ark.nin Sniffing Sticks koku bataryasiyla ilgili yaptig
caligmada ise standart Sniffin Sticks testi i¢in ortalama degerler (Koku esigi, koku ayirt
etme, koku tanimlama) bulunmus, toplumda taninabilirligi diisitk olan maddelerde, asina
olunmayan kokularin yerine, taninma degeri yiiksek olan kokularin yerlestirilmesi ile
uyarlanmig Sniffing Stickstesti (MSST-T) olusturulmustur (119). Kolay uygulanabilirligi

ve tiirk toplumuna uygunlugu bu testin ¢alismamizdaki kullanim sebebidir.

"Sniffin Sticks" testi aracinda kullanilan kokular, toplumumuzun bildigi ve
tanidigr kokulardir. Caligmaya katilan 15 hastaya ameliyat 6ncesi yapilan "Sniffin*
Sticks" testi endoskopik transsfenoidal hipofiz adenom cerrahisi sonrasi 3.ayda
tekrarlandi. Calismamizda ameliyat 6ncesi ve sonrasi yaptigimiz "Sniffin® Sticks koku
testi ile elde edilen koku esik, koku ayirimi ve koku tanimlama test sonuglarinin ve TDI
skorunun istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucunda hem hastalarin tiimiinde, hem de
yas Ve cinsiyet olarak gruplar halinde degerlendirildigimizde pre ve postoperatif donemde

anlaml farklilik saptanmadi.
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Olfaktor bulbus hacmi ile koku testi sonuglart arasinda iliski olup olmadigi
arastirilirken preoperatif donemde total OBV ve koku esigi arasinda pozitif yonde
korelasyan saptanirken (p=0.02) koku ayirimi koku tanimlama ve total TDI degerleri

arasinda iliski bulunamamuistir.

Postoperatif donem sonuglari degerlendirildiginde ise total OBV ile koku testinin

her 3 komponenti ve TDI skorlar1 arasinda korelasyon izlenmemistir.

Elde olan toplam olgu sayisina kiyasla kiigiik bir ylizdenin ¢alismaya dahil olmus
olmasi, Tiirk toplumunun test bataryasinda bulunan bazi kokulara (frambuaz, ananas,
hindistan cevizi, rom vb.) asina olmamasi nedeniyle koku tanimlamada gii¢liikler
yagsanmasi, uygulanmis olan olgular ile iletisimde yasanan problemler (6zellikle olgulara
telefon ile ulasilmasi ve diyalog kurulabilmesi kisminda) arastirmada smirliliklar

olusturmustur.

Koku testi sonuglarinda pre ve postoperatif dsnemde OBV sonuglarinda anlamli
farklilik olmasina ragmen istatiksel belirgin farklilik olmamasi OBV hacmindeki

azalmanin bu siirede koku fonksiyonlarina yansimadigimn diistindiirmelidir.
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6. SONUCLAR

Biz ¢alismamizda olfaktor bulbus hacminin degistigini fakat siibjektif koku
testleri ile hastalarin cerrahi sonrasinda koku duyusunda azalma hissetmediklerini
bulduk. Literatiirde transsfenoidal cerrahi gegiren hastalarinda koku duyusunu inceleyen
yeterince ¢alisma olmadigindan, bu cerrahi yontemin koku iizerine etkisinin daha iyi
anlasilabilmesi agisindan daha ¢ok hasta sayisi ve ameliyat iizerinden 3 ay gegen
hastalarin dahil edilmesi nedeni ile galismamizin literatiire 6nemli katkisi olacagini

diisiiniiyoruz.
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