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2. OZET

HiPOFiZz ADENOMLARINDA TRANSSFENO iDAL M iIKROCERRAH iNiN
ENDOKRINOLOJIK KUR UZER INE ETKiSi

Densel ARAC

KONYA 2013

Calismaya alinan 61 endokrin aktif olgunun 46 ’si kag#it.4 %), 15 'i erkek (24.5
%), 2’'si pediatrik (3.27 %) olgulardir.Olgularintalama ya kadinlarda 42.7, erkeklerde
49.1 olup, 26 (42.6 %) hasta prolaktinoma, 17 (28)85H hormon sekrete eden adenoma,
11 (18 %)hasta Cushing, 6 (9.8 %) hasta GH ve ktialaekrete eden adenom, 1 (1.6%)
olgu da puberte prekoks olarak tespit edildi.

61 olgunun hepsine transsfenoidal cerrahi uygulgtnmve en az 3 ay takip
edilmislerdir.Hastalarda transfenoidal cerrahi sonrasokrndolojik kiir oranlari makro ve
mikroadenomlarda; akromegali olgularinda 76.4 %,shuy olgularinda 90.9%,
prolaktinomali hastalarda 80.7% oraninda bulugtorKlinigimizde 2010 yilindan 6nce
opere edilen mikro ve makroadenomlu; akromegalalaknda kur orani 71.4% iken 2010
yilindan sonra opere edilen vakalarda kur orani '80@kselmstir. Cushing olgularinda
2010 yiindan 6nce kur orani mikroadenomlarda 10kéfh 2010 yilindan sonra opere
edilen mikroadenomlarda kir orani %100,makroadeadtal %75, toplamda kir orani
%88.8 olarak bulunmyur. Prolaktinomali hastalarda 2010 yilindan 6ngere olan
vakalarda kir orani 75 % iken 2010 yilindan sonratan 85.7 %’ye yukselstir. 2010
yilindan sonra tum hormon gruplarinda ki kir orasikselmesi cerrahi teknik ve
yontemdeki iyilgmeye bglhidir. 2010 yilindan sonra ki yuksek kir oranlareratirde ki
Iyl sonuglarla uyumludur.

Klini gimizde opere edilen olgularda ciddi bir cerrahi kaikasyon gozlenmedi.
Transsfenoidal mikrocerrahi girm hipofiz adenomlarinin cerrahi tedavisinde etkin
guvenli bir ameliyat olmasinin yani sira endokyitesmede 6nemli bir etkingie sahiptir.
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3. ABSTRACT

EFFECT OF TRANSSPHENOIDAL MICROSURGERY ON
ENDOCRINOLOGICAL REMISSION OF PITUITARY ADENOMAS

Densel ARAC

KONYA 2013

We treated surgically overall sixty one patientsrtyf six (75.4%) patients were
female whose median age was 42.7 and fifteen (24@f#tent were male whose median
age was 49.1 and two (3.27%) patient were pediaiitic pituitary adenomas. Twenty six
patients (42.6 %) had prolactinoma, seventeenmgat{@7.8 %) had GH secreting pituitary
adenoma, eleven patients (18 %) had ACTH secrgiitogiary adenoma and six patients
(9.8 %) had GH and prolactin secreting pituitareramma and one patient (1.6%) had
puberte precox.

All patients were operated via endonasal transsptehsurgery and followed up for
three months. Our endocrinological remission ratasicro and macroadenomas operated
with transsphenoidal surgery were 76.4% in GH degeadenoma, 90.9 % in ACTH
secreting adenoma and 80.7% in prolactin secreigpoma. Our remission rate in 2007-
2010 were 71.4% in GH secreting adenomas, 75%alaginomas whereas our remission
rates between 2010-2012 were 80% in GH secretirenadas, 85.7 % in prolactin
secreting adenomas. Our remission rate in 2007-20d@ 100% in ACTH secreting
microadenomas whereas our remission rate in 201@-2@&re 100% in microadenomas,
75% in macroadenomas and 88.8 % in ACTH secretiagronand microadenomas. After
2010, increase in the remission rates of all hoengmoups were depend on improvement
in surgical techniques and methods and these leigtission rates were compatible with
good results in literature.

Patients were operated in our clinic have no sermmplications after surgery. In
conclusion endonasal transsphenoidal microsurgery safe and effective procedure for
the operative treatment of pituitary adenomas
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8. GIRIS VE AMAC

Beyinde endokrin sisteme ait iki bez vardir. Birsachipofiz bezi, ikincisi epifiz
bezidir. Epifiz bezini ilgilendiren tumorler cok yek goérulirken, hipofiz bezini
ilgilendiren timorler tim beyin timorleri arasin@al0-15 oraninda saptanmaktadir.
Hipofiz adenomlari adenohipofizyal hiicrelerden kodleban benign epitelyal timorlerdir.
Klinik, patolojik ve biyolojik olarak dier intrakranial timdrlerden farklilik gosterirléu
farkhliklarin ~ ¢aggu  bu timdrlerin  hormon  sentezleyebilmeleri ve buonla

salgilayabilmelerine [ meydana gelmektedir.

Hipofiz adenomlari lokal basi etkisi ve hormon dalg nedeniyle ciddi morbidite ile
seyretmektedirler. Tedavideki amag ise bu basisiiki ortadan kaldiriimasi, hormon
hipersekresyonunun normale getirilmesi, normal @n arka hipofiz fonksiyonlarinin
korunmasi ve olasi rekurrens ihtimalinin ortadandikdmasidir. Cerrahi barida rol
oynayan faktorler tiumdorin hacmi, hormonal fonksiyorbiolojik davrangi, cerrahi
yaklasim ve kavernoz sinds invazyonu olarak sayilabilital eksize edilen bir timaorin
ayni zeminde tekrar blUylumesi niks olarakgetkendiriimektedir.Hormon salgilayan
(endokrin aktif) hipofiz adenomlarinda endokrindtojemisyon elde edilmesi tumoérin
total eksize edildini,endokrinolojik kir elde edilememesi ise rezitlimor kaldgini

gOsterir.

Teknigin kolayligl, morbidite ve mortalite oraninin az olmasi, aaéndisi bir
yaklasim olmasi, skatris birakmamasi, beyin retraksiyomuolmamasi, hastanin erken
mobilizasyonu ve hastanede kadiiresini kisalmasi ile ginimuzde hipofiz adenomiar

cerrahi tedavisinde en seckin ve populer yahkiaranssffenoidal cerrahi olngtur

Bu uzmanlik tezinde 2007 ve 2012 yillar arasind&.NJniversitesi Meram Tip
Faklltesi Noreirtrji A.D.’da hipofiz tumoéri nedeniyle ayni cerraharafindan
transfenoidal mikrocerrahi yapilan endokrin aktlf Bastanin 46’si (75.4%) kadin,15’i
(24.5%) erkek,,2'si (3.27%) pediatrik olmak Uzemaetiyat oncesi ve ameliyat sonrasi
erken dbénem ve uclncu ayda alinan hormogederine gore endokrinolojik remisyon

oranlari retrospektif olarak incelergtir ve literatir ile kagilastiriimistir

Genel incelemenin yani sira 2010 yili ve sonragrabe teknikteki yenilik ve

lyilesmenin endokrin kir oranina olumlu etkisinin olumaldgi da aratiriimistir.



9. GENEL BILGILER

Sella tursika oldukca dar sinirlara sahip olmakiidikbe icinde néral, endokrin,
vaskiler, osse6z ve meningeal yapilar karknair anatomi olgturmulardir. Sella
tursikanin merkezinde bulunan hipofiz bezi neotastegisimlere eilimlidir ve bu

degisimler sonucunda iyi bilinen bazi klinik sendromddnsabilir.
9.1. Embriyoloji

Hipofiz bezi embriyolojik olarak @z ektodermi ve noral ektoderm olmak tzere iki
ayri bolimden gejir. Adenohipofiz membrana bucco — pharyngica’ ninirise ve
stomodeumun tavaninda beliren ektodermal bir dki@rtolan Rathke kesesinden,
norohipofiz ise Diencephalon’'un tabanindansahu processus infindibularisten géili
Hipofizin ilk taslgzl embriyoda 3 haftanin sonunda belirir ve 3. ileaflarda soryeklini
alir. Stomodeum tavanindgia ektodermi yukariya dwu Rathke kesesi adi verilen bir
cikinti yapar. Bunun hemen arka Ust tarafinda tardumoral ektoderm isesagiya dgru
cikinti verir. Bu iki ¢cikinti birbirini kucaklayaéasekilde gelsmeye devam eder. Rathke
kesesinin kivrilan kenarlari birbirine dokunarakkair. Tam kapali bir kese haline gelen
parca, bolgedeki mezoderm iginden yukariygrdgocine devam eder. Sfenoid kemik ve
onun sindst bu mezodermin ileri g@a gelsmesi ile olgacaktir. Boylece @z
ektoderminden ayrilan Rathke kesesi k@micinde kalir. Bu donemde Rathke kesesinin
dip kismi genileyerek Rathke cebi adini alirken onulbagictaki ¢iks yerine bglayan
kanal gittikce daralip sonunda tamamen korelir. n¥al Rathke kesesinin fangic
kismindan pharyngeal hipofizin ggipi ufak tomurcuk geri kalir. Rathke kesesinin arka
Ust boliminden ona yakkn noral ektoderm uzantisinin eminantia medianadaltkalan
kismi kesenin vergdi bir uzantiya sarilir. Kesenin bir uzantisina péiseralis denir. Son
seklini almis olan keseniiskin olan alt kismina pars distalis adi verilir. Raghkesesinin
ortasindaki limen bir yarik halinde devamli olakakir. Eriskinde bu yargin bulundgu
alana da pars intermedia denir. Bu durumda orabdektnden (Stomodeum) ggn

adenohipofiz pars tuberalis, pars intermedia ve gastalisten olgmustur.

Norohipofizin gelisimi: Bu kismin gekimi bir par¢ca daha gec¢ dar. Rathke kesesi
(vaya cebi) ortaya ciktiktan sonra diencephalonasima vyerlgr. Bundan sonra
mezenkim Rathke kesesi ile diencephalon arasinmegi balar. Tam bu esnada

norohipofiz taslginin diencephalon tabaninda bir kalgmtea seklinde ortaya cik@
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gorultr. Cok kisa bir siire sonra Norohipofiz tgstdan aagiya dagru bir ¢ikinti belirir.
Buna Recessus infundibuli adi verilir. Cikinti igi¢e derinlgir ve processus infundibuli
olusur. Processus infundibuli Rathke kesesinin 6n davasttin boyunca izler. Bu iki
kismin temas ettikleri bolge cinsel fonksiyonladizenlenmesinde 6nemli rol oynar.
Rathke kesesi stomodeum’dan ayrildiktan sonraaiafithafif cukurluk gosterir. Buraya
Processus infundibularis yegleve gengleyerek posterior veya sinirsel lobu yapar (Kayall
ve ark., 1992, Dere 1996, Tindall ve ark. 1997).

9.2. Anatomi

Transsfenoidal hipofiz cerrahisini uygulamak opgoms sahasinin cerrahi
anatomisini buyuk olctide bilmeye @alir. Transsfenoidal cerrahi uygulamasi esnasinda,
suprasellar bdlge veya parasellar kranial sinirkegotid arter yaralanmalari; arteryel
kanama, gorme kaybi ve ekstraokuler fel¢lerirsimlas) nadir de olsa gorulebiliFyjji ve
ark. 1979). Transsfenoidal cerrahide mikroskobutieigk artan kullanimi bu bdlgenin
daha detayll anatomik incelemelerinin yapiimasefg@rgini ortaya koydu.Transkranial ve
transsfenoidal cerrahi  yaklanlarda anatomik varyantlarin  bilinmesi  ¢ok
onemlidir.Literattiirde bu konuda yapiknbircok aratirma mevcuttur (Kaplan ve ark.
1976, Leclernco ve ark. 1983, Krisht ve ark. 199&nn ve Rhoton 1975 yilinda elli
yetiskin sella ve cevre yapisini dikkatlice incelglai ve transsfenoidal cerrahi yalia
icin 6bnemli varyantlari agairmiglar. Transsfenoidal yakjanda dezavantaj yaratabilecek
varyantlar bulmgiar (Renn ve ark. 1975). Cerrah preoperatif radyoloncelemelerle
siklikla bu varyantlar tanimlayabilir; ilavetentdpsinirlerin ve karotid arterlerin sfenoid
sinlse ekspoze olmasi gibi potansiyel varyantléuigusu cerrahin tek@ini, operatif

yaklasimini ve enstruman secimini gstirebilir.
9.2.1. Nazal Kavite

Transsfenoidal gisimde hipofize ulamak icin ilk anatomik bdlge nazal kavitedir.
Nazal kavite inferiorda maxilla, lateralde superiamiddle ve inferior nazal konkalar,
superiorda etmoidin kribriform pa, posteriorda koanalar, sfenoidin rostrumu ve ketp
tarafindan olgturulur. Nazal kavitenin transsfenoidal cerrahisagdan en dnemli duvari
kartilaj ve kemik yapilardan wan septumdur. Septumun kemik yapisi, dnde nazal
kemiklerin vertikal cikintilari, arkada sfenoid &teve vomerle eklem yapan etmoid
kemigin perpendikiler boliminden glwr. Her bir posterior nazal acigin olcimi ~

25mm vertikal ve ~ 13 mm transversdir, sinirlaiistte sfenoid kergin anterior agisi,
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altta palatin keng@iin sert damg@ olusturan horizontal tabakasinin posterior kenari,
medialde nazal septumu eturan vomer ve lateralde medial pterygoid plate
olusturmaktadir. Cift sfenoetmoidal resesler, supenazal konkanin Ust arkasinda ve
sfenoid kemgin anterior acgisinin uUst onunde lokalizedir, bugetiift sfenoid ostea

alanidir ve nazal kavite ile sfenoid sinus arasndaglantidir.

Nazal kavite, nazal konkaya g kalinlgan ve vaskularitesi artan mukoz
membranla dgelidir. Mukoz membran septuma gta da kalindir; bunun tersine mukoz

membran nazal kavite tabanindaki meatuslarda vesleirde oldukga incedir.

Nazal kavite arterleri; oftalmik arterin anterigopsterior ve etmoidal dallaridir.
Nazal septumun anterior inferior parcasi genellgdgerior labial arterin anterior inferior
septal dal ile beslenir. Nazal kavite venleri, ngfgalatin ven, facial ven ve etmoid
arterlerle ilerleyerek oftalmik venlerde sonlamridNazal kavitenin sinirleri; oftalmik
sinirin nazosiliar dali, maxiller sinirin anteriatveoler dali, nazopalatin, anterior palatin ve
sfenopalatin ganglionun nazal dallaridir. Septurdarkismini oftalmik sinirin nazosiliar

dali, orta kismini nazopalatin sinir ve arka Gstrkni etmoidal sinir dallari ile inerve olur.
9.2.2. Sfenoid Sinus

Sfenoid sints kavern6z sinusleri, karotid artemletavernéz segmentlerini, optik
sinir, extraokiler ve trigeminal sinirleri ayirnBunun yani sira sfenoid sinds nazal
kaviteden pitliter bezi ayirir. Sfenoid singekli ve boyu pndmatizasyon seviyesine goére
farklihk gosterir. Sfenois sinus gomda ¢ok az kavitesi varken esas gelini puberte
sonrasi gercekiérir. Hayatin erken safhasinda presellar alanikasinda ve sella

tursikanin arkagagisindaki alana yayilirken, tam boyutuna addlesareniile ular.

RS e

Sekil 9.1: Sfenoid sinus tipleri; konkal (A), presélar (B), sellar (C)



Sfenoid sinUsin Eikinde konkal, presellar ve sellar tip olmak Uzguapmatize
sfenoid kemgin boyutuna bgl olarak ¢ tipi vardir. Konkal tipte sfenoid sstemgin
govdesine ilerlemez, kiucuktir ve sella tursikadanagz 10 mm.lik siingerimsi kemik
tabakasiyla ayrilir. Konkal tip 12 y#@ncesi ¢ocuklarda sik gorilur. gdnlerde gorilme
orani % 3'dur. Presellar tipte sfenoid sinls seflaanterior ylzeyinin ilerisine penetre
olmaz. Sellar tip egkinde gorilir ve iyi pndmatize olngur. Sellar taban sinis icine
cikinti yapar. Sellar tip sinus klivusun ust pargasveya dorsum sellaya glo uzanabilir.
Eriskinde presellar tip % 24, sellar tip %76 oranindaligir (Sekil 9.1).

Sfenoid sinds ostiumundan selanin en yakin pargasadar olan mesafe sfenoid
sintsun derinfiidir. Erigskinde kavitenin ortalama anterior-posterior capim’dir (12-
23mm). Bu o6lgum transsfenoidal cerrahide enstrusemmminde 6nemlidir. Transsfenoidal
cerrahide siklikla kullanilan spekulumun uz@uu9 cm’dir ve ucu muhakkak sfenoid
sinisun anterioruna yestailmelidir. Sella tursikanin tabanina glenda 9 cm’lik
spekulum uzunlguna sfenoid sindstn derigli (2 cm veya daha fazla) eklenmelidir.
Akromegalide bu mesafe daha uzun olabilir, boyldcanssfenoidal enstrumanin

uzunlyzgunun 12 cm olmasi 6nemlidir.

Transsfenoidal cerrahide yapilmasi gerekeerdbir anatomik 6lciim, anterior sellar
duvar ve sellar tabanin kaligidir. Rhoton ve Hardy yaptiklar cginada, sellar tip sintste
anterior sellar duvar kali@ini 0,1-0,7mm (ortalama 0,4mm), presellar tipte 0s&-1,5
mm (ortalama 0,7mm) olgunu tesbit etngierdir (Rhotondr ve ark. 1979).
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Sekil 9.2: Sfenoid sinus septalari

Sfenoid sinusun igindeki septalar buyiklii sekli, kalinligl, lokasyonu, buttnki
ve sellar tabanla ikisi agisindan ¢ok ggsiklik gostermektedirler. Sinds icindeki kaviteler
nadiren simetriktirler, siklikla irregiler minorgalarla boélindrler. Transsfenoidal cerrahi
planlanirken septanin pozisyonu bilinmelidir. Semtda hatta yakin yeganli ise
transsfenoidal yakimin rahatca uygulanabilir.sfenoid sinlielemesi frontal ve lateral
tomografiyle veya MR’la yapilir. Caimalarin ¢gunda rastlanan sfenoid sinus tipi; anterio
posterior eksen boyunca oryante ofimbir septumla ayrilmgy biytk sindslerle birlikte, bu
blyuk cift sintsler icinde multiple daha kicik stgiin old@gu tiptir (Rennve ark. 1975).
Intersintizel septum gave sol sfenoid sinusi ayirir, yakila tum vakalarda vardir ve %
25'inde yolu orta hattadirincelenen 6rneklerin gonda sadece anterior kisimda orta
hattadir, arka kisimda lateraleglo deviye olur ve sagital veya frontal planda bang

egim gosterebilir. Transvers septa bir veya tum derde olabilir.Transvers septa
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genellikle sellanin 6n duvarinin tst kismina tupniburadan oblik olaraksagl ve 6ne
dogru sonra arkaya @ou uzanir. Ber inkomplet ise transvers krest diye adlandirilir.
Sagital lateral septa intersintizal septuma daha \@a az paralel seyreder. Lateral
resesleri sintstn ana kismindan ayirir. Medial reatél lateral septa daha sonra tekrar
bolumlere ayrilabilir.Orneklerin % 68’inde tek bimajor septa sinlsu iki biyik kaviteye
ayirir. % 4’tinde sinusi ¢ buylk kaviteye ayiranniajor septa vardir. Orneklerin %
46’'sinda major septalarin sella tabanini capradiai yer orta hattin dindadir. %
28'inde iki yana ayiran major septa bulunmayahiér% 18’inde de cift kaviteler icinde

minor septa icermezlesékil 9.2) (Renrve ark 1975).

Sfenoid gdvdenin anterior inferior goériinimleri gamipruvaskeklindedir. Orta hat
inferiorda rostrum, anteriordan sfenoid krest iaretlenir. Rostrum vomer, etmoidin
perpendiktler laminasi ile krista sfenoidalislentakt halindedir. Sfenoid sintsin iki oval
deligi paramedian pozisyonda anterior yluzdedir, latagal en arkadaki etmoid hicreler
yuzeyel olguna dokunur. Ortalama capi 3,3 x 2,3 mm’dir. Sfdr@nisun osteumlarini
iceren sfenoetmoidal resesler ykinlerin % 48,3'Unde c¢ok iyi gealmistir. Sinds
aperturasi % 70’inde yuvarlak dageklinde, % 15’inde toplugne bai buyukligiinde, %

28’inde ise ovakekilde goralur.

Internal karotid arter sfenoid kegm lateral yiizeyinin direkt karsinda bulunur ve
karotid arterin intrakaverntz parcasi bu kemiktéuban karotid sulkusta ilerler. Optik
kanallar, sinisiin superolateral b6limuinde cikingtorurlar. Planum sfenoidalenin lateral
alt kisminda oblik bir hat izler. Optik kanal alftenmidlateral duvarda dizgin genikinti
superior orbital fissurti gosterir ve maxillar sirgrklikla inferolateral kisminda cikinti
olusturur. Maxiller sinir % 40, mandibular sinir % 4jn8s igine protrude olabilir.
Trigeminal sinirin 2. ve 3. bélumleri inferolatedalsimda bulunur ve iyi pnématize olgwu

sinuUslerde sinds icinegabilirler (Rhotondr ve ark. 1979).
9.2.3. Sella Tursika

Sella tursika, posterior sfenoid kemik Ust ylzegimmta hatta bulunan, anterioru
tuberkilum sella ve anterior klinoid prosesle, pastu dorsum sella ve posterior klinoid
prosesle sinirlanmideforme U seklinde bir ¢ukurseklindedir. Sella tursikanin orta
kismindaki hafif cukurluk pitliter fossa adini alRittiter fossanin anterior kismindaki

enine geni kabarti tiberktlum selladir ve bunun ikisk8inde bulunan kicuk cikintilara
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anterior klinoid proses denir. Sella tabaninin aoteyliziinde anterior klinoid prosesin
hemen altinda iki kiicik c¢ikinti halinde middle kiid prosesler bulunur. Pitliter fossanin
posteriorunu sinirlayan gencikinti dorsum selladir ve bunun iki kenarindakdimtilar
posterior klinoid proses adini alir. Ygdinlerde sella tabani Frankfurt horizontal planinin
13,2 mm lzerinde (-2,3+22,3 mm kadar) ygristir. Siklikla diiz veya hafifce konveks
olan sella tabaninin ince olmasi belirgin bakilde hipofize transsfenoidal yakleni
kolaylastirir. Renn ve Rhoton sella tabaninin kemik kaginl %18 vakada 1mm’den daha
kalin (en kalin 4mm), %82 vakada 1mm veya dah&@if) vakada 0.5mm veya daha az,
baz| vakalarda sadece birka¢c mikron kalinlikta glohw tesbit ettiler (Renwe ark. 1975).
Sellanin geniigi sella tabaninin horizontal gaghgi olarak kabul edilir ve 10-16 mm
arasindadir. Sellanin deriglitiberktulum sella ile dorsum sellay! bigleen hatla, sella
tabanini bu hatta dik olarak bigteen en uzun c¢izgidir ve bu uzunluk 5-13 mmaraaind
degisir (Sekil 9.3).

Sekil 9.3: Sella tursika

9.2.4. Diafragma Sella

Diafragma sella, sella tursikanin tavanini yaparpuéiter bezi cevreler. Sadece

pititer stalk’in gectii merkezde acik@n vardir. Diafragma kgeli ve konveks yada
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konkav olma gilimindedir. infindibulum etrafinda incelirken periferde birazhdskalindir.
Transsfenoidal operasyon esnasinda supraselldagaygeterli koruyamayan, ince yapiya
sahiptir. Erken anatomik cainalarda Renn ve Rhoton %38’inde diafragmanin kgimi,
duranin bir yapranin kalinlginda bulmglar fakat dger % 62'sinde diafragma oldukca

ince olarak tesbit etrgler.

Diafragmanin merkezindeki aciklik, pitliter stalktadaha blytuk boyuttadir
Diafragmanin agik@ vakalarin % 56’sinda 5mm veya daha fazla bulupmwaknoid,
yaklasik olarak hastalarin yarisinda diafragmanin agmkélan sella tursikaya protride

olur. Cerrahi sirasinda aclilirsa postoperatif B@§aknin potansiyel nedenidir.
9.2.5. Pituiter Gland

Pituiter gland 0,6 g @arligindadir. Diafragmaya alttan yakienda pitliter bezin
posterior lobunun (st ylzeyi anterior lobundan aerklidir. Anterior lob pittiter stalk’in
alt parcasini cevreleyerek pars tuberalisistoiur. Posterior lob yungak, nerdeyse
jelatinbzdir ve sellar duvara yagtir. Anterior lob sikidir ve sellar duvardan kyli&la
ayrilir. Bezin geniligi cogu hastalarda derirgi veya uzunlguyla ayni veya biraz fazladir.
Alt ylizeyi genellikle sella tabaningekline uygundur fakat lateral ve superior kenarlari
varyasyon gosterir. Cunkd bu duvarlar ywakidokudan ¢cok kemik icerir.gér diafragma
acikhgr gengse bez superiorda stalk’in ¢cevresinde konkav olgibmendedir. Superior
yuzey karotid arterin lateral ve posterior basrsgonucu Uggegeklini alabilir. Anterior
lob posterior lobdan ayrilirken, pars tuberalistpoer lob ile kalma glimindedir. Kuguk

ara lob kistleri siklikla anterior ve posterior labayrilirken gorular.
9.2.6. Pitliter Bez ve Karotid Arter

Intrakranial internal karotid arterler; anatomik rala petroz piramidin apeksindeki
karotid kanaldan ciktiktan sonra sker. Burada arter gasser ganglionunun hemen
medialinde bulunur ve gangliondan sadece durakihita ayrilir, yukari,6ne ve mediale
uzanarak posterior sella tursikanin lateral bolUeniidgir ve kaverndz sindse girer.
Karotid arterin medial sinirini ve pitliter beziratdral ylzeyini ayiran mesafe
transsfenoidal cerrahi icin 6nemlidir. Genelliklezin lateral yuzeyi ile karotid arter

ayridir. Renn ve Rhoton yaptiklari gahalarinda, arter bezin igcine girmesse bez ve
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arterin arasindaki mesafeyi 1-7mm arasi (ortalafBan&)) olarak belirlengierdir (Renn
ve ark. 1975).

Karotid arter kavernoz sinus icindeki en medialdéuban yapidirinternal karotid
arter kaverndz sinusten anterior klinoid processedial yizeyi boyunca c¢ikarak anterior
insisural beluga ulair. Bu bagluga girdikten sonra posterior, superior ve laterahde
ilerleyerek anterior perforated substance altindfkirkasyonuna ukar. Once optik sinir
ve kiazmanin altinda sonra lateralinde seyredellaida optik sinir, kiazma, 3. ventrikl
tabani ve tractina verir. Bu dallar internal katadrter ile optik sinir arasindaki facktan
gecer ve yine bu dallar internal karotid arter,ilofinir ve anterior serebral arterin

olusturdugu triangiler arafia yonelik cerrahi gisimlerde engel olgturabilirler.

Karotid arterin orta hatta yakigh pitliter cerrahi agisindan olduk¢a 6nemlidir.
Hipofiz bolgesindeki iki karotis arter arasi uzékbrtalama 12-14mm’dirki karotid arter
arasindaki en kisa mesafe % 82 supraklinoid ala#dd4 kaverntz siniste, % 4 oraninda

sfenoid sintste bulunngtur (Fujji ve ark. 1979).
9.2.7. Kavernoz Sinus

Kaverndz sinusler sfenoid sinus, sella ve pittiggandin her iki tarafinda
lokalizedirler. Kavern6z sinlsin lateral duvaririist kisminda okilomotor ve troklear
sinirler yerlemis olup, alt kismindan trigeminal sinirin 1. ve 2siknlari ge¢cmektedir.
Oftalmik sinir ile karotis arter arasinda abdusemsir lokalizedir. Kavern6z sinusun
medial duvari sfenoid keggiceviren periosteum tarafindan gurulur. Kavernz sintsin
lateral duvari iki tabakadan meydana gelir.s Dabaka temporal dura tarafindan
olusturulur. i tabaka konnektif dokudan ve 3.,4. ve 5. krariiatlsrin kiliflari tarafindan
olusturulur. Kaverntz Sinus oOnde fissura orbitalis siggdan giren oftalmik venlerle

baslar. Arkada sinls petrosus superior ve inferiorkgeur.
9.2.8.interkavernoz Siniisler

Sella icindeki interkavernoz pantilar genellikle hipofiz bezi ile olan skisine gére
adlandinlir. Hipofizin anteriorundan gecenlere esitr interkaverndz sinus, hipofizin
posteriorundan gecenlere de posterior interkaversioris adi verilir. Anterior sinds
posteriordan daha buyiktur, biri yada ikisi birdéulunmayabilir. interkavernéz

baglantilar % 76-86 oraninda hipofizin anterior dusaprainda, % 32 oraninda da
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inferior veya posteriorun dural yagrada gorulmgtir. Anterior interkaverndz sindsler
siklikla diafragma sella ile glandin anterior yiamasindaki acida lokalizedir, % 10’g8!
ulasip, anterior ylizeyin bir kismini értebilimterkavernoz siniislere sirkiiler sinusler adi
da verilir. Bilyuk anterior vendz sinusler transsidal hipofiz cerrahisinin

uygulanabilirlgini zorlastirabilirler (Fujji ve ark. 1979).
9.2.9. Optik Sinirler ve Optik Kiazma

Optik kiazma dguncl ventrikulin tabani ve antedowarin birleme yerindedir.
Anterior serebral arter, anterior komunikan artamina terminalis ve Gguncu ventrikdl
kiazmanin Ustinde lokalizedir. Optik kiazmanin pastunda tuber cinereum ve
infundibulum, lateralinde internal karotid arterl@rferiorunda diafragma sella ve pitiiter
gland bulunur. Ucuincu ventrikiliin suprakiazmatiksess optik kiazma ve lamina
terminalis arasinda lokalizedir. Pitliter stalk’zanan infundibular reses optik kiazmanin
arkasindadir. Sella ile kiazma arasindakkilikiazmanin tipi ile dgiskenlik gosterir ve
hipofize transfrontal yakkam icin kritik bir 6nemi vardir. Normal kiazma drafyma sella
ve hipofiz glandi tzerinde, prefikse kiazma tubdikil sella Uzerinde, postfikse kiazma
dorsum sella tzerinde yegie Normal kiazma % 70 oraninda goraltr, % 30’unda
yaklasik yari yariya postfikse ve prefikse kiazma gorifiiekil 9.4).

Chiasm Optic N. P¢

th

lu

FIGURE 8.14. Sagittal sections (left) and superior views (right) of the

Sekil 9.4: Optik kiazma tipleri

Normal kiazma varfiinda bile belirgin taberkilim sella, sella semini

kisitlayacaktir. Taberkulimuin yapisi nerdeyse di@bitecesi gibi yukari 3mm’e kadar
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protride de olabilir, posteriora normal kiazma rema uzanabilir. Prefikse kiazmada,
superiora protride tuberkilim sella transsfenoydddlasimi kisitlamazken, transkranial

yaklasimda suprasellar alana gilian1 engeller.

Karotid arter, optik sinir ve anterior klinoid pregs arasi gkinin anlgiimasi sellar
ve parasellar bolgedeki tim cerrahi yakialar icin 6nem tgmaktadir. Karotid arter ve
optik sinir klinoid process anteriorunun medialidat&er. Arter kavern6z sintisin hemen

altindan ve optik sinirin biraz lateralinden ¢ikar.
9.2.10. Hipofizin Damarlari ve Portal Sistemi

Hipofiz bezi; superior hipofizer arter ve inferibipofizer arter tarafindan beslenir.
Hipofizin en dnemli arteryal beslenmesingkgyan damar inferior hipofizer arterdir. Capi
bolgeye akan der arteryal yapilardan daha ggini (Leclernco ve ark. 1983)inferior
hipofizer arter karotis internanin kaverndz panmgdan ¢ikan meningohipofizial trunkusun
dalidir. Her iki tarafta karotis internadan cikanfierior hipofizer arter gave sol tarafta
birer adet bulunurlar. Superior hipofizer arter is¢ernal karotid arterin supraklinoid
parcasinin birinci dali olarak ¢ikar, hipofiz 6rblmu ve sapi besler ve genellikle sayisi
birden fazladir (Krishve ark. 1994).

Superior hipofizer arterler infundibulum c¢evresindeferior hipofizer arterler ise
norohipofiz ¢cevresinde birer artegialustururlar. Superior hipofizer arterden cikan dallar
genel olarak eminentia mediana ve infundibulumunkésarindaki sintizoitlerde, inferior
hipofizer arterden cikan dallar genel olarak infilbatlimun alt kismi ve ndrohipofizdeki
sintizoitlerde sonlaniinfindubilumdaki sintizoitler vena portalis hipofilisaaracilgi ile
adeno hipofizden sinuzoitlere acilifnfundibuilumdaki sinlizoitler, vena portalis ve
adenohipofizdeki siniizoitlerin ojturdusu sisteme hipofizin portal sistemi adi verilir.
Adenohipofiz ve norohipofizdeki sinlizoitler venadbiizialis inferiorlar aracifii ile beyin

venoz sindslerine drene olurlar.
9.3. Fizyoloji

Vucut fonksiyonlari iki buydk sistemle dizenlersinir sistemi ve hormonal ya da
endokrin sistem. Santral sinir sistemi hipotalamesipofiz araciigiyla hormon yapimini
dizenler. Hipofiz bezinin hemen hemen tim sekresybipotalamusun hormonal ya da

sinirsel sinyalleri ile kontrol edilir.
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Fizyolojik acidan hipofiz bezi iki farkli bolime alr; adenohipofiz ve nérohipofiz.
Hipofizden salgilanan hormonlarin bir kismi peikeyapilara direkt olarak etki ederken,
bir kismi ise tropik hormonlar olup, endokrin orgada hormon yapimini kontrol eder.
Hipofiz bezinde biyokimyasal ve fizyolojik fonksigan kontrolii 8 tane peptid hormonla
sglanir. Hipofiz bezinin Anterior lobda 5 farkll higerbulunur ve 6 farkh hormon
salgilanir. Hipofiz 6n lobu hormonlari bitin vicadunetabolik fonksiyonlarinin

kontroliinde 6nemli rol oynarlar.

1) Biyume hormonu (GH-somatotrop hicre), vucuttakircdk metabolik

fonksiyonlari, 6zellikle protein yapimini etkileydrblyimeyi sgar.

2) Adrenokortikotropin  (ACTH-kortikotrop  hucreler), al  adrenokortikal
hormonlarin sekresyonunu kontrol ederek, glikozotgin ve y& metabolizmasini

diuzenler.

3) Tiroid stimilan hormon (TSH-tirotrop hicreler), did bezinden tiroksin
hormonunun salgilanma hizini kontrol eder, tiroksie tim vicuttaki kimyasal

reaksiyonlardan gaunun hizini ayarlar.
4) Prolaktin (PRL-laktotrop hticreler), meme bezlergelsmesini ve st Gretimini gkar.
5) Folikdl-stimtlan hormon (FSH-gonadotrop hcreler),
6) Luteinizan hormon (LH-gonadotrop hcreler).
Hipofiz bezi arka lobundan salgilanan 2 hormorfaskli fonksiyonlari yuraturler.

1) Antiditretik hormon (vazopressin) suyun idrarlalméasini kontrol ederek, bu

yolla vicuttaki su konsantrasyonunun dizenlenmegsangéim eder.

2) Oksitosin, emme sirasinda meme bezlerinden sutkigina yardim eder ve

gebelgin sonunda da dmma yardimci oldgu saniimaktadir.

Hipofiz arka lobundan hormon salgilayan hiicrelgrohiz arka bezinde bulunmaz,
bu hormonlar hipotalamusta bulunan biyik ndronlaydpilmaktadir; hormonlar daha

sonra, noron liflerinin eksoplazmasi icinde hipatalstan hipofiz arka lobunastairlar.
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Hipofiz bezinin hemen hemen tim sekresyonu, hipatasun hormonal ya da
sinirsel sinyalleri ile kontrol edilir. Hipofiz agk lobunun sekresyonu hipotalamusta
baslayarak, hipofiz arka bezinde sonlanan sinir lifiex kontrol edilir. Buna kafin hipofiz
bezi 6n lobunun sekresyonu hipotalamustan salgilasebestletici ya da inhibe edici
hormonlari (faktorler) denen hormonlarla kontrolilied Bu hormonlar hipotalamusun
kendi icinde salgilanarak, median eminensteki aksgarinda depolanir ve hipotalamik-
hipofizer portal damarlar adi verilen kiicik kan dalariyla hipofiz 6n lobuna iletilirler.
Hipotalamik hormonlar saliveriimesini stimile vey#ibe ettikleri hipofiz hormonuna
gore adlandirlirlar. Bunlardan Kortikotropin serbetici hormon (CRH), Tirotropin
serbestletici hormon (TRH) ve Gonadotropin serkéstl hormon (GnRH) vyalniz
stimulator olarak rol oynarlar. GH sekresyonu hgpatnus tarafindan goin olarak hem
stimile hem de inhibe edici etki altindadir. Bluytrmermonu serbestletici hormon
(GHRH) stimilan etki, somatostatin ise inhibe eddtkiye sahiptir. Prolaktin salinimi

primer olarak PIF (Dopamin) ile inhibe edilir.

Adenohipofizin sekresyon hicrelerinde hormonlarogazmik retikulum’'da sentez
edilir ve veziklullerde depolanir. Bu vezikiller méc membranina yalkda ve
hipotalamustan salgilanan serbestletici hormonlatimilasyonu ile perisiniizoidal alana
ekzostoz ile atilirlar. Hormon grandlleri intergas sivida ¢ozunir ve hipofiz vendz
sistemi ile sistemik dofama katilir. Hipofizin posterior lobunda ise hornhemn
hipotalamusta sentezlenerek norohipofizdeki sindleoi aracilgiyla sistemik dolggma
verilirler. Bu ¢ait hormonlarin sekresyonu ve regulasyonu hipotaanwel hedef organda
yapilan hormonlar ile negatif feed back sonucu kagyionu sglanir. Oteki hormonlarin
tersine, buyime hormonu hedef bezler yoluylgildeeicudun hemen tim dokularinda
dogrudan etkili olur (Dillon 1980, Baxter. ve ark. 1980, Eisenberg ve ark. 1994,
Rauschning 1994, Taner ve ark. 1998).

9.4. Epidemiyoloji

Pitliiter timorler primer beyin timorlerinin % 104h% olusturur. insidans ve
prevalans akirmanin araclari, ¢allan populasyon ve ¢amanin periyoduna g olarak
degisiklik gosterir. Epidemiyolojik tahminler yillik indansin her 100.000 populasyonda
8,2 ile 14,7 vakayi saret etmektedir. Selektif olmayan otopsi galalarinda genel

popilasyonun % 20-25’inde pitliter mikroadenoméesbit edilmgtir.
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Pituiter adenomlar tim yagruplarinda gorilse de gamin Uclnci ve altinci
dekadlari arasinda yiksek insidansta gorulir. Gemetural olarak fonksiyonel pittiter
tumorler daha geng ykrda goriulme gliminde iken nonfonksiyone adenomlar sya
artmasiyla beraber daha belirgiite Pitliter adenomlar tim primer pediatrik beyin

timorlerinin sadece % 2’sini aitwrur.

Bircok cerrahi serilerde pitliter adenomlarin kdahda, 6zellikle premenapozal
donemde daha yaygin olglu gosterilmgtir. Pittiter timdrlerde genetik yatkinlik, nadir
gorulen multiple endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1¢ iinirhdir. TUm pittiter timorlerin
sadece % 3'U bu hastalikla (MEN-1)gkentili meydana gelir.

9.5. Sellar Bélge Tumdrlerinin Siniflandiriimasi

Sella tursikanin oldukcga dar sinirlari icinde kagrhanatomik yapilar toplansmtir.
Burada noral, endokrin, vaskiler, osse6z ve menindaynakli yapilar i¢ ice
bulunmaktadir. Noroaksisin dar olan bélgesinde, ttu hiicresel ve fonksiyonel ayri
elemanlarin birarada olabilmesi, sellar ve paraséblgede gorulen neoplazilerin gehir
spektrumda olmasini acgiklar. Merkezde bulunan pieézi, neoplastik transformasyona
egilimlidir.  Etrafinda bulunan embriyonik artiklar, egtli gelisimsel kistler
kranyofarenjioma ve gere hucreli timorlere subssagiar. Etrafinda bulunan glial,

meningeal ve mezgimal tip dokular, cgtli timor tiplerini olusturur.

SELLAR BOLGE K ITLELER iNiN SINIFLANDIRILMASI

e Adenohipofizyel kaynakli timorler
Pituiter adenom
Pituiter karsinom
e Norohipofizyel kaynakl timorler
Granuler hucreli timor
Posterior lob veya stalk astrositomasi
e Nonpituiter kaynakli timorler
Kranyofarenjioma
Germ hucreli timor
Menengioma
Hemangioperistoma

Kordoma



Hemangioblastoma
Lipoma
Fibroz displazi
Sarkoma (kondrosarkom, osteosarkom, fibrosarkom).
Postradyasyon sarkomu
Paraganglioma
Shwannoma
Glomanjioma
Estezionodroblastoma
Primer lenfoma
Melanoma
e Kistler, Hamartomlar ve Malformasyonlar
Ratke kleft kisti
Araknoid kist
Epidermoid kist
Dermoid kist
Gangliositoma
Empty sella sendromu
e Metastatik timorler
Karsinoma
Plazmositoma
Lenfoma
Losemi
e inflamatuar Durumlar
Infeksiyon ve apse
Mukosel
Lenfositik Hipofizit
Sarkoidoz
Langerhans hucreli histiositozis
Dev hucreli granilom
e Vaskuler Lezyonlar
internal karotid arter anevrizmasi

Kaverndz anjiom
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9.6 Hipofiz Adenomlarinin Siniflandiriimasi

Pitiiter adenomlari  buyukluklerine, endokrin
fonksiyonlarina, morfoloji ve sitogenezine uygurarak siniflandirilabilirler. Klinikgiler
tarafindan pittiter adenomlarinin siniflandiriinmasydnelik en basit yalkdan fonksiyonel
siniflandirmadir. Bu siniflamada timérler salginatalerine bl olarak fonksiyonel veya
nonfonksiyonel olarak adlandirlirlar. Fonksiyonehdenomlar amenore-galaktore
sendromu, akromegali veya gigantizm, sekonder tiip&lizm ve Cushing hastgi veya

Nelson sendromu gibi klinik fenotipleri yapan, PREH, TSH veya ACTH salgilayan

adenomlardir. Klinik bir hipersekresyon durumlakasiz gonadotrop adenom, null cell

adenomlar, onkositomalar vesgé sessiz adenomlar gibi timérlerin hepsi nonfsigknel

adenomlardir (Thapate ark. 1996).

Tablo 9.1: Pituiter adenomlarin fonksiyonel siniflaadirmasi

. Siklik | E/K | immiinhistokimyasal o
Adenom tipi (%) Orani orofil Klinik Gorinim
Seyrek granulli PRL Amenore-galaktore
2.7 1:2.5 PRL
cell adenom sendromu
) O (kadinlarda) Sellar
Yogun grandlli PRL 0.04 i PRL kitle, hipogonadizm
cell adenom (erkeklerde).
- - GH, a-subunit (PRL
Yogun granulli GH ’ ’
gcellg(]eldenom [ s
LH, FSH) Akromegali
Seyrek granulli GH .
yrexgranti 6.2 | 1:1.6 | GH (PRLa-subunit)
cell adenom
Mixed GH hicre-PRL GH, PRL @-subunit,
3.5 1:11 TSH
cell adenom ) Akromegali+hyperpro
Mammosomatotrop GH, PRL f-subunit laktinemi
1.2 1:1.1 ’ ’
adenom TSH)
Asidofil st Il ' i
sidofil stem ce 16 115 PRL. GH Hyp.erprolaktlneml,.
adenom nadiren akromegali
Yogun granulli ACTH (LH, o-
. 9.6 1:5.4 o : :
krotikotrop adenom subunit) Cushing hastay;
Nelson sendromu
K alli
seyrek grandllu i | ACTH
kortikotrop adenom
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TSH (GH, PRLa

Tirotrop adenom 1.1 1:1.3 subunit)

Hipertiroidizm

FSH, LH,a-subunit i
Gonadotrop adenom 9.8 1: 0.8 ¢ Nonfonksiyone sellar

(ACTH) kitle
: . Nonfonksiyone sellar
Sessiz kortlko'trop 15 1:1.7 ACTH kitle: pitiiiter
adenom subtip 1
apoplexy

Sessiz kortikotrop
adenom subtip 2

Nonfonksiyone sellar

2.0 1: 0.2 | pB-endorfin, ACTH Kitle

Prolaktin salgilayan

Anterior pitliter adenoma benzer
d I
Sessiz subtip 3 1.4 | 1:1.1 adenomia (kadinlarda)
herhangi bir Nonfonksiyone sellar
kombinasyonu kitle
(erkeklerde)

immunonegatif (FSH .
LHg ( Nonfonksiyone sellar

Null cell adenom 12.4 1: 0.7 kitle
TSH, a-subunit)

immunonegatif (FSH .
LHg ( Nonfonksiyone sellar

Onkositoma 134 1: 0.5 kitle
TSH, a-subunit)

Siniflanamayan
adenomlar

Degisken

Pittiter adenomlarin patolojik siniflamasi eski &iniflamamdir ve uzun bir donem
boyunca kullanilmgtir. Sitoplazmik boyanma 6zelliklerine gore asitikfi bazofilik ve
kromofobik olarak siniflamasidir. Asidofilik adentan GH salgillayan adenomlar,
bazofilik adenomlar ise ACTH salgilayan adenomlar@oyanmayan tumorler topluca
kromofobik timdrlerdir ve hormon inaktiftirler. Biclt siniflandirma kolay&indan dolayi
yillarca kullaniimgtir. Yeni metodlarin kullanilmasiyla birlikte sitaamanin boyanma
Ozelliklerinin hiicre tipinin taninmasi, sekretulitiatesi ve sitogenezisi ile guk dizeyde
bir baglantisi oldgu anlgilmistir. Iimmunhistokimya ve elektron mikroskop kullanimi
pituiter adenomlarin siniflandiriimasinda gold demh metoddur. Tamdrleri hormonal
icerik, ultrastruktirel morfoloji ve selliler koketemelinde inceleyen bu metod yeni
pititer adenom siniflamalariningsada gelmektedir (Tablo 9.1) (Wilsdr®97).
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Pitiiter adenomlarin sella gérinimine goére smdlst Vezina siniflamasidir.
Grado 1 ve 2'de sella duvarina invaze olmayan diayngrade 3 ve 4’te adenom

invazyonunu gosteren kortikal destriksiyon vardak]o 9.2) (Vezind978.

Tablo 9.2: Vezina Siniflamasi
Grade | Sella sekil agisindan normal sinirlar igerisindedir. Tabaaslamdir. Ancak

tabanda incelme cift kontur ve kabariklik gozletebi
Gradell Sella global olarak asimetrik ggl@mistir. Taban ve duvarda defekt yoktur
Gradelll Sella genilemis veya normal buyukliktedir. Fakat sella tabani erolinutur
Grade IV Sellanin kemik duvari yaygin olarak destruksiyorg@ay konturlari belirgin
olmadg! icin Fantom sella adi verilir. Ga vakada tiumor dokusu sfenoid sintisu

tamamen doldurur ve klivus, kavern6z sinise yaytimi

Pituiter adenomlari hacimleri, invazyon durumlae blylime karakterleri gibi
Ozelliklerine bakilarak radyolojik acidan siniflanthistir. Bu siniflamaya Hardy
siniflamasi denir (Eisenberg ve ark. 1994). Buykileiine gotre pitliter adenomlar
mikroadenom ve makroadenom olarak ayirt edilir. iICl@mm’den kic¢ik olan adenomlar
mikroadenom, 10 mm’den bilyidk adenomlar ise maknoaabe olarak adlandirilir.
Mikroadenomlar sellar gorinime gore Grade 0 ve iffiid sellar gengleme, fokal
destriksiyon yada kraniyumda ekstansif erozyon yapanorler sirasiyla Grade 2, 3, 4
olarak siniflandirilirlar (Tablo 9.3).

Tablo 9.3: Radyolojik Siniflama
Grade O Intrapituiter adenom, ¢ap < 1cm, normal sella

Grade | Intrapitliter adenom, cap < 1cm, fokal birsme veya sellada minor
desisikliklerin gortlmesi

Gradell intrasellar adenom, cap >1cm, géernis sella,fakat erozyon yok

Grade 11 Diffuz adenom, ¢cap >1cm, gglemis sella, lokalize erozyon veya destriksiyon

Grade |V Invaziv adenom, cap >1cm, kemik yapilarda ekstamsstriiksiyon (Fantom

sella).

Makroadenomlar ayrica sellar uzanimlarina gére dahainiflandirilabilirler Sekil
9.4 veSekil 9.5) (Tindallve ark. 1997).
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Tablo 9.4: Suprasellar blyimeye gére siniflama

Simetrik A Sadece suprasellar sisterne buygimu

B 3. ventrikil reseslerine uzangni

C 3. ventrikidl anteriorunun tamamini doldurgnu

Asimetrik

D Intrakranial intradural, anterior,medial,posterior

E Extrakranial, extradural (lateral kavernoz).

Evrensel olarak kabul edilgiiDinya Sglik Orgutinin (WHO) siniflamasi ke
adenohipofizial siniflamadir (Kovage ark 1996).

WHO siniflamast,

1- Salgi aktivitesi ve klinik prezentasyon (akromegbi).

2- Buyukluk ve yayginlk (Hardy grade).

3- Histolojik dzellikler (tipik veya atipik histolgji

4- Immiinhistokimyasal profil

5- Utrastruktirel subtip

Bu siniflandirma, mevcut siniflandirma yapilarinavantajlarini  birlgtirmeye
calismaktadir, ayni zamanda herhangi bir adenomun kheikpatolojik yonleriyle ilgili

tum bilgilerin pratik bir 6zetini sunmaktadir.

1
|
1
Sella Tursika Radyolojik Ekstrasellar Uzanim
Klasifikasyonu Supra Para
Gr 0 @ A B C D E**
E (normal)
N
C Grl
L @)
(0]
S
Gr II @
I GrRII
N ; D
¥ &
A
I Gr IV Simetrik Asimetrik
F
* J. Hardy et J.L. Vézina
** Suggéré par C.B. Wilson

Sekil 9.5: Hardy ve Vezina siniflamasi
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Tablo 9.5’de hipofiz adenomlarinda modifiye Wilssiniflamasi verilmtir.

Tablo 9.5: Modifiye Wilson Siniflamasi
0: Uzanim yok

A: Intrasellar yerlgimli

B: Infrasellar yerlgimli

C: Suprasellar yerkgmli

C1: Optik kiazma tutulumu

C2: Anterior reses tutulumu

C3: Foramen Monro tutulumu

D: Frontal ve/veya temporal lob tutulumu (intradural).

E: Kavernoz sinus tutulumu (ekstradural).

9.7 Hipofiz Adenomlarinin Molekuler Biyolojisi ve Patogenezi

Insan timérogenezisi ile uyumlu olarak, hipofiz amtaalarinin gefimesi bircok
basamakli ve ¢ok sebepli bir olaydir ve kisa olaimfarinda, dnce bir irreversible timaor
baslama fazi vardir, bunu timor promosyon fazi takgere(Thapar ve ark. 1995).
Gunumuzdeki bilgilerin yetersiz olmasinaghaolarak, bu fazlarla birlikte olan durumlar
ancak yuzeysel olarak bilinmektedir. Bilinenler iderediter yatkinlk, endokrin ve
hipotalamik faktorler ve spesifik genomik mutasyadir. Bunlarin tamaminin hipofiz
adenomlarinin bgamasinda yal/yada ilerlemesinde roli @dukabul edilmektedir. Bu
faktorlerin  kismen etkili oldgunun kabul edilmesinden ©nce, hipofiz bezindeki

timorogenezinin monoklonal bir olay olglutnu bilmek gerekir.
9.7.1 Hipofiz Adenomlarinin Klonal Orjini

Hipofiz timorogenezisi ile geleneksel fikirlerde bliebirine zit iki perspektif vardir.
Hipotalamik hipotezde, disfonksiyonal hipotalamusagmi trofik etkisinin gagiya dagsru
gelerek bunun pasif etkisinden hipofiz adenomuniugtazu 6ne sirtlmektedir. Buna
alternatif olan hipofizer hipotezde ise, izole aol@ipofiz hiicresindeki primer defekt ile
hipofiz adenomunun oftugu savunulmaktadir. Burada hipotalamusun etkisi dbmna
transformasyon okmaktadir. Bu iki hipotezi dnemli miktarda bulgu tiddemesine
ragmen, son hipotez daha cok kabul gérmektedir. Cuimiidfiz adenomu ile birlikte



22

peritimoral hiperplazi yoktur ve hipofiz adenomtan c¢gunda cerrahi olarak

cikartilmalarindan sonra tam olargfa sgzslanmaktadir (Thapar ve ark. 1995

Gunumuze kadar callan hipofiz adenomlarinda elde edilen bilgileriamami,
monoklonal olgum Uzerinedir. Burada tek bir istisnai durum varairda kortikotrop
adenomlardir, burada izole poliklonal tumorler tesgdilmektedir. Kortikotrop
adenomlarin istisna olmalari surpriz sayllmamalidimki bu timorler icin hipotalamik

etyoloji diger hipofizer timor tiplerine gore daha gucludur.
9.7.2 Endokrin Faktorler ve Hipofiz Adenomlari

Tam hipofiz adenomlari igin, intrensek adenohipedilz etyolojiyi gdsteren sinirli
sayida da olsa bulgu olmasingmeen, hipotalamik disfonksiyonun vegér endokrin
olaylarin tumor gefimesindeki gucli etkisi, tam olarak aplamamstir. Ozellikle hedef
gland yetersizfii sonucunda olan hormonal durumlarin, bazi hipadenomlarinin
sikligina ve davragina etki yaptl kabul edilmektedir Addison hastalive hipotiroidizm
durumunda oldgu gibi hedef organ yetmegli ya da ablasyonu olmasi halinde,
kortikotrop tumorleri ve TSH adenomlarigdr kontrol vakalarina gore daha sik olarak
gorilmektedir. Daha kuvvetli ve pratik anlamda ohestan bir bgka durumda, bilateral
adrenalektomi durumunda kortikotroplarin, totaloiiektomi durumunda da tirotrop
adenomlarinin durumudur. Bu tir timoérler, normalofiz bezi-hedef organ aksi olan
hastalara gore daha agresif karakterde olmaktd8ur. da hedef organ feedback

inhibisyonunun bu tir tumorlerin ggtnesinde ve ilerlemesindeki etkisini gostermektedir.

Hipofiz timorogenezisindeki hipotalamusun roll, tiimgelsmesindeki c¢ok
basamakli modelde buyuk ihtimalle promosyon fazietda etmektedir. Hedef organ
yetmezlginde oldgu gibi, ister primer disfonksiyon isterse fizyolojhiperfonksiyon
olsun, airi hipotalamik stimtlasyon transforme olgnlticrelerin proliferasyonunu ortaya
cikartir. Bununla ilgili olarak, aberran hipotaldnmegulasyonun, timdrin biyime hizi,
invazyon 6zellgi, sekretuar aktivitesi, cerrahi yetersizlik yadaspoperatif rektrrens gibi
tumorun ceitli parametreleri Gzerinde 6nemli derecede etkitdabilir. Hipotalamusun
tumorun bglamasinda da kolawarici etkisi olabilir (Thapar ve ark. 1995Son bir
endokrin konu olarak, Ozellikle PRL yapan adenoddarhipofiz adenomlarinin
genezisinde, hipofizin transformasyonunda ve netilgprogresyonunda mediator olarak,

ostrojenlerin Gzerinde durulmaktadir. Bu seks s&tiednin tUmor promosyon yapicl
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etkileri, caitli Ostrojen reseptorleri tarafindan transdukteliedKemiricilerde kronik
Ostrojen alinmasi ile PRL aifturan timorlerin olgmasi iyi tesbit edilmesine gmen,
bunun insanlarda daha az olmaktadir (Fuviéh ark. 1973 Kovacs ve ark. 1986,
Scheithauer ve ark. 1990 Premenapozal donemdeki kadinlarda, ylksek oranda
prolaktinoma gdortlmemesinin bir aciklamasi olardiynun eksternal verilen oral
kontraseptiflere hdanmasi, vaka kontrolli camalarin gézden gecirilmesi ile gerini
kaybetti (Rutkave ark. 1991). Bunun ginda 6strojen insan hipofiz hiicrelerinde endokrin
aktivitede ve morfolojide dgsiklige neden olmaktadir (Scheithauer ve ark.. 1990). Bu
durum anterior hipofizin 06strojen etkisi icin ©6nembir hedef organ oldgunu
gostermektedir. Bir dekat 6nce ilk olarak insanofigpadenomlarinda dstrojen reseptorleri
gosterilmitir (Pichon ve ark.. 1980). Kisa sure sonra mRNA 0strojen réskgpinin
mevcudiyeti, tum hipofiz adenomlarinda ve normalofiz bezinde gdsterildi (Stefaneanu
ve ark. 1994). Bunun ginda, tek bir vaka da olsa, yuksek doz dstrojeavisid alan bir

transekstel hastada, prolaktin yapan adenorstigeljosterilmitir (Kovacs ve ark 1994).
9.7.3 Tiimor Stiipressor Gerinaktivasyonu

Hipofiz adenomlarinda ¢ tane timor stipessor genitlandi. Bunlar; MEN tipi 1,

retinoblastom (Rb) geni ve p53 genidir.
Men Tip 1 TUmor Stpressor Geni

Hipofiz adenomu ge§mesine neden olan genetik yatkinlik tek bir nadirigen
durum ile sinirlanmstir. Bu da MEN tip 1 dir. Bu otozomal dominat durday pankreas,
paratiroid gland ve hipofiz bezinde ayni zamandadii gelsimi olur. Bu durumun
penetrasyonu @gsik oranlarda oldgu icin, hastalarin ancak %25’inde hipofiz adenomu
gelisir. Bunlardan ¢gu PRL ve GH hipersekresyonu yapan makroadenomlardir
(Scheithauer ve ark. 1987). Yala olarak hipofiz adenomlarinin %3’0 MENa tip 1 ile

birlikte olmaktadir.
Rb Tumor Stpressor Geni

Kaba olarak RB geni mutasyonunun, hipofiz adenomalalarinda nadir olarak
goruldigu bilinmektedir (Prager Melmed. 1993RB gen mutasyonu ileri derecede invasif
velveya ileri derecede malign hipofizer timdrledada sik olarak gorilmektedir.
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p53 TUmor Supresor Geni

p53 geni mutasyonlari, insan kanserleri icinde dnotarak gorilen mutasyondur.
Nadir p53 mutasyonlarinin, hipofiz timorogenezirggx, dénemde gorulen olaylardan
olmasina rgmen, yap! olarak ileri derecede invasiv ve son ke malign olan

tumorlerde gorular (Thapar ve ark. 1995).
Onkojen Aktivasyonu

Insan hipofiz adenomlarinin ggtiesinde ve ilerlemesinde bazi onkojenlerin aktif
mutasyonu sorumlu tutulmaktadir (Thapae ark. Adv.Tech. Stand Neurosurg).
Gunumuze kadar, gsp onkojeninin karakteri vegfikinemli bir gamadir. Bu onkojen ilk
olarak GH yapan hipofiz adenomlarinda tesbit edj\dallar L. Spada A ve ark. 1987
Landis ve ark. 1990).

9.8. Fonksiyonel Hipofiz Adenomlarinda Klinik Belirti ve Bulgular

Pituiter adenomlar genellikle Gc¢ tip klinik bellgrle ortaya cikarlar. Birinci tip
Klinik belirtiler PRL, GH, ACTH ve TSH (cok nadirhipersekresyonlari sonucunda
gorulen amenore-galaktore sendomu, akromegali \gggantizm, Cushing hastgl ve
sekonder hipertiroidizm belirtilerini igerir. Pitér adenomlarin % 70’i endokrin olarak

aktifdirler, hipersekretuar endokrin durum vgrlen sik gérilen prezentasyondur.

Ikinci tip klinik belirtiler pittiter yetersizgini icerir ve tipik olarak nonttimoral
pituiter gland veya stalka basi yapan blyuk tunkérleeraber gozikurler.Genel olarak
pittiter gland kronik kompresyon ve distorsiyon landa bile olgan tstu fonksiyonel
diren¢c gosterir. Ancak sonunda anterior pitlitetmezlik meydana gelir. Kronik
kompresyona her bir pittiter aksin gostgrdolerans farkhdir. Gonadotroplar etkiye en
aclk olan ve ilk etkilenenlerdir. Ondan sonra tiop; somatotrop ve Kkortikotrop
fonksiyonlar sirasiyla etkilenir (Thorner ve arlQ92). Tumorin buydkigl veya glandin
yada stalkin basisinin derecesi ne olursa olstiitgritadenomlar nadiren posterior pitliter
yetmezlikle prezente olurlar; bu durumun preopénedirligi neredeyse pittiter adenom
tanisini dgarida birakir. Pitliter adenomlarglile eden hipopittitarizm genellikle kronik
bir surectir, ama pittiter apopleksi ofgitnda akut, beklenmedik ve acil hayati tehdit edici

olabilir.
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Uctincii tip klinik belirtiler endokrinopati ile bikte olsun yada olmasin kitle etkisi
semptomlarini icerir. Bagrisi genellikle ilk bulgudur ve trigeminal sinirinlk
divizyonunun inerve et diafragma sellanin gerilmesine ghanmaktadir. Bu timdrlerin
en yaygin objektif bulgusu gérme kaybidir, supdasddtiyliyen timorin anterior viziel
yollara basisinin sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Vizdedfonksiyonlarin bircok paterni
gorulmekle birlikte asimetrik bitemporal hemianogkasik olarak en sik gézlenen gérme
defisitidir. Superior temporal quadranlar ilk e#dime gilimindedir, bunu inferior
temporal quadranlar takip eder ve daha sonra daianfnazal quadranlara ilerler.Optik
Kiazmanin anatomik durumuna (prefikse, normal vpgatfikse), timdrin buyukgiine,
tumorun buyime yonine ve slrecin krorgkle bal olarak junctional skotomlar, g
monokuler alan bozukluklari, gérme keskmiin azalmasi, afferent pupiller defektler,
papil 6demi, optik atrofi ve total korluk gozlenkn durumlardir. Viziel disfonksiyon

mekanik kompresyon ve iskemi sonucu olabilir.

Suprasellar biyumenin devam etmesi ile pitliter dden hipotalamusa
yayilabilirler, bunun sonucunda uyku, dikkat, yerdayrang ve duygu bozukluklari gibi
cesitli istem dsi rahatsizliklara neden olabilirler.

Baz pittiter tumorler 3. ventrikil icine @i uzanarak foraminal obstriiksiyon yapip
hidrosefaliye neden olabilirler. Kaverntz sinisi@ngirasyonu ile laterale gim biyume
pituiter adenomlar icin nadir didir. Kaverndz sinus invazyonu durumunda genedlikl
asemptomatik olmakla beraber pitozis, ylzge eeya diplopi gibi kranial sinirlerle gkili
semptomlar gosterirler. Lateral intrakranial buyuite birlikte mezial temporal lobun

kompresyonu ve iritasyonu parsiyel kompleks nébety®l acabilir.

Pituiter veya nonpitliter sellar kitlelerde sikakilimli bir hiperprolaktinemi (< 150
ng/mL) gorilebilir. Bu fenomen, pitliter stalk vepgpotalamusu iceren kompresif yada
destriuktif lezyonlarin sonucudur. Bu fenomenin dnéankina variimasiyla alakalidir.
Cunkld hemen hemen sellanin herhangi bir yapistltratif, neoplastik veya inflamatuar
surec¢ icermesi bu etkiye neden olabilir. Sellarekie iligkili thmli yikselen PRL
dizeyinin varlgi hemen bir prolaktinoma g¢kisine yol acmamalidir. Genellikle 150
ng/mL’i asan PRL dizeyi PRL Ureten timorin sonucudur. Buysewn altinda, lezyon
hala kucuk bir prolaktinoma olabilir, ancak herhiabiy bagka sellar patolojiye de kga

olabilir.
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Pituiter timorler bazen tesadifi olarak bulunaleitir Tipik olarak hastaya kagrisi
yada dger nonspesifik semptomlarla yapilan rutin beyin Ggillemelerinde blyukluk,
sekil veya sella iceginde anormallgin gbzlenmesiyle taninabilir. Dikkatli bigekilde
incelendginde pittiter glanddaki hafif sinyal dsiklikleri rutin MR taramalarinin % 10-
12’sinde yada daha fazlasinda tesbit edilebilifiekat MR’da rastlantisal anormglh tek
basina varlgl bir adenom vargini isaret etmez, dikkatli klinik ve endokrinolojik

korelasyon gerekmektedir.
9.8.1. Prolaktin Salgilayan Pittiter Adenomlar

Prolaktinomalar adenohipofizin en sik gorilen printémorleridir ve pitliter
timorlerin %30-40"1n1 olgtururlar. C@u monoklonal olup, sadece prolaktin salgilarlar, %
10'u gerek laktotrop gerekse somatotrop veya somamaotrop hicrelerden ibarettir ve
hem PRL hem de GH salgilarlar. Tani sikhkla 20y#indaki kadinlarda konulur;
erkeklerde tani konulgunda timoér daha blyuktir ve erkeklerde tumorurtdalgegiine
daha fazla @lim vardir. C@u sporadiktir, ancak nadiren MEN tip 1’in parcabilirler.
Medikal tedavi uzun donemde iyi sonuglar vermektedi

9.8.1.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Prolaktin sekrete eden pitliter adenomlarin klirdkellikleri prolaktineminin
hormonal sonuclariyla ve gglayen kitlenin nérolojik hasariylaskilidir. Yikselen PRL
dizeyi gonadotropin-serbestieici hormonun (GnRH) pulsatil sekretuar aktivitgs
etkiler, hiperprolaktineminin primer endokrinolojikonucu hipogonadizmdir. Ureme
cagindaki kadinlarda menstriel disfonksiyon en ondmelirtidir. Tipik olarak sekonder
amenore olarak kendini gosterir, oligomenore, m@nagecikmesi, primer amenore veya
infertilite ile birlikte duzenli menstriel siklusilg formlari da gorulebilir. Galaktore bu
hastalarin % 30’dan % 80’e kadargden oranda gorilir. Ostrojen eksgitiin belirtileri
mesela azalmilibido ve disparonia hastalik kronikté&kce gozlenebilir. Etkilenen bayan
hastalarin hemen hemen yarissdgaisindansikayetcidir ama bayanlardaki go timorler
mikroadenom olduklarindan timor boyutu iles@iaisi gozlenmesi arasindaga oranti
yoktur.Benzer olarak aciklanamayarsih@nlik, anksiyete, depresyon gibkitk fizyolojik
ve vejetatif semptomlar nadiren prolaktinomali bdgeda ortaya cikabilir.
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Erkeklerde ve postmenapozal bayanlarda menstrijgfiklkler gibi goze carpan
belirtiler olmasa da birka¢c erken semptom goriflogu timor kitle etkisi yapacak kadar
biylyene kadar belirti vermez. Erkeklerde ve postpezal kadinlarda tipik olarak
basagrisi ve viziel disfonksiyon gorulir. Tumorin uzammbgli olarak oftalmopleji ve
diger norolojik bulgular olabilir. Siklikla bu timérie buyik boyutlu olmasi ve normal
pitliter beze baski yapmasi nedeniylesitiie derecedeki hipopituitarizmi goralebilir.
Bayanlarda oldgu gibi PRL airiligi erkekte de hipogonadizm egturur. Libido azalmasi,
impotans, relatif infertilite sikhkla goéralir amgenellikle gozden kacar. Galaktore
hiperprolaktinomali erkeklerin Ugcte birine kadarigébilir ama gb6zlenmesi icin sert gjis
manuplasyonu gerekir. Hiperprolaktinomali erkekkadinlarda kemik demineralizasyonu

sik gorilen bir komplikasyondur.
9.8.1.2. Laboratuar Dgerlendirmesi

Supheli prolaktinomanin endokrin gerlendiriimesi artmy PRL  seviyelerinin
Olcilmesiyle bglar. Normal serum PRL seviyeleri 5-20 ng/ mL'dir.elézlikte PRL
seviyesi 3. trimesterde 100-250 ng/ml’dir. SerumLPdRizeyinin > 200 ng/ml olmasi
prolaktinoma igin tani koydurucudur. PRL ylkseldikhin daha az intrasellar lezyonlarin
cssitlili gine, caitli sistemik hastaliklara ve g#li ilaclara (klorpromazin, haloperidol,
metoklopramid, verapamil, simetidin) @a olabilirler, bu nedenle gdzlem altinda
tutulmalidirlar. Serum PRL seviyelerini yorumlarkempotiroidizm, kronik bobrek
yetmezIgi ve sirozun orta hiperprolaktinomayslik edebilecgi goz 6nune alinmalidir
(Molitch 1992). Ozellikle hipotiroidizm ciddi pittér gengleme ile birlikte olabilir, bu

tirotrop hiperplazi sonucudur ve tiumart taklit eder

Hiperprolaktinomanin medikal ve farmakolojik nedamldslandiktan sonra sella
veya hipotalamus veya her ikisinin lezyonlari gersdarak ortaya konulabilir ve
hiperprolaktinemi derecesi de patolojik proceshi ettirebilir. Pratik olarak serum PRL
seviyeleri 200 ng/ml lzerinde ise saf prolaktinovega laktotrofik komponenti olan mixt
pituiter adenomun; PRL seviyeleri 1000 ng/ml'ninetimnde ise invazif prolaktinomanin
gostergesidir. ger PRL seviyeleri 200 ng/ml'nin altinda ise lezyaigik bir prolaktinoma
olabilir fakat bu durumda PRL salgilamayan pittiesdenom veya @ger neoplastik,
inflamatuar, yapisal lezyonlarin ayirici tanisi jraplidir. Genellikle psddoprolaktinomalar
olarak tanimlanan bu lezyonlar stalk etkisingllbdémli hiperprolaktimoya neden olurlar. PRL

diizeylerinin arty tumaor boyutlariyla orantili olarak artar.
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Tedavi secenekleri medikal tedavi, cerrahi rezeksiye radyasyon terapisidir.
9.8.2. Growth Hormon Salgilayan Pitliter Adenomlar

Somatotrop adenomlar GH'un hipersekresyonu ile klogu ¢asinda jigantizm,
eriskinlerde akromegaliye neden olur. Somatotrop adémokadin ve erkeklerde yakli&
olarak benzer siklikta gorulir ve vakalarin biigoa dordincti ve mci dekatta ortaya

cikar (Eisenberg ve ark.. 1994).
9.8.2.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Blylyen tumorun kitle etkisi veygia GH sekresyonunun endokrinolojik sonugclari
Klinigi olusturur. GH a&irl sekresyonunun hormonal sonuclari puberte soalkasmegali,
epifizyal kapanmadan o©nce jigantizm fenotipleriniusturur. GH’nun fizyolojik
aktivasyonu geni spektruma sahiptir, akromegalinin endokrinoloji&litiileri cesitlidir.
Major alanlardaki patolojik ilki deri ve konnektif dokudaki bozukluklar icerir;
muskuloskeletal anormallikler, kardivaskiler, reapiar sistem ve glukoz toleransinin
bozulmasi. Hastalarda @o kez dramatik fiziksel transformasyonla akromegalitipik
Ozellikleri goralur, hastaga nadiren erkensamada tani konur. Akromegali sinsi ilerler ve
hastalgin balangiciyla tghis arasindaki sire yaki& 8.7 yildir (Molitch 1992).

Genellikle hastalar karakteristik vicut lokalizaskainda gorulen kemik ve
yumuwak dokuda gir1 buyimesiyle prezente olurlar. Yiz karakterldasiktir; dudaklarda
kalinlssma, nazolabial kivrimlarda abarti, burunda gleme, frontal kabarti, prognatizm,
maksiller gengleme, dental maloklizyon vester arasi gesligin artmasi. Ses dik ve
derin rezonanshdir, laringeal hipertrofi ve parzalasinis geslemesine bgi horlama ve
uyku apnesi gozlenebilir. Makroglossi sik gorilie yumgak doku airt biyumesi
sonucudur, akromegaliyle ortaya c¢ikan generalizeseromegalinin gostergesidir.
Yumusak dokunun hipertrofsi sonucu eller ve ayaklargia gengleme vardir, el volimi
ve topuk ped kalingn artmstir. Ter ve sebase bezlerin hipertrofisi sonugu gagl ve pis
kokulu terleme gozlenir. Muskuloskeletal anomatiem Ozellikle artropatiler
akromegalinin sakatlik yapan komponentleridir. &seal yeni kemik okumu
vertebralarin uzamasina ve ggemesine yol acar, beraberinde intervertebral drsid
dejenerasyon ve osteofit formasyonu olmasi sonufaz ldeformitesi ve spinal stenoz

gozlenir. Kostakondral eklemlerin epifizlerinin kapma kusuruna lga kosta elongasyonu
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ve karakteristik fi¢i ggis deformitesi olur. Bu hastalarin % 70’'inde aratbpnevcuttur ve

tutulanlarin % 50’sinde gunlik aktiviteleri kisgicak kadar ciddidir. Ozellikle kalca ve
diz eklemlerini tutan irreversible osteoartrit mettar. Hipertansiyon, kardiomiyopati ve
aritmi gibi kardiovaskuler komplikasyonlar hastataricte birinde go6zlenir ve ciddi

morbidite ve mortaliteye yol acarlar.

Akromegali hastalarinda malign timorlerin birliktgbrilme sikigr artmstir.
Ozellikle kolonik karsinomlar veya premalign potplile birlikteligi yiiksektir, risk 3-8 kat
artmstir. Kolonik poliplerin periferik gareti old@gu distinilen akrokordonlar hemen
hemen tim kolonik polipli hastalarda gosteritimi Akrokordonlar sik goérulen, yurngak,
kicuk, et renkli veya hiperpigmente pedinkile ledgodir, genellikle multiple olurlar ve
boyunda, aksillada ve uylukta bulunurlar. Genedlikhsemptomatiklerdir. Ucten fazla
akrokordon olmasi, erkek cinsiyet, 50 ve lzeg, Y@lon kanseri igin pozitif aile hikayesi
ve kolonik polip hikayesi akromegalide kolon kamsein 6nemli risk faktorleridir (Ezzat
S., Mehmet S. ve ark. 1991. Ezzat S., Strom Crkel®891).

Akromegalinin hayat suresini kisafiti ¢esitli  epidemiyolojik calgmalarla
gOsterilmitir. Bir ingiliz calsmasinda erkek ve giakromegaliklerde kontrol grubuna
gore erkeklerde 4.8 vedilerde 2.4 kez yiksek mortalite oranlari gozlegtmiAlexander
ve ark. 1980).

9.8.2.2. Laboratuar Dgerlendirmesi

Her nekadar klinik fenotip genelde karakteristike isle GH arth muhakkak
laboratuar tetkikleri ile dgrulanmahdir. Endokrin kriterleri yikselgmibazal GH dizeyi
(>5 ng/ml), oral glukoz tolerans testi (OGTT) ileetgrsiz baskilanma, serum IGF-1
dizeylerinin yuksekfiini icerir. Serum GH duzeylerinin pulsatil salinimkromegali
tanisini guglgirir. Normalde GH dgerlerinin % 70-80'i 1ug/ I'nin altindadir. Bununla
birlikte 24 saatlik zaman icindeud/I'nin Ustiindeki dgerler erkeklerde iki kez, kadinlarda
ise yedi kez gozlenir. 20-40g/ | diizeyine ulgan ana sekretuar epizot gece erken yava
dalga uykusuna gecilginde ortaya cikar.Random GH diizeyi > 0.4 ng/mlakeomegali
disinulmelidir. 24 saatlik GH dlzeyi ortalamasi < 2§/ml ise akromegali ganir.
Random GH duzeyi > 0.4 ng/ml ve artmiGF-1 dlzeyi veya 75 g OGTT sirasinda en
disik GH diuzeyi > 1 ng/ml ise akromegali tanisi korsomatomedin C (IGF-1) gindn
her saatinde sabittir (Eisenberg ve ark.. 1994ddlirve ark 1997).
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Hipofiz adenomu araurilirken ektopik akromegalinin olasili cok az olsada daima
g6z ondnde bulundurulmalidir. GH sekrete edici lmrm({GHRH) Ureten karsinoid
tumorler gastrointestinal sistem yada &kcj pankreas adacik hicre tumorleri, gkon
kiguk hucreli karsinomasi ve nadiren feokromasitangerir (Fagliave ark 1992).

9.8.3. Kortikotrop Adenomlar

Pitiiter  timoérlerin - @i ACTH  sekresyonu yapmasli sonucu  geli
hiperkortizolemik durum Cushing hasfdir, 1932 yilinda Harvey Cushing tarafindan
tanimlanmgtir. Cushing hastall spontan hiperkortizoleminin en sik nedenidir (968D).
Cushing hastali ile Cushing sendomunu ayirt etmenin acil pratilerdi vardir. Cushing
sendromu nonspesifik etyolojide, herhangi bir pgikl yada iatrojenik glikokortikoid
fazlaligi durumunu tariflemektedir. Kadinlar erkeklerdernadazla etkilenir, kadin-erkek
oranlari 3: 1 ile 10: 1'dir. Kotikotrop adenomlagrhangi bir ysta gorulebilmekle birlikte,
insidans Ug¢unct ve dordincl dekatlar arasinda lerg@ilir. Ergkinde noniatrojenik
cushing sendromu vakalarinin % 70’inden bu timdstemumliu oldgu halde, pediatrik
populasyonun hiperkortizolemikdurumlarinin sadec8®unu aciklar; bu yagrubunda

primer adrenal timdorler dominant nedendir.
9.8.3.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Cushing hastghinin klinik 6zellikleri iyi bilinir ve dgsrudan kronik glukokortikoid
fazlaligina bglanabilir. En gbze carpan oOzgjlisentripetal ya depolanmasi ile birlikte
kilo artisidir, sik gordlir ve hastalar karakteristik kikayetle prezente olurlar. Yizde,
suprakalvikular bélgede ve dorsoservikal bolgedg lyiaikimi yogunlasarak tipik aydede
yuz ve bufalo hérglct gérinimu olur. Toraks ve afelade visseral yadepolanmasi ve
yag birikimiyle trunkal obesite galir. Cushing hastatinda epidermis atrofisi ve konnektif
dokunun dgisimi sonucu cilt incelerek mindr travmalara bile $&s duruma gelir. Kapiller
frajilite ile birlikte ytzde ve ciltte pletorik gonim ve kolay spontan morarma almu
meydana gelebilir. Abdomen ve yanlarinda genor strialar tipik olarak bircok hastada

mevcuttur, hirsutizm, frontal sa¢ dokilmesi ve nadlihiperpigmantasyon gorulebilir.

Metabolik dgismeler Cushing hastginda énemli bir rol oynar ve yiuksek mortalite
oranlarini izah eder. Hipertansiyon veijederecelerde glukoz intoleransi, ateroskleroz

ve diger kardiovaskuler komplikasyonlarin eiumuna katkida bulunur. Osteoporoz bazi
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derecelerde hemen hemen butin hastalarda bulummikkdemineralizasyonu 6zellikle
vertebra acisindan onemlidir, asemptomatik hastaknemli bir oraninda kompresyon
fraktirii saptanabilir. Ozellikle kaburgada, ayattbarve pelvisde patolojik fraktiir
gorulebilir. Sellar tumorin gegiemesinden ziyade kortizol aktivitesinin neticegrkhfa

grafilerinde dorsum sellada demineralizasyon slkligoriltr. Baka sik gorilen bulgu

muskuloskeletal problem steroid myopatidir.

Kadin ve erkekte Ureme fonksiyonu bozultom. Kortizolin direkt antigonadal
etkisi ve androjen fazlali kadinlarda menstrual disfonksiyon ve infertiliie sonuclanir.
Erkeklerde libido azalmasi ve relatif infertilit@ektnmalari olabilir. Hastalarda superfisyal
fungal enfeksiyonlara (6zellikle tenea versikolog wukokutan6z kandidiazis)giém
olabilir. Respiratuar enfeksiyon gibi géir enfeksiyonlar gorulebilir ve bu hastalarda
agresif ve hayati tehdit edici olabilirler. Cushihgstalgl olanlarda psikiatrik rahatsizlik

oldukca siktir, depresyon, mani ve psikoz gibi eyonosl labilite gorulebilir.
9.8.3.2. Laboratuar Dgerlendirmesi

Kortikotrop adenomlarda tani koyma U¢ basmakhd€TH baimli yada ACTH
bagimsiz hiperkortizolemi ayirt edilebilir. Adenomlardre Cushing hastginda endokrin
profili sunlar icerir: idrarda serbest kortizol dizeyi yéks disik doz dexamethasone
testinde kortizol stiprese olmaz, yiksek doz dexaasene testinde kortizol stiprese olur

ve ACTH duzeyleri thmli artar.

Hormonal tghiste birinci basmak hiperkortizolemiyi saptamak®4 saatlik idrarda
serbest kortizol 6lgimi hiperkortizoleminin ortag@nmasinda ilk secimdir. Uriner serbest
kortizol, 6nceki 24 saatlik periyot slresince plazserbest kortizol aktivitesini yansitir.
Ikinci tarama testi, diik doz dexamethasone supresyon testidir, hipedabeiniyi
dogrulamak icin kullaniimalidir. Normal bireylerde, potalamus ve hipofizde negatif
feedback inhibisyon yolu ile dik doz dexamethasone (1-4 mg) ACTH sekresyonunu
suprese eder, sabah kortizol dizeylepigddI'nin altina dger. Hiperkortizolemi olgturan
batin durumlarda diik doz dexamethasone supresyonuyla kortizol sexmiyele azalma
gorulmez. Cgitli teknikleri olan testin ayaktan takibe imkanrea en iyi formu; hastaya
gece saat 11: 00'de 1 mg dexamethasone verilighsaghat 08: 00'de plazma kortizol
seviyesi Olculir. Sabah kortizol duzeyleripg/dlI'nin altina dgerse Cushing hastal

ekarte edilir. YUksek dgrlerde daha ileri stipresyon testleri yapiimaktaiasik test 2



32

gln gunde 4 kez duk doz 0,5 mg dexamethasone verilir. Normal binglgedrar serbest
kortizol diizeyi % 50'nin altina g@cektir. Phenytoin, phenobarbitone, carbamezepine v
rifampisin deksametazonun klerensini arttirir véagal pozitif sonuclar elde edilebilir.
Yine estrojen kullanan kadinlarda da CBG (kortiaoiding globulin) arina ba&li total
kortizol artsi yalanci pozitif sonuglara neden olur. Klinik a@&r Cushing sendromunu
disinduren ve hiperkortizoleminin bazi biyokimyasaleliklerini tasiyan hastalarda
ps6do Cushing oklturan durumlar; depresyon, alkol kullanimi, ekzojebezite,
hiperdstrojenemi durumlari, OCS (oral kontrasepkiijlanimi, gebelik ve stres olarak

siralanabilir.

Ikinci basamak, hiperkortizolemi nedenlerinin ACTlggimli olmayandan, ACTH
bagiml olanin ayirt edilmesidir. Plazma ACTH seviy@hen olcimu ilk gamadir. ACTH
seviyeleri primer adrenal hastaliklarda sUpresadma kortikotrop adenomlari, ektopik
ACTH sendromu ve bazi CRH Ureten tiumor vakalariyidleselir. Genellikle kotikotrop
adenomlarda ACTH (80-200 pg/ml) ilimh bir artyosterirken, ektopik ACTH Ureten
lezyonlarda tipik olarak > 200 pg/ml'nin Gzerindedi

Ucuncti basamak, ektopik ACTH'In Cushing hagtailan ayit edilmesidir.
Kortikotrop adenomlarin sekretuar aktivitesi, ekkoACTH Ureten lezyonlardan farkhdir.
Kortikotrop adenomlarin glikokortikoidlerin negatifeedback etkisine cevabl devam
etmektedir, yeterli buyutkltkteki glikokortikoid @mikliklerinde korikotrop adenomlarin
sekretuar aktivitesi suprese olabilir. Klasik olarnimlama, standart yiksek doz 48
saatlik periyotta ginde 4 kez 2mg oral deksametamoilir, Uriner kortizol veya 17-
hidroksikortikosteroid élculur. Uriner steroid ekskyonunun % 50 azalmasi kotikotrop
adenomlari akla getirir. Yuksek dozlarda da sUpmmesg&lanamazsa ektopik kaynakli
ACTH veya adrenal tumar danulir (Eisenberg ve ark..199iksek dozdexamethasone
testinin daha az zaman alan tek gecelik versiyoaugdce saat 11: 00'de 8 mg
dexamethasone verilir ve sabah plazma kortizol yléredlcilir. Bu testin Cushing
hastalgi icin sensivitesi % 89, spesifitesi % 100 vghtsin dgrulugu % 91'dir Luciano
ve ark. 1990) Yuksek doz supresyon testi kortikotrop adenomlamaokrin profiliyle
uyumlu oldgu halde kesinlikle hatasiz gi&glir, zaman zaman ektopik ACTH Ureten

lezyonlar benzer stipresyon gosterebilir.

CRH stimulasyon testi ektopik ACTH Ureten lezyodkr kotikotrop adenomlarin
ayriminda kullanilan ek bir testdir. CRH Qui/kg IV bolusseklinde verilir. Kortikotrop



33

adenomlu hastalarin ayriminda CRH stimilasyonuA@TH ve kortizol seviyelerinde
dramatik bir ary gozlenir. Pozitif cevap kriterleri plazma ACTH diyterinde % 50 ari
veya plazma kortizol dizeylerinde % 20 @ricerir. Ektopik ACTH ureten lezyonlarda

CRH stimulasyonuna cevap alinamaz.

Hastalarin az bir kisminda atipik, uyumsuz sonucgj@da dger sonuclara
ulasilamadginda ek argtirmalar gerekir. Bilateral inferior petrozal sindisieklemesi (IPS)
pituiter kaynakli ACTH fazlafiinin dgrulanmasi yada glanmasinda yararl olabilir
(Mamelak ve ark. 199% Eger ACTH fazlalginin kayng pittiter adenom ise ACTH
konsantrasyonu IPS’de periferalkandakinden yukskRaldir. Prosedir transfemoral,
retrograd kateterizasyonla bilateral IPS’i gerektiKortikotrop adenomlu hastalarin bazal
sentral-periferal gradienti hemen hemen daima 2'déwikttr. Ektopik ACTH Ureten
lezyonlu hastalarda bu gradient 1,7'den daha aZghntral-periferal gradientin 3'den
blyuk olmasi Cushing hast@licin diagnostiktir. IPS ile adenomun pitliter gthn hangi
tarafinda lokalize oldgu belirlenir. Bilateral IPS sonrasinda bir tarafdCTH
konsantrasyonunun orani 1,5’'dan fazla ise tumor@YH konsantrasyonu yiksek olan
tarafta olma ihtimali yuksektir. Newel-Price ve adglari IPS’nin Cushing hastalar igin
sensivitesinin % 96, spesifitesinin % 100 ve ademontateralizasyon uygungunun
dogrulugunu % 78 olarak tesbit etgherdir (Newll-Price ve ark 1998).

9.8.4. Tirotrop Adenomlar

Tirotrop adenomlar pittiter hormon aktif tumorleran az goérulen tipidir, tim
pirditer adenomlarin % 1'inden azinda gorilir. BeBleccoz ve arkagiari kapsamli
literattr incelemelerinde 280 vaka tesbit aterdir (Beck Peccoave ark 1996). Bdangic
Ozelliklerinden hipertiroidizm ve guatr TSH'In tumad hipersekresyonuyla uyumludur.
Prezentasyonda siklikla primer hipertiroidizmdemtagdilemez ve birgok hastaya yanli
teshis konulur. Bu kagmada bir zaman icin semptomlar igde de takibinde

semptomlarda progresyon ve sellar kitlede gemie goruldr.

Tirotrop adenomlar tum yagruplarinda (11-84 ya& gorulebilir, belli bir cinsiyet
yatkinligi gosterilmemitir. Birgok tirotrop adenomlar hipertiroidizmin ldik isaretleri ve
tumorler GH sekrete edebilselerde hastalarin kilgiikkisminda gercek akromegali ile

presente olurlar. Tumér bluyuldine ve gland yada stalk kompresyon derecesigé ba



34

olarak, hipopittitarzm ve 1hmli hiperprolaktinenendokrin prezentasyonda 6zelliklere
eklenebilir. Norolojik semptomlar sik goéralur, oldde tiroidektomi gecirmg hastalarda
gorulur. Beck- Peccoz ve arkath kitleyi hastalarin tgte birinde sellaya smitcte
birinde sellanin gina uzanny ve Ucgte birinde parasellar yapilara gross invazyamms
olarak gostermglerdir. Hastalarin yarisindan fazlasinda gorme 1adi@fiekti gosterilmtir
(Beck Peccoave ark 1996).

Bu tumdrlerde anahtar endokrinolojik 6zellik, TSkzeéylerinin ve sirkilasyonda
tiroid hormon seviyelerinin yiksekinin gosterilmesidir. Her ne kadar uygunsuz TSH
sekresyonunun medikal durumlarlaskisi nadirse de familyal disalbiminemi icermesi,
ila¢c kullanimi (amiodarone, amphetamine, oral kasttrajanlar), tiroid hormonlara
periferal rezistans ve protein transportunu artichmumlar (tiroid bglayici globin,
albumin, transtiretin) klinik hikaye ve sorgulamadekarte edilmelidir. Tirotrop
adenomlarin % 80’ininde glikoproteim-subunit o6lctimlerde fazlga yol acar. a-
subunit’in TSH’a oraninin 1'igmasi tirotrop adenom lehine ek kanittir. GH, PRdayaer
ikisinin yuksek Olgulmesi hastalarin tgte birindérigebilir, FSH ve LH ylukseksi
oldukca nadirdir.

Tirotrop adenomlarda tedavi secenekleri, cerrahzeksiyon, radioterapi ve
somatostatin analoglari ile medikal tedavidir. @brrtirotrop adenomlu hastalarda ilk
tercihtir. Beck-Peccoz ve arkagia 177 vakalik gozden gecirmelerinde yalnizcaater
ile % 33 kur elde edildini, hastalarin ¢ggunda tirotropin hipersekresyonunu kontrol igin
adjuvant radioterapi gerefini rapor etmglerdir. Preoperatif okreotid kullanimi timor

kiculmesinde ve TSH kontroliinde etkiligidir.
9.8.5. Gonadotrop Adenomlar

Gonadotropin Ureten adenomlar, gonadotrop hicretekbken alan,FSH ve LH
Ureten nadir neoplasmlardir.afaonksiyonel adenomat@eklerde daha siktir, kadinlarda
daha nadir tghis edilirler.Genellikle, sessiz adenomlarin immigtdkimyasal olarak FSH
velveya LH eksprese ettiklerinin saptanmasi ilel teonabilir.Ergkinde tim hipofiz
adenomlari igerisinde gorulme sikliklari %10 cimda iken gocukluk ganda oldukga
nadir gorilen timorlerdir.Cocuklarda cinsiyet awriyoktur.FSH ve LH salgilanimina

bagl puberte prekoks ile ortaya c¢ikarlar.
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9.9. Nonfonksiyonel Hipofiz Adenomlarinin Klinik Bdlirti ve Bulgulari

Pittiter timorlerin yaklgk % 30’unu olgtururlar. Bu timorler 4. ve 5. dekatta
erkeklerde kadinlardan daha siklikla bulunurlainiklolarak nonfonksiyone timérler null
cell adenomlar, onkositomalar, sessiz kortikotrdpreomlar subtip 1 ve 2, sessiz subtip 3
ve nadiren sessiz somatotrop adenomlar olmak Ugeyili morfolojik siniflardaki
lezyonlari icerirler. Nonfonksiyonel adenomlardamiémperoksidaz boyanma tetkikleri ve
laboratuar ¢asmalari ile bir yada daha ¢ok glikoprotein hormo&H; LH, TSH'nin alfa
ve beta subunitlerinin  saptanmasi, gonadotrop adEmo bu sinif iginde
degserlendirmemize neden olrstur. Her ne kadar gercekte hormon aktif lezyonlaalar
da sekresyon acik bir hipersekresyon Kiyle uyumlu olmadg icin nonfonksiyone

olarak tanimlanmglardir.

Bu kategorideki adenomlar sekretuar hormonlarlaintéamabilir bir klinik
gostermezler. Tani konuld@unda, vakalarin buyuk @ganlugu vizyonda azalma va bazi
hipopitliter yUz ifadesi, tipik olarak gonadotropyletersizlik, birlikte veya olmaksizin
basagrisiyla presente olurlar. Nadir durumlarsidda, semptomatik endokrin inaktif
adenomlar boyut olarak buyuktir, sadece aaisiyla presente olabilir. Nonfonksiyone
hipofiz adenomlarinda bagrisi vakalarin % 40'Inda bulunur. Siklikla nonsfiksr,
temel olarak vertekste sikici vasifta, pozisyonavegmanla dgsmeyen &ri tanimlarlar.
Gorme semptomlar vakalarin % 60-70'inde bulunuend@likle bir yada her iki gbzde
temporal alanin kaybi, gbérme keskgnlikaybi ile bulgu verir. Libido kaybi daha c¢ok
erkeklerde, amenore bayanlarda gorulir. Cinseksstbk, yumuak solgun deri, kronik
yorgunluk gibi panhipopittitarzm bulgulari gorilgbi Ayrica stalk’'in kompresyonu
sonucu prolaktinde 1hmh bir yukselme goérulebilMonfonksiyonel adenomun buyimesi
ile ilerleyici pittiter fonksiyon kaybi okur. Ilk olarak gonadotropik fonksiyon sonra
sirasiyla GH, tiroid fonksiyon ve sonunda da ACTHyl olgur. Bunun sonucunda

progresif hipopitlitarizm gedir.

Cerrabhiilk tercih edilen tedavi yontemidir. Cerr@diamac kitle etkisini kaldirmak,
norolojik ve vizuel fonksiyonlarin geri kazanimi péuiter fonksiyonlari korumak yada
restorasyonunu icerir. Neredeyse butin semptomatiklokrin inaktif makroadenomlar
genglemis sella tursika sinirlarinin gna uzanir. Nadir durumlar ginda, kaverndz sinus
yada middle fossa icine lateral ekstansiyon vensifi sinlis icine timoér ekstansiyonuyla

birlikte sellar tabanin diffiiz destriksiyonu ceilralarak total eksizyonu engeller. Dura
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invazyonunda kavern6z sintsten sella ayrilir, sindgendi icine ekstansiyon olmasa bile,
fokal invazyon olmadik¢a tumor cerrahisi rezekelesdez hal alir. Bu vakalarda bazen
durayi ¢ikarmak gereklidir. Buyik boyuttaki timagagnlukla dura invazyonu olmaksizin
kaverndz sinisun uzak lateral intakt dura duvanndgarilir ve koronal MR ekstrem
lateral ekstansiyon gdstermedikce, sints duvamazawlmaktan ¢ok gerilir. Her ne kadar
pitiiter fonksiyonun korunmasi genellikle gaailsa da tesbit edilmi defisitlerin
restorasyonu ¢ok daha zordur.Preoperatif hipogitizitn saptanamayan hastalarin % 97’si
postoperatif normal pittiter fonksiyonlarini devagttirmislerdir. Preoperatif endokrin
defisit tesbit edilen hastalarin parsiyel veya ktahpestorasyonunda e sadece %
16’dir. Kalici diabet insipidus komplikasyonu hasta? 3-5’inde gorilebilir (Ebersolod
ve ark. 1986).

Semptomatik rekirrens gghi hastalarin az bir kisminda goérular. Wilson
adenomlari ilk 2 yil 6 ay arayla ve sonra yilda dz kMR’la goruntulernsi ve 5 yil
sonrasinda rekirrens oranini % 5 tesbit gir{MWilson 1997).). Herne kadar daha 6nceleri
inkomplet eksize edilen timorlerde postoperatif yadrapi siklikla uygulansa da
guinimuizde rutin radyoterapi terk ediftim. Yavas buylyen lezyonlarda semptomatik
rekirrensli hastalarda operasyonun tekrarlanmaselijde radioterapiye tercih edilir.
Agresif varyantll timoérlerde yeniden hizh biylimérigebilecei icin radioterapi bu

hastalarda tavsiye edilir.
9.10. Hipofiz Adenomlarinda Radyolojik Bulgular

Direkt Grafi: Lateral direkt grafiler sfenoid sintisiin havalanmaessella tursikanin
tabaninin kalinfii hakkinda bilgi verirler. Ozellikle sfenoid siniisthavalanmasinin
derecesi bireyler arasinda 6nemli farkhliklar gdstve transsfenoidal gigimin teknigini
etkiler. Sellanin patolojik buyimesine ek olarakigébilecek ek patolojiler sella tabani
erozyonu, dorsum sellanin incelmesi ve sfenoidssiginde yumgak doku dansiteleridir.

Bu patolojik deisiklikler hipofiz adenomlari tarafindan alwrulabilir.

Bilgisayarli Tomografi (BT): Yiksek rezolusyonlu BT pituiter ve parapituiter
tumorlerin dgerlendiriimesinde dgerli diagnostik bir yontemdir. Ancak rezolusyonun
daha yiksek olmasi, gigik planlarda goruntt elde edebilmesi ve anatomitaylarin

daha fazla olmasi nedeni ile BT'nin yerine MR’Ircgeesine neden olrgtur.
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Hipofiz timdrlerinde BT koronal planda ve intravenkontrast madde verilerek
cekilir. Kesitler dorsum selladan ¢layip tuberkilum sellaya gou 1.5 mm’lik ince
kesitlerle yapilir. Glandin yiksekli diafragma sellanin konturu, suprasellar sisterni
gorunigu BT ile degerlendirilebilir. Sellar tabani ve sfenoid sinusarmek icin kemik
pencereler de cekilir.Ozellikle sfenoid sinlis kenaikatomisi hakkinda yararl bilgiler

Verir.

Normal hipofiz bezi ve infindibulum kan beyin bagnnin dsindadir, kontrastli
BT’lerde heterojen gorindrler bu yizden mikroadeneanmsg gibi yorumlanabilirler
(McComp ve ark. 1983, McCutcheon ve ark. 199Casu pituiter lezyonlar kontrast
tutmazlar veya normal hipofizden daha az kontnaistritar. Mikroadenomun BT kriterleri;
fokal hipodens veya hiperdens lezyonlar, elevenaglidiafragma sella, anormal gland
yuksekligi, displase olmg infindibulum ve sellar tabanin erezyonudur. Bu dolgrin
hicbirisi diagnostik dgildir, bunlarin dginda mikroadenomlu hastalarin ggmda hicbir
radyolojik anormallik yoktur (Berlande ark. 1968).

Makroadenomlar superiora gl uzanabilirler veya sellar tabani erode edipriofa
sfenoid sintse dwu uzanirlar. Mikroadenomlarda sayifn@zelliklere ek olarak en 6nemli
Ozelligi orjinlerini sella icinden alngi olmalaridir (Kovacs ve ark. 1986). BT rekirren
adenomlarda daha az faydali olmaktadir.Makroadesmomtakibinde kullanilabilir. Kemik

yapinin aydinlatiimasinda oldukcga yararlidir.

Serebral Anjiografi: MR kullaniimaya bglamadan 0Once kitlenin anevrizma
olmadgini saptamak, hipofiz tumérinin suprasellar veyaagmlar uzanimlarini
belirlemek, tumor tarafindan majér kan damarlaritutulup tutulmadiini saptamak ve
kullanilirdi. MR’In kefinden sonra konvansiyonel serebral anjiografinin lbzyonlari
deserlendirmedeki dgeri azalmstir.

Manyetik Rezonans Goéruntileme (MRI): MR gunimuizde sellar ve parasellar
bblgedeki timorler icin en iyi gorintileme tefdir. Kicuk doku farkhliklarini ayirt
edebilme yeteng MR’I hipofiz bezini dgerlendirmedeki en dnemli goéruntileme yontemi
haline getirmgtir. Serebrosipinal sivi uzun T1 relaksasyon zamawe bu yluzden qguk

intensiteye sahip oldw icin serebrospinal sivi — hipofiz sinirt MR’daskeolarak gorulir.
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T1 ve T2 kesitlerde gland normal beyine goére izmstir. Adenomlarin gau ise T1
lerde normal glanda goére hipointenstir, T2'lerde @&isken intensite gosterirler. MR’In
hipofiz mikroadenomlarini saptamadaki guvenililiBT'den daha yuksektir, %70
civarinda adenom saptanabilir (Aga ark. 1984). Kontrastli veya kontrastsiz Birleh
goruntuler ¢ boyutlu diik acili goéruntulerle kombine edifginde mikroadenomlari
saptamada %90 kariya ulailir, yanls pozitiflik orani ise ¢ok dgiiktir (Obenchain ve
ark. 1972). T1 arhkh koronal kesitler hipofiz bezinin, karotidtarlerin, infindibulumun
ve optik kiazmanin en iyi anatomik tanimlamasinglaa Kontrastsiz MR’larda kuguk
tumorler diguk sinyal intensiteli alanlar olarak gorulurler. B2irlikli kesitlerde tumor
normal glanddan daha yiksek sinyal intensitesindellgbilir. T2 airhikh kesitler
mikroadenomlarda ¢ok duyarli giglir, 6zellikle ¢cok kucik adenomlar genellikle CGusg
hastalginda gorulir ve bunlart MR ile saptama ¢ok zorddiakroadenomlar ise hem BT
hem de MR ile goruntilenebilmelerine kar MR'da daha yiksek rezolusyonlu
goruntileri elde edilir (Feigenbaum ve ark. 19®chubiger. 1996). MR’de multiplanar
goruntu elde etme imkani olgundan kitlenin optik kiazma ile gkisi ve buyik intrasellar
veya suprasellar anevrizma ayirici tanisinda bifgiilda ve kolaylik sglar. Kontrastsiz
cekimlerde buylk hipofiz timérleri beyine gbére m@ins goralurler gadolinyum
inflzyonundan sonra kist formasyonu ve nekroz alantsinda genellikle timoérde
homojen kontrast tutulumu gorular. Tumor icine akahama olduysa T1'lerde hiperintens
T2'lerde hiper veya hipointens gorunurler. T1'letd@iperintens goruntl 48 ile 72 saat
sonra ortaya cikar. Halihazirda higbir gorintilebegnigi guvenilir olarak kaverntz
sinlsun invaze olup olmagnl gbstermez. Yuksek rezolisyonunggman MR bile
kaverndz sindsun medial duvarini kesin olarak géstez. Karotid arterin lateralinde

kontrast tutan bir timor varsa kavern6z sinis igoaa ile kargabilir.

Paradoksik olarak hem tumoér hem de kaverndz sioir&st tuttgu icin kontrast
madde tumor tarafindan kaverndz sinds invazyonp olmadginin saptanmasini zor hale
getirebilir. Operasyon sonrasi yapilan kontrol MR BT incelemelerinde operasyon
posunun, greftin, olasi niks alanininggelendiriimesinde hastanin pre-op incelemelerine
ve kisa ameliyat Gzetine ihtiya¢ varditk ameliyatta yerlgtirilen materyallere dikkat
etmek gerekir. Operasyonda yetiglen kas dokusu bir adenom goruntisu verebilir,
gorinamleri homojen dgdir. Sfenoid sinds icine konulan maddeler nonh@no

gorunuam verirler ve takiplerinde kicilme gozlenneelit Dgsru tani takiplerde progresif
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blylume vel/veya kicilmenin gosterilmesi ile konuBu.da erken postoperatif gahanin

gerekliligini gostermektedir.

Pozitron Emisyon Tomografi (PET): Son yillarda Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET) aratirma calsmalarinda ve klinik uygulamalarda giderek 6nem kazaktadir. PET
ile invivo olarak biyokimyasal karekterizasyon yapilir. Bodylece tumorin
karakteristikleri ortaya cikar. Bu konu hakkindaleimadevam etmekte olan pek cok
argstirma vardir.ilk arastirma sonuglarina gore hiperprolaktinemi ile preiladma ayirici
tanisinda, Ozellikle prolaktin seviyesi 20 ile 20@/ml arasinda ise, suprasellar
menengiomlar ile endokrin inaktif adenomlarin ayitanisini yapmakta ve bromokriptin

tedavisine tumorun cevabinin takibinde yararl stemualinmgtir (Muhr. 1996).
9.11. Fonksiyonel Hipofiz Adenomlarinda Medikaltedai
9.11.1. Prolaktinomalarda Medikal Tedavi

Etkin medikal tedavilerin gefimiyle beraber cerrahi tedaviye pratik alternatifle
imkani sg@lamistir. Ergot tlrevi olan bromokriptin prolaktinomalagin ginimuzde
mevcut olan standart farmakoterapidir. Kullanilarged ilaclar Lusipride, Pergolid,
Cabergoline, Qinagolide’dir. Bu ilaglar iginde enk skullanilan bromokriptindir.
Dopaminerjik ajanlarin etki mekanizmasi tip 2 (Dajopamin reseptorlerinin
aktivasyonuyla PRL yapimi ve sekresyonunun inhifmsyu sglamalaridir. Bromokriptin
protein sentez aktivitesini azaltarak, stoplazmiimdinde ve ilgili intrasellar organellerin
boyutlarinda azalma yaparak prolaktinomalarda dpelihticresel kiicilmeye neden olur.
Hucresel boyutlardaki bu kiictlme geri déaénlidir. Dopaminerjik ajanlarin uzun sireli
kullaniminda dgisik derecelerde kalsifikasyon, amiloid birikimi, peaskiler ve
interstisyel fibrozis gozlenir. Bu fibrozisger airi bir durumdaysa ileride yapilabilecek

olan cerrahi ¢ikarimi gugierebilir.

Bu ilaglarin kullanimindaiki 6nemli farmakolojik faktor bilinmelidir.ilki her
nekadar dopaminerjik ajanlara go hastada iyi cevap alinsa da farmakolojik cevap
cesitlilik gosterir. Cok iyi cevap veren hastalardaddi serum PRL dizeyi azalmasi,
objektif vistel iyilsme ve saatler icinde radyolojik ortaya konabilemdi hacminde
azalma go6zlenebilir. Tam tersine bazi timdrlerdehiemen hemen hi¢ cevap gortlmez.

Prolaktin hormon diizeyindeki azalma tumor kiculmesn once olur. Bazi érneklerde
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dopamin reseptorii veya postreseptor defektleri egidisiistir. ikinci 6nemli nokta bu
ajanlarin tim farmakolojik etkisi fibrotik @esiklikler haric ilacin kesilmesiyle tamamen

geri doner. Yani farmakoterapi timdrisidakdeir.

Bromokriptin genellikle etkilidir ve iyi tolere eli gunlik doz 5-10mg’dir.
Hastalarin % 80-90’'inda menstruel disfonksiyon reltegir ve fertilite sglanir. Gorme
alani defekti olan hastalarin yaflla % 90'unda dizelme gorulir. Gebe kadinlarda
gerektginde fetus icin en gavenilir olan ilagtir, bu yomden emin gebelik donemi ilk 1
aydir.Tumor hucresinin membranindaki D2 reseptdrgam b&li vakalarin % 10’unda
ilaca duyarsizlik vardir. Bromokriptin tedavisi ildictlen timorlerin blytuk kisminda
tedavi kesildikten sonra prolaktin diizeyleri antartimor tekrar buyur (genellikle birkag
hafta — birka¢ ay zarfinda); %10- 20’sinde tedaesildikten sonra timor biyumez. Tedavi
sirasinda bazen prolaktin azalmasinznman tUmor buytmesi gorulebilir. Bromokriptinin
yan etkileri bulanti (% 50), kusma (% 10-15); gdklkd gecicidirler ve her bir doz
artimiyla tekrarlayabilirler; hastalarin % 5’i banlve dger yan etkiler sebebiyle ilaci
kullanamaz. Bgagrisi % 20, ortostatik hipotansiyon % 20, nazal ksgpn ve kabizlik %
5 oraninda gorulir. Nadiren kistik dejenerasyonle ntrasellar ekstansiyonlu
makroadenom vakalarinda timor kicgulmesine ve tumbikiag etkisinin kalkmasina gla

serebrospinal sivi rinoresi goérulebilir (Eisenbeegark.. 1994).

Kabergolin hiperprolaktineminin kontrol altina ahasinda ve adenom boyutlarinin
kiculmesinde bromokriptine gére ¢ok daha etkilinobar dopamin agonistidir.Haftada bir
ve iki kez 0.5-2 mg gibi dgsen dozlarda oral alinmaktadir.prolaktin normal Jiee
inene kadar doz ayda bir artirihir ve genellikleksimmum doz haftada 7 mg'dir.Yan etkisi
bromokriptine oranla daha azdir.Kabergolinin yamrd uzun oldgundan prolaktin
seviyeleri ilag kesildikten dort ay sonraya kadaxidk kalabilir (Coalove ark. 2006,
Schlechte007).

Dopamin agonistlerinin kullaniimasinin  mimkuin olngdkosullarda fertiliteyi
salamak i¢in klomifen, pulsatil GhnRH veya egzojen gdatropinler kullanilabilir.cocuk
istegi olmayan hipogonad kadinlarda estrojenler kullilir. Ancak bu hastalarda daha
sik prolaktin ve MRG takipleri yapiimalidir.
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9.11.2. GH Salgilayan Adenomlarda Medikal Tedavi

Akromegalini medikal tedavisinde dopamin agonistigaromokriptin,kabergolin),
somatostatin analoglari (okreotid,lanreotid) ve @deptdri antagonisti (pegvisomant)
kullaniimaktadir.Dgal somatostatinin hipotalamustan GHRH ve pitlitezden GH
salinimini stprese ederek, GH sekresyonunu koeittigine inanilir. Kisa yarilanma émru
ve inflzyon sonrasi rebount hipersekreyon nedenikiinik kullanimi pratik dgildir.
Somatostatin analoglari pittiter somatotroplardad &eckresyonunu fizyolojik olarak
inhibe ederler.

Selluler kuculmeye ve tumor histolojisinde gozepear dgisimlere neden olurlar.
Somatostatin anagolyla tutarli olmayan morfolojik dgsim goruldr, bu ajanlarin guclu
antiproliferatif etkisiyle, tumor biyume fraksiyomda azalmaya neden olurlar.
Biyokimyasal duzelmeyle bazen hastalarin akromkgaemptomlarinda dramatik
gerileme olabilir. Bgagrisi ve artralji hizla yok olur, yurgak dokusisli ginde regresyon,
parestezi ve hiperhidrozis olduk¢a uniform buluaurlOkreotid uzun etkili (yarilanma
Oomra 80-100 dakika, endojen somatostatinin ise dekika) sentetik somatostatin
analgudur. Subkutan 300-600g/gun gunde u¢ kez uygulanir. 6 aylik okreotid tesla
alan 116 hastanin % 71’'inde GH'da azalma, % 93'Ui@&fe 1 dizeylerinde azalma tesbit
edilmistir (Ezzat ve ark. 1991).Somatostatin analoglari genellikle totere edilmekle
birlikte ishal, abdominal @i, mide bulantisi, hafif malabsorbsiyon ve sa&ga blusumu
gibi gastrointestinal yan etkiler gorilebilir.

GH reseptor agonisti olan pegvisomat, GH reseptiialanarak dgal GH’nin
etkisini reseptdr dizeyinde engeller (Maar Lely ve ark. 2006).Fonksiyonel GH-reseptor
sinyalini engelledii icin IGF-1 sentezi azalir.Pegvisomat, somatostanaloglarina
intoleransi veya rezistansi olan hastalarda kditedidir.Klinik calismalarda gunlik
injeksiyonseklinde kullanilan 10-40 mg pegvisomantin akromiggadstalarin 90% ‘inda
IGF-1 degerlerini azalttgl gosterilmgtir (Burt ve ark. 2006).Buna ksin,GH dizeylerinde
76% ‘nin Uzerinde agi olusturmaktadir.Basi semptomu olan akromegalik hastalar
kullaniimasi uygun dgldir.Pegvisomat kullanan hastalarda ilk 6 ay basauer ay,daha
sonra her 6 ayda bir karger fonksiyon testleri kontrol edilmelidir.Akromegal
hastalarda uzun etkili somatostatin analoglarihiédtada 2 injeksiyorseklinde verilen
pegvisomatin IGF-1 dizeylerini kontrol etmede etkildugu go6sterilmgtir.Fakat bu

gruptaki diyabeti olan akromegalik hastalarda dediaracger enzim bozuklgu
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gelismesinde arfl gorulmitir (Neggersve ark. 2007). Tumoér buylmesi olabilgtécin
her 6 ayda bir hipofiz mr ¢ekilmelidir.GUnluk injgkonlarseklinde kullaniimasi, adenom

boyutunu kigultmemesi ve maliyeti, kullanimini Kesyici etkenler olabilir.

Dopamin agonistleri akromegalinin primer ve adjuveadavisinde kullanilir, ancak
cok etkili desildirler. Hastalarin ¢cok azinda GH duzeyleri norenaibner ve hatta timor
boyutunda kayda @er bir azalma g6zlenebilir. Jaffe ve Barkan bronjutkn tedavisi alan
hastalarin sadece % 20’sinde GH duzeylerini 5 ngimdltinda go6zlemlengierdir,
vakalarin % 10'unda IGF-1 dizeylerini normal semda tesbit ermgierdir (Jaffeve ark.
1992). Okreotidle kullaniminda bazi hastalardalietkabilir.

9.11.3. Kortikotrop Adenomlarda Medikal Tedavi

Kortikotrop adenomlar i¢cin medikal tedavi gunumuzpk fazla tercih edilen bir
yontem dgildir. Medikal tedaviye dgisken yanit, potansiyel toksisitesi ve tedavide yakin
monitorizasyon gereksinimi nedeniyle, bu tedavi nggil secenektir. Hiperkotizolemi
sonucundasgari rahatsiz debilite hastalarda, operatif prosédire givenli bir anastezinin
sglanmasi icin preoperatif kortizol duzeylerinin sdililmesi gereklidir. Radioterapdtik
cevap beklenirken hiperkortizolemi kontroliinde fakwolojik ajanlar kullanilabilir.
Nadiren bilateral adrenalektomiden ska bitiin tedavilere refraktdor hastalarda uzun

donem medikal tedavi gerekli olabilir.

Cushing hastaht iki temel ajanla tedavi edilirilk ajan santral etkilidir, ACTH
sekresyonunu direkt olarak siuprese eder. Cyprotiegta bromokriptin, somatostatin
analoglari ve sodyum valproat bu kategoridendkinci ve daha etkili grup ajanlar
periferal etkili adrenal blokerlerdir, adrenal sielogenezisi inhibe ederler. Ketoconazole,

etomidate, metyrapone, aminoglutethimide ve trdostbu gruptandir.
9.12.insidental Pituiter Adenomlar

Gittikce yayginlaan yiksek rezolisyonlu MR kullanimi tesadifl venggematik
yeni bir pittiter adenom kategorisi gturmustur.Radyografik olarak varsaygimiz
adenomlarin bir bolumu kistik adenomdan farkli akasadece kisttir, ama kist 1cm ¢apa
ulasmissa tedavi adenoma yakim gibi olmalidir. Ctinkiu bu ¢apta kist ve adenonman
ikiside, 1cm’den buyik yada kicik olsada daha fdzligiime potansiyelleri vardir.

Varsayilan hipofiz adenomunun tanimlanmasindalbgiai 6zellikleri:
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1) Asemptomatiktirler

2) Normal anterior pitliter fonksiyona sahiptirkee provakatif testlere GH yanit

normaldir
3) Kalsifikasyon yoktur
4) Lezyon sellaya sinirlidir.

Anterior pittiter hicre tiplerinden, gonadotropleompresyona c¢ok hassastirlar,
bunu somatotroplar ikinci sirada izler. GH hayaimindan sonuna kadar fizyolojik rol
oynar, GH sekresyonu c¢cagun normal gekimi igin sarttir. GH sekresyonu normal ise,
bitin dger anterior pitliter fonksiyonlari neredeyse keklal normaldir. Herhangi bir

insidental adenom veya kist yukarldaki kriterlesirdlamalidir.
Relatif cerrahi endikasyonlar:
- Anterior pituiter fonksiyonlarda zayiflama
- Ekstrasellar ekstansiyon
- Capin 2cm’den biyuk olmasi
- Ekspansiyonastik eden ba agrisi, inatci ve timare Iga
- Hizli bayime
- Semptomatik yada asemptomatik vizyonda zayiflamgisteriimesi

Bu tabloda gdsterilen cerrahi kriterleri kesingdigir. Bundan baka, 1 yil icinde
boyutu iki katina cikanlar, buna gmen asemptomatik olabilir. Bu adenomlarda nadir
gorulen bir durumdur. Bu endikasyon parametrelenilk yargiyla birlikte kullaniimalidir.
Par kist, boyutuna gore, insidental adenom gibilflamdirlirsa daha fazla buyime
potansiyeline sahiptir, zararsiz kicuk kistler il pars intermediada goralir, 1cm veya
daha buyuk kistler Wilson’nin kanaatina gore daddaf buydrler ve bu biylime orani
tahmin edilemez (Wilsar1997).).
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9.13. Pitiiter Apopleksi

Pituiter apopleksi, genelikle tumérde blyume ildikte infarkt, nekroz ve hemoraji
yada tumdr icine akut kanama sonucunda ans@elklinik durumdur. Bu klinik sendrom
akut bgagrisi, meningismus, viztiel bozulma, oftalmoplejibien¢ desisikliklerini icerir.
Pitiiter apopleksi vakalarinda predispozan faktgrlehamilelik, endokrinolojik
mandplasyonlar (6strojen verilmesi gibi), bromokrip kullanimi, kafa travmasi,
hipertansiyon, ateroskleroz, diabetus ketoasida#@agulan ilaglar, serebral anjiografi ve
hipofiz timorlerinin radyasyon tedavisi ile skilendirilmistir (Ebersoldve ark. 1983
Onestive ark. 1990). Hastalarin go pitiiter adenomun farkinda glklir, apopleksi
siklikla ilk belirtidir. Pitliter apopleksi tum piiter adenomlarin % 1-2'sinde gan bir
komplikasyondur. Literatiriin genel olarak gbzdeqigenesi ile artmg hemoraji insidansi
gdsteren bir tumor tipi goralmestir.

Pituiter apopleksinin patofizyolojik temeli spekiifaolarak kalmstir. Hizhi baylyen
tumorlerde iskemik nekroz, pitliter timére Ozgurimgik vaskuler anomali ve sellar
diafragmaya kar superior hipofizeal arterin kompresyonunun apkiitehemorajide payi
oldugu 6ne surulmektedir (Cardose ark. 1984). Apopleksinin patolojik profili timé&e
etrafindaki glandda infarktla klar, bunu hemoraji ve 6dem takip editratimaoral basing
aniden artar ve tumorde volim ggamesine neden olur, bunu optik apparatuslarin ve
kaverntz sinus igindeki yapilarin mekanik kompresyadakip eder. Kanin subaraknoid
bosluga ekstravazasyonu nadir olarak meydana gelse derbgrhacmi genellikle gergin
tumor duvarlarinin icinde kontrol altina alinir. a@tller yikim apoplekside gortlen
patolojik Ozelliktir ve total, gecici veya kalicligopitUitarizmin kismi bir aciklamasi

olabilir. Posterior pittiter kendi kan ihtiyacinakilar, genellikle hasardan kurtulur.

Pituiter tumorlerin akut hemorajik infarkti gercddir beyin cerrahisi acilidir ve
hemen tani ve glukokortikoid replasmani gerektftiperatif veya nonoperatif stresegha
akut adrenal yetmezii siklikla gorulebilir ve zamaninda tedavi edilmezsollapsa yol
acabilir veya fatal olabilir. Daha ¢ok tarihselgde olan pitliter apopleksi fatal gigdidir
ve bugun tedavisi streoid replasmani ve acil dekesyonudur; ¢gu vakalarda iyi

prognoza goturur. Gorme ve okulomotor palsilerikitlzamanla dizelirler.
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9.14. Hipofiz Adenomlarinda Cerrahi Yaklasimlar
9.14.1. Tarihge

Hipofiz bezi ile ilgili gelismeler ilk olarak 1886 yilinda Pierre Marie’nin hffzobezi
biyimg iki akromegali hastasini tanimlamasiylaslamistir (Marie 1886. Marie’nin
yazisi noroendokrin fizyolojinin BRngicinda ve hipofiz bezine cerrahi yakialarin
gelismesinde donim noktasi olgtur. Sella tursikaya ilk yakiamlarda transkranial yol
denenmgtir, ancak mortalite oraninin yiksek olmasi 19. widla bu girgimlerin
engellenmesine neden olgtur (Collins 1974., CouldwelNe ark. 1999.). 1900’1U yillarin
basinda %50-80 mortalite orani olan meslgkiana goére Horsley'nin 10 hastalik serisinde
mortalite oranin %20 olmasi 6nemli bir gelieydi. Transkranial yak$amin yiksek
mortaliteli oranlari cerrahlari guvenli, alternatiékstrakranial yollari asirmaya

yoneltmitir.

Hipofiz bezine transfasial yaklen yoluyla ulgilabilecesini ilk 1897 yilinda
Giordano tarafindan kadavra (zerinde uygulghmi (Giardano 1911 (Referans
unverified)). Giordano anatomik csnalarinda frontal sintis 6n duvari ve burunda
osteoplastik rezeksiyon yaparak sellaya transgkabeazal yaklgmi tanimlamgtir. 1907
yilinda Schloffer frontal sinis ve fossanin rezgésundan kacinarak bu prosediri
modifiye etmg ve 16 Mart 1907'de insanda ilk sfenoidal hipofitehkiyi superolateral
nazoetmoidal yoldan ekstrakranial transsfenoidklagam kullanarak yapmngtir (Onestive
ark 1892). 1908 yilinda Viyana'da Eiselsberg ve loteg hipofiz cerrahisinde superior
nazal yolu uygulamlardir.Menenjit ve istenilen dizeyde olmayan koZknet
komplikasyonlar transnazal yakienin modifikasyonlarinin artmasinistek etmistir (Liu
ve ark. 2001). Theodor Kocher 1909 yilinda submakseptum rezeksiyonuyla transnazal
yaklasimi gelstirmistir (Kocher 1909). Ayni yil Allen Kanavel inferior nazal yaklani
tanimlamgtir (Kanavel1909). Sonradan Samuel Mixter ve Alex Quackenbo&ariazal
yaklasimi uygulamglardir. 1910 yilinda Oskar Hirsch, lokal anesteltindaki hastada
endonazal transseptal transsfenoidal yakia uygulamgtir. Ayni yil Albert E.Halstead

sifenoid sinuse ukam icin ilk basamak olan sublabial gingival insinyotanimlamgtir.

Harvey Cushing pituiter timoérlerin cerrahi tedavigin bglangicta transkranial
yaklasimi kullanmstir, sekiz subtemporal operasyon ves bsubfrontal yaklgm

uygulamstir. Elde ettgi ilk sonuclar onu tamammen trankranial ygktadan vazgecirmgi
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ve alternatif transsfenoidal yakleni benimsenstir (Cushing1914). Cushing, 1909 yilinda
Schloffer’'in prosediriini akromegalili hastada kudieak ilk transsfenoidal operasyonunu
yapmsgtir (Cushing1939). 1912 yilinda modifiye cerrahi yagiaini tanimlamgtir; bu
yaklasimda A. E. Halstead'in sublabial insizyonunu kuttag ve Kocher'in submukoz
septal rezeksiyonunu benimsatimi  Cushing (1912,1914) edli tekniklerin
avantajlarindan yararlanarak bugin de yaygin ol&dlanilan prosedirt getirmistir.
Henderson'in rapor effine gore, Cushing 1910 ve 1925 yillari arasinda @BRditer
tumorll hastayi transsfenoidal yolla opere gtimve mortalite orani sadece %5.6 dir (Dott
ve ark. 1925). Bu esnada Norman Dott, 1923 yili@dahing’den transsfenoidal yakiani
ogrendi ve Edinburg’a dontince transfenoidal yaikla uygulamaya devam etti (Horwitz
1999).

Paris’li Guiot, Dott'dan transsfenoidal prosedugrendi ve 1960 yillarinin Banda
Avrupa’da bu metodu yeniden canlandirip, populde lggetirerek hakl bir Gin kazandi.
Ayrica intraoperatif fluroskopi Guiot tarafindan ligérilmistir. Guiot kombine
transsfenoidal dekompresyon ve postoperatif radyasgknginde uzmanlgarak cok iyi
sonugclar elde etrtir. Guiot kranyofarengioma, klival kordoma ve psebar lezyonlarin
tedavisinda transsfenoidal yalani kullanmstir (Hardy1996).

1962 vyilinda transsfenoidal yakimi Guiot'den &6grenen Hardy 1967'de
transsfenoidal cerrahide mikroskobu kullanmayaldna ve kendine 6zgu mikrocerrahi
aletleri tasarlad1 (Hardy 1967).). Mikroskobun kamiimi pituiter timorlerin, ger sellar ve
parasellar lezyonlarin guvenli ve daha efektif ksagonuna izin vernstir. Mikrocerrahi
yontemi kullanilan ilk 50 hastada mortalite ya darbidite goézlenmengtir (Welbourn
1986). 1968 yilinda, Hardy sella tursikada deforypasyapmaksizin endokrinolojik
anormaliklere neden olan mikroadenom kavraminii igirdi (Hardy 1969). Hardy
1971'deki yayinda 300den fazla hastada transstoi mikrocerrahiyle total
hipofizektomi, selektif mikroadenom cikarilmasiakyofaringeom cikariimasi ve sellar
veya klival kordoma menengiomlarin c¢ikariimasinlaanistir. Morbidite ve mortalite
orani transkranial yakjandan daha azdi ve BOS rinore riskini olduk¢alatnistl. Bu
prosedur sonraki 30 yilda pek cok deneyimli cenadafindan uygulanmive mortalite
oranlari %0 ile %1 arasinda rapor editini Bu yaklgim Amerika ve Avrupa’da ¢li

cerrahlarca bugiine kadar uygulagsim: Ozellikle Edward Laws’in 3850 vaka ve Charles



a7

Wilson'in 3182 vakalik serileri yontemin genuygulanma alanina sahip ofglunu

gostermektedir.

Teknolojideki ilerlemelerle klasik transsfenoidal pevasyonda endoskopik
mikronérocerrahi, G¢ boyutlu computer-assisted oeavigation, renkli doppler
ultrasonografi ve intraoperatif MRI kullanimiyla ntalite ve morbidite oranlari buyuk
oranda azaltiimaya calimaktadir. 1978'de Bushe ve Halves pitliter ceidarendoskop
kullanimini 6ne sudrmylerdir (Bushe ve ark. 1978). Yaniv ve Rappaport kora
yaklasimi tarif etmglerdir; ilk yaklasim sfenoid sintise endoskopla, takibindesigierek
standart transsfenoidal mikrocerrahi yakiala timor rezeksiyonudur (Yaniv ve ark.
1997). Jho ve Carrau endoskobik endonazal transsf@ncerrahi gecirngi hastalardaki
oldukca yuz guldirtct sonuglari rapor eferdir (Jho 1997).Transsfenoidal endoskopik
cerrahide asil efgirilen steroskopik vizyon yoklgu ve yeterli alet olmayidir. Tek burun
deligi gibi sinirh bir alanda ¢caijma cerrahin eli ve endoskop arasindasmarlik gibi bir
sorun olgturabilir. Selektif mikrocerrahi adenomektomi il@rmal glandin korunmasi
olanakli hale gelmi ve bdylece hormonal yerine koyma tedavisi olmaksgituiter
fonksiyonlar korunmgtur (James ve ark. 2001).

9.14.2. Hipofiz Adenomlarinda Cerrahi Endikasyonlar

Hipofiz ~adenomu tanisi  konuldunda tedavinin  hedefi iki ybnde
degerlendirilmelidir. Hipofiz adenomlari ger intrakranyal timoérlerden farkh olarak
endokrin aktiviteye sahiptir ve endokrinopatinin zdlilmesi ilk hedef olarak
belirlenmelidir.ikincisi yer g§gal eden bir lezyon olmasindan dolay!r basi altikdian

onemli yapilarin rahatlatiimasi ve norolojik defisiduzeltiimesidir.

Genel olarak, prolaktinoma sehdaki tim semptomatik hipofiz adenomlarinda ildate
seceng cerrahidir. Prolaktinoma tedaviye direng gosteriveya ilaca kg intolerans gedir ise
cerrahi  olarak cikarllabilir.Cerrahi semptomatik oplpkside tumér tipine bakilmaksizin

gereklidir. Tablo 9.6'de hipofiz adenomlarinda deresndikasyonlar gosterilstir.
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Tablo 9.6: Hipofiz Adenomlarinda Cerrahi Endikasyonar
Adenom Tipi Cerrahi Endikasyon

Gorme Kaybi

Bas Agrisi

Hipopituarism
Rezidl / Nuks Kitle
Kitle Etkisine B&li Norolojik Defisit

Hormon inaktif

Apopleksi

Hormon Seviyesinin Djiirtilmesi
Kitle Etkisine B&l Norolojik Defisit

GH
Apopleksi

Rezidu / Nuks

Tibbi Tedaviye Dreng ve Barisizlik

Tibbi Tedavinin Tolere Edilememesi

Kitle Etkisine Bal Ilerleyici Norolojik Defisit
Prolaktinoma | Apgpleksi

Rezidi / Nuks Kitle Medikal Tedaviye Cevap Alinaraa
Durumlarda

Uzun Sire Tibbi Tedaistemeyen Hasta

Hormon Seviyesinin Dyiirtlmesi
Rezidu /Nuks Kitle
Makroadenom Var§iinda Kitle Etkisine Bali Norolojik Defisit

Cushing

Apopleksi

9.14.3. Sellar Bolge Cerrahi Teknikleri

Sellar bdlge icin cerrahi yakjamlar genellikle ¢ temel grupta kategorize ediiebi
(Tablo 9.6).
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Tablo 9.7: Sellar bdlge icin cerrahi yaklgimlar
e Standart transsfenoidal yakialar

e Endonazal submukozal transseptal transsfenoiddsgym
e Endonazal submukozal septal yakta

e Endoskopik transsfenoidal yakim

e Standart transkranial yakianlar

e Pterional kraniotomi

e Subfrontal kraniotomi

e Subtemporal kraniotomi

e Alternatif kafa tabani yakiamlari

e Kranial-orbital-zigomatik osteotomi yalgliani

e Derome’nin transbazal yalglani

e Lateral rinotomi yada paranazal yata

e Nazomaxillar osteotomi ile sublabial transseptllggim
e Transetmoidal yakkam

e Sublabial transantral yalglan

Tam pitditer adenomlarin yaklk % 96’sina transsfenoidal yakikabilir. Cerrahi
yaklasimin secimi bazi faktorlere pldir. Bu faktorlerden en 6nemlileri sellanin
karotid arterlerin pozisyonu ve tortuozitesi, hertpabir intrakranial timorin vagl ve
yon, lezyonun patolojisi hakkinda herhangi bietitit varlgl ve dncesinde tedavi verilip
verilmediidir. Transsfenoidal yakiam bazi durumlar dinda genellikle tim adenomlarda
veya tumorin middle yada posterior kranial fosgaeigposterior veya lateral uzanimi
olmasi ve suprasellar uzanim goésteren timorlerukn lsaati biciminde olan timérlerde
kicuk bir diafragmatik aciklik rezeksiyonu engedlegginden transsfenoidal cerrahi tercih
edilmez. Ayrica tumorin suprasellar uzaniminingwdugunun fibréz oldguna
supheleniliyorsa kollaps ve sella icine ¢cokmeyi digge Bazi durumlarda transsfenoidal
yada transkranial tek bir yaklanla timorin komplet rezeksiyonu yetersiz olabiBu

durum nadirdir ve tipik olarak haltgeklindeki timorlerle ikilidir.
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Sekil 9.6: Sella tursikaya transsefenoidal yaklgimlar (A: transetmoidal, B: transnazal-
transsfenoidal, C: sublabial transsfenoidal. atasel koronal gortintisi; ICA: internal
karotid arter, PC: posteriorklinoid. b: sellanngisal gorintisu).

9.14.3.1.Transsfenoidal Yaklgimlar

Pituiter timorlerde siklikla transsfenoidal yakhain biri veya varyasyonu en uygun
yoldur Sekil 9.6) (Laws 1993, Laws 1995). Genellikle bu kgkn standart submukozal
transseptal transsfenoidal mikrocerrahi prosedur@éllaya cerrahi ggte en fizyolojik ve
minimal travmatik yoldur, pitliter gland ve kgm patolojilere d@rudan ve dier

yontemlere gére Ustin bir gorilebilirlikgar.

Ameliyat 6ncesi hastalara fizik muayene, norolagjkiayene, perimetri ile gérme
alani muayenesi, tam bir endokrinolojik géelendirme, kulak burun 3@z muayenesi,
sella spot grafisi, sella tomografisi ve MR incetderi yaptirilir. Anamnezlerinde diabetes
mellitus ve hipertansiyonu olan olgular uygun tediée normotansif ve normoglisemik
dizeylerde operasyona alinirlar. Serum kortizdlinaksin seviyeleri 6zellikle incelenerek
hipopituarizm bulgulari olanlara tamamlama tedaviy@apilir. Hastalara ameliyat dncesi
aksami dgler temizligi ve burun serum fizyolojik ile iki saat arayla kez yikanarak

temizligi saglanir. Ameliyattan 6nceki gkm deksametazon 8 mgr im yaptirilir.

Hipofiz adenomu operasyonu olacak hastalara anteligaesi akam 5 mgr oral
diazepam verilir Ameliyattan ortalama 45 dakika é&@c5 mg Atropin + 1 gr/kg Fentanyl

ile premedikasyon yapilir. EKG, SpO2 ve non invaaiteriel basing monitorizasyonunu
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takiben indiksiyonda 5-7 mg/kg Thiopenton ve 0.3kgditrakuryum kullanilarak olgular
ikinci dakikada entiibe edilirldnvaziv arteriel basing ve gasubklavian vene santral
venoz kateter yerigirildikten ve monitorizasyon tamamlandiktan sopaklasik 15 dakika
icinde hastalar civili bgik sikilmadan 2-3 dakika 6nce 2 gr/kg Fentanyl ulggabilir.
Anestezinin idamesi %50 N20 + %0.8-1.2 konsantnaggda isofloran ve gegade 1-2
gr/kg Fentanyl ve 0.1 mg/kg Atrokuryum ile surdigtiilir. Proflaktik antibiotik olarak (1
gr seftriakson iv) uygulanir. Per-op her hastayaB@0mgr metil prednizolon iv olarak

verilir.

Hastaya pozisyon verilmesi cok 6nemlidir. Hastairsygmzisyonda uzanmall vega
omzu masanin Ust $&osesine gelmelidir. Hasta yari oturur pozisyonda,rapgon tarafi
kalp seviyesinin Gzerinde olacak ve sella ile sigrsinis seviyesinde vendz drenaja izin
vereceksekilde yatirilir. Toraks 20-25 derece eleve edKkemgtraop lumbar kataterden
gerektginde hava enjeksiyonuna yardimci olunulurs Béayfield atnal fiksatorle laterale
20 derece vyatirilarak sol kulak sol omuza ystkidir. Cogu hastada Bapozisyonunda
kicuk ayarlamalar yapabilmek icin rijid pinler tdrcedilmez. Ameliyat masasi
pozisyonlanarak hastanin gpaodanin duvarina paralel hale getirilir. Bu latera
goruntilemeye ve operasyon odasina gére hastatanhattina oryante olmaya olanak
sgilar. Bas ve mikroskop ayarlanarak cerrahin goalanina direk burun ve sella getirilir.
Bu genel olarak hastanin burnu tavana paralel peteilerek yapilir. Masanin cerrah
tarafina dgru hafif esilmesi ile cerrah hastanin lzerinegdo uzanmadan dik durarak
operasyonu yapabilir. Bugeni vermek yine servikal spondilozlu hastalar igla boyun
cok fleksiyona gelmedi icin yararlidir. Vendz hava embolisi major soteskil etmez. Bu
pozisyonda vendz basing sgiiek kanama azalir, kanama operasyon sahasiph de
sinuslerin reseslerine akar. Her ne kadar kuruagyen sahasi avantaj olsa da endoskopla
mikroadenomlar tzerinde ¢giliyorsa daha dnemli hale gelirken Cushing hastadia ke
yaramaz. Azalmi kanama orofarinkse rutin konulan tamponu gereksate getirir.
Alternatif pozisyonda cerrah supin pozisyondakiapahastanin Bandadir fakat kanama
azalmasi olmagi icin 0zellikle endoskopik yakiamda zorluk c¢ekilir §ekil 9.7).
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Sekil 9.7: Transsfenoidal yaklgimda hasta pozisyonu

Burada amag¢ hastanin ¢ok iyi pozisyonda olmasdiciginki bdylece cerrahinin
sonuna dek sellaya yaklen acisi ve lokalizasyon standardize edilir. Hastakafasi
masaya fikse edilmegii icin kaverndz sints bdlgesinde mikroskopu ayaddem ba
cevrilerek geni goris elde edilebilir. Bundan sonra transsfenoidal pdésén sfenoid
sinUse gig rotasi belirlenir. Temel iki se¢cim endonazal yakiave sublabial yakkamdir.
Burun delginin ve lezyonun buyukiiine b&h olarak cerrah secim yapar. Sublabial
insizyon blyuk ve daha zor lezyonlarda cerrahideisgeir koridor sgladigi icin tercih

edilir.
9.14.3.1.a. Endonazal Yaklgmlar

Antiseptik solusyonla cilt ve yliz hazirlandiktannsy % 5 kokain soliisyonuyla
islatilms gazh bezler nazal spekilim ve bayonet forcepldoigun deliklerine
yerlestirilir. Gazli bezler nazal mukoza ile 5-10 dakikartas edecegekilde tutulur.icinde
1: 200,000 epinefrin iceren % 0.5 Xylocaine subnagt@njekte edilir. 25 numargne ile
10-20 ml solusyon 6nce gingiva Ustune daha sonmalnseptumun inferior pargasi
boyunca ve en son nazal septumun lateral bolunelenfiltre edilir. Nazal mukozayi

kartilaj septumdan solusyon enjeksiyonuyla ayirngakbilincli bir caba gosterilmelidir.

Kicuk L seklinde mukoza insizyonu ile girilerek vertikal imgonla kemik ve
kartilajin6z septum bilgkesinin posterioruna ve paraleline daha sonra iantéemaksilla
kartilajin6z septum yapma yerine paralel gidilir. Kartilaj septumun kemdeptumla

birlesmine d@ru diseksiyonla nazal mukoza kaldirilir. Buradatiket insizyonla etmoidin
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perpendikiler plate’in  her iki tarafinda bilatergdosterior submukozal tineller
olusturulur.Kartilajin6z septum ile maxillanin artiki@gonu ondan sonra rahatca diseke
edilir ve kag tarafin Gzerine inferior mukozal tinel kaldirilyaacalsilir, boylece inferior
mukozal yirtiklar olgturmadan kartilajin6z septum lateralegdo yerinden cikarilabilir.
Etmoidin perpendikiler plate’inin her iki tarafinaazal spekulum yenérilerek
sabitlenebilir ve sfenoid sinlsiun 6n yuzi ortayawtor. Eger burun delikleri standart
spekulum ile uyumlu olamayacak kadar kucuk ise alag icinde hemitransfiksiyon
insizyonunun inferior uzatilmasi siklikla exposigm yeterlidir. Eger burun kicik yada
daha geni exposure gerekli ise, genelliklegsmferior ala boyunca alar insizyon yapilir.

Alarotomi mutlaka plastik teknik ile kapatiimalidir

Bazi hastalarda 6zellikle ¢ocuklarda ve daha Orazaln septal yada transsfenoidal
cerrahi gecirmi hastalarda, endonazal septal pushover gekignilen alternatif endonazal
yakalaim kullanilir. Anterior nazal tiinel yaratmak icintsnukozal insizyon yerine burun
deliginden girilerek, maxiller ridge Ustindeki septumuerlesiminin temelinde nazal
septumun lateral mukoz membraninda insizyon yadmsizyon Kartilajinz ve kemik
septum birlgim yerine yada bu kemik o6nceden cikargmse sfenoidin 6n yilzine
tasinir.Nazal septum dikkatlice disartikile edilir,riataraf inferior tiinel gedtirilir ve
mukoz membrana biik iki yaprakla birlikte septum etmoidin perpendi&t plate’i ve
sfenoidin 6n yuzini ortaya koymak icin laterale edlslir. Bu hizli metod standart
submukozal yakkam kadar zarif olmayabilir ama konvansiyonel yakian zor oldgu

durumlarda oldukca efektif olabilir.
9.14.3.1.b. Endoskopik Yaklaim

Bu yaklgimda tek goriintileme aracli olarak yada operasy&roskobuna ek olarak
diz ve acili endoskoplar kullanilir. Endoskop kuital cerrahin sol tarafina masaya
konulan endoskop tutucu ile daha efektif olabitierrahin elleri bg kalir. Ek bir Mayo
standi cerrahin sol tarafina yetlglerek endoskop tablasina destelglaair, fiberoptik
looplar ve kamera kordonu bu alanda korunur. Sellaiykag ¢eit endoskopik yaklgm
kullantlir (Spencer ve ark. 1999). Standart endahazubmukozal transseptal ve
transetmoidal yakkamlarin endoskopik varyasyonlarini icerirler ve isuwixozal
diseksiyondan kacinilan direkt endonazal sfenomotgaklasiminda kullanilirlar (Jho ve
ark.J 1997). Direkt endonazal sfenoidotomi yskia Jho ile popilarize olngtur,

sfenoetmoidal reses duzeyinde sfenoid rostrum dstldicik mukozal insizyonla direkt
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anterior sfenoidotomi yapmak icin kullanilir. Endaal landmark, orta turbinate ile nazal
septum arasindaki mesafedir. Jho tutarli anatomuiidrharki orta turbinate’in alt siniri
olarak vurgulanstir, bu sinir cerrahi sfenoid sinis igindeki seffarcazanin yakkak 1 cm
asagisindaki alana goturir.

Endoskop genellikle sol nostrile konulur ve ortabdnate duvari boyunca
ilerletilerek sfenoid anterior duvarina kadar umatiKint diseksiyon aleti ile sfenoid
ostium acilir. Sfenoid anterior duvari acili pulecgensce acilir. Posterior nasal septumun
kiguk bir segmenti eksposure’a yardimci olmasi mgamellikle rezeke edilir. Arteryal
kanama inferolateral boélumlerdeki sfenoidotomi smda sfenopalatin  arterin
zedelenmesiyle okabilir. Monopolar veya bipolar emici koter bu durdiankullanilabilir.
Endoskop daha sonra masadaki endoskop tutucigfanaaak sol sfeinodotomi defektine
yerlestirilir. Endoskop safti burnun icine yerlgirilmis plastik tip icinden iceri sokup
cikarilabilir, bdoylelikle cevredeki mukozaya zaraermez. Sgda kicik kendinden
durabilen nasal spekulum kullanilabilir. Alternatfarak tim manuplasyonlar tek bir
nostrilden yapilabilir. Sellar duranin ortaya kanabki standart transsfenoidal cerrahideki
gibidir.

Endoskopik teknik savunuculari bu tegni stperior ve panaromik intrasellar
goruntileme, daha az travmatik, postopertaif naaadponlarin olmamasi ve daha kisa
hastanede kalistresi avantajlarini vurgularlar. Her ne kadarstauclar cesaret verici
olsa da bu yakkamin standart mikrocerrahi yaklana gore yararlari tagmalidir

9.14.3.1.c. Sublabial Yaklgim

Her ne kadar gecste en sik kullanilan koridor olsa da artik bu yakia sadece
endonasal eksposure yetergiide kullanilir. Bu anterior kranial taban prosddiir
kicuk nazal agik@n olan hastalar, standart spekulum konulamayanapdédihastalarda
tercih edilir. Yine endonasal yaklanla yeterince gorilemeyen geniimérlerde 6zellikle
kaverntz sinds icine lateral uzanim gosteren vdiwak geng yayilimi olan hastalarda

kullantlir.

Blyutme altinda Ust dudak retrakte edilir ve insizyouccogingival birlgmde bir
kanin diten dgerine yapilir. Piriform aperturun inferior sinimaya c¢ikana kadar maxiller

ridge ve anterior nazal cikintidan mukozay! dikkatl kaldirmak icin subperiostal
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diseksiyon kullanilir. Eri disektdrler kullanilarak ve lateral sinirin maghden cakarak,
sert damgin superior yuzeyinden mukoza diseksiyonu ile ierior nazal tinel yaratilir.
Keskin diseksiyonla sol anterior tinel ve sol irdettneller birlgtirilir ve nazal septumun
sol tarafinin butind etmoidin perpendiktler platefigerisinde sergilenir. Nazal septumun
bazalinin sol tarafi boyunca kint diseksiyon yapihazal septumun Kkartilajindz kismi
disloke edilir ve sga yansitilir. Kemik septumun tarafi boyunca gaposterior mukozal
tunel gelgtirilir. Bu noktada transsfenoidal retraktor yatlalir. Retraktor yerlatirildikten
sonra vomer karinggeklindeki goruntisuyle kolaylikla ayirt edilebililNasal spine
dikkatlice korunmalidir ¢ciinkii nasal spine ve keslgler anterior orta hatti gosterir.
Yaklasimi sagdan yapma @limi genellikle sola kaymayla sonuclanir. Vomerorta

omurgasini ve sfenoidin rostrumunun superior yiaegnimak kritiktir.
9.14.3.1.d. Sfenoidotomi ve Sellar Gisi

Sfenoid sinlds anterior yilzeyine wldiktan sonra videofloroskopi yada
noronavigator final pozisyon icin gerekli ayarlama@pmak ve retraktor bacaklarinin
yorungesini ayarlamak icin kullanilir. Orta hat angasyonu busamada ¢ok 6nemlidir ve
sfenoid bolgenin tomografi imajlari, kemik anatormoibetimlenmesi ve sfenoidal giri
planinin yapilmasinda son derece yardimcidir. Gyera sahasindaki kemik septum
kisimlari LillieKoeffler aleti yada Ferris Smith pchla rezeke edilmelidir. Herhangi bir
rezeke Kartilaj ve kemik kapatma sirasinda kulldnadk icin saklanmalidir. Tecrubeli
cerrahlar icin nazal spine anterior olarak majogetrieskil etmez,kozmetik acgidan bu
yaplyl muhafaza etmek tercih edilir. Sfenoid retidaln pozisyonu ile vomerin karinasi ve

sfenoidin 6n yuza goralar. Sirtin her iki tarafirgfanoid sintistin ostia’si tesbit edilebilir

Operasyon mikroskobuyla sfenoidin anterior duvagrliave sfenoid sinlse girince
exposure gesletilir. Sinus icindeki mukoza cup forseple rezekdilir. Mukozanin
rezeksiyonu kanamanin ve postoperatif mukosel fepmau riskinin azalmasina
yardimcidir. Butin internal kemik landmarklarin lkaggorilmesiyle cerrah karotid
arterlerin posizyonunun uyumu, sellasdine, anterior fossa gmesi ve klivusla yeniden
oryante olur. Gergcek zamanl floroskopik imajlasl@eratif anatomi arasindashi kurulur

ve uygun orta hat yoriingenin devam ettiriimegiaar.

Sellar taban net bigekilde gorulebilir olmalidir. Bazi timoérlerde selldéseme

erodedir yada oldukca incedir ve keskin olmayankhde kirilabilir. Sellanin tabani
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kalinsa kucuk bir chisel kegii cikarmak icin kullanilabilir. Reklrrens ortamindallar
désemenin goruntist oldukca ggk olabilir. Tamamen skar dokusundan @o ve
sfenoid sintsun icinde skar dokusunun devagmiia kasilagilan zor vakalar olabilege
gibi bazi vakalarda sellar ggme yeniden okarak daha dnce operasyon gecirmgegibi
goruinebilir. Sellar d§emeye girildikten sonra Kerrison tip punch ile ddlgeniletilir.
Yeterli kemik exposure transsfenoidal yakhain bgarisinda, 6zellikle blyuk timorlerle
ili skililerde ¢cok 6nemlidir. Sella tabani gece acilmali, boylelikle save sol kaverntz
sinuUslerin anterior siniri ve superior kavernozisim inferior siniri ortaya konmalidir.
Rekirrent tumorlerde genikemik acilimi, dokunulmarmpi duranin ortaya c¢ikmasina
misaade edebilir. Bu dura ile skar dokusu arasingdé&nin tesbitinde oldukca

yardimcidirinvazif timér duray erode edebilir ama birgok vakadra intaktdir.

Mikroskop objektif mesafesi 350-375mm’e ayarlaneg x 12.5 buyutme yapilr,
boylelikle sella tim gorintl alanini doldurur. Bakél uzunluk hem eller hem de araclar
icin yeterli calgma alani sglar. Dura tamamen mavi ve cok ince gorunebilir, kist
varhginin olasilgini yada bir empty sellayisaret eder. Dura acilmadan Once karotis
arterlerin pozisyonu imaj ¢camalarinda yeniden derlendirilmelidir. Bazi kistik pittiter
adenomlarda uzungmeyle bgaltma yapilmasi yardimci manevradir ve dura aciémad
once kist icegi degerlendiriimelidir. Dural acii bolgesi secilir, koterize edilir, ha¢
seklinde insizyon yaplilir veya dural pencerestloulur. Unutulmamalidir ki sellar dura iki
tabakadir ve arasinda yapilan diseksiyon kanamaygalem olabilir; 6zellikle
mikroadenomlu ve Cushing hasgliolanlarda.interkavern6z siniis nadiren bir engel
olarak sayilabilir ki transvers olarak sellay! &iyayirir. Bu durumda dural acilmayla
birlikte ani kanama olabilir, prosedirin geri katem mani olabilir. Her ne kadar ufak
acma bir secenek olsa da bu da tum timdrun alimmasrlagtirir. Bunun yerine dura

genice aciimalhdir.
9.14.3.1.e. Tumor Cikariimasi

Tumora ¢ikarmaya kalkmadan right angle disektorle dura etrafindaki syoldanir.
Bu manevrayla tumor etraf duradan siyrilir, mokiliedilir. Bu timor cikariimaya

calisilirken yapilirsa ¢ok zor olur.

Makroadenomlarin boélumleri sirayla cikarilmalid@enel olarak cerrah superior

bolimden dnce inferior ve lateral bolumu ¢ikarw. tBmoérin suprasellar bolimuinigag
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diserek ortaya cikmasina neden olur. Tercihen 45 desedi halka kiret kullaniimalidir.
Laboratuar analizi icin alinabilgi kadar tumoér alinmalidir. Santral ve superior
boélumlerinin alinmaya B#&anmasiyla diyafragma erkenden ameliyat alanirgloidir, geri
kalan timo6ran gorinmesini engeller, disseksiyomagtrir ve BOS kaggina sebep olma
sansini arttirir. Tumorin lateral bélimlerinin aliasn, 6zellikle kaverndz sinusin igine
girenlerin alinmasi muhakkak yugak olarak kint uclu kiret ile yapilmali ve karodider

ve kraniyal sinirler korunmalidir. Bu teknik teceibe elde edilir. Lezyon nispeten serbest
hale gelinceye kadar superior diseksiyon gecikteelidir, bdylece pittiter stalk travmasi
ve hipotalamusa travmanin sekonder yayilimi minimeakdilir. Her ne kadar tUmaérin
intrasellar b6lumunin alinmasi suprasellar uzanmgrinttye prolapsina neden olsa da
10ml hava veya salin lumbar kateter ile enjektdeeek geri kalan suprasellar bolimin
sellanin icine gegcmesine olanakglsair. Eger lomber dren mevcut gése valsalva
manevrasi genelde yeterli olur. Alternatif olarakateral juguler ven kompresyonu
yapilabilir. Eger tumér hala inmemggse ring kiret intrakranial alanda ihtiyatla
kullanilabilir, ancak sadece direkt floroskobik kah altinda kullaniimalidir.
Rezeksiyondan sonra diafragma genellikle prolabe v genellikle komplet rezeksiyonu
gOsterir.icinde hava bulunan gateémis suprasellar sistern videofloroskopi ile bakilarak
tumorun tam cikarilggndan emin olunabilir. TUmor ¢ikarildiktan sonranuostaz gelfoam

ve pamuklu tamponlar ile ganir

Tam vakalarda normal pittiter dokunun korunmasiabsigmalidir. Blyuk difftiz
adenomda normal glandiler doku genellikle sellavadun kagl slUperolateralinde
konumlanmg ince bir membran gibi gérundr. Turuncu-sari rekkggand sg@lam yapisiyla
birlikte gri renkte tipik hassas grantler yapisiylanorden ayirt edilir. Kgkulanilan
glandtler kalintidan biopsi alinabilir.

Mikroadenomlarin ¢gu dura acildiinda kolayca gorilemeginden farkli bir cerrahi
strateji gerektirir. Normal glanddan itibaren sistdik olarak mikroadenom aranir.
Transvers glanduler insizyonla gienir, bunu subdural diseksiyon ve lateral kanatlar
mobilizasyonu izler. Glandda insizyon yeterli dégie ulgmigsa Hardy disektoruyle
lateral basing genellikle mikroadenomun operasyamasina herniasyonuna neden olur,
lokalizasyon boylece belirlenebilir. Kavitenin igingirilerek kicuk ring kiret ve cup

forcep kullanilarak total ¢ikarilir. Blitigiipheli dokular ¢cikarilir ve biopsi elde edilir.
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9.14.3.1.f. Rekonstruksiyon ve Kapama

Tamor cikarildiktan sonraki basamak hemostazdirdoBkopik, endonasal veya
sublabial transsfenoidal yaklanlarin dar koridoru nedeni ilesia kanama operasyon
suresini ¢ok uzatir, olay! zosgkarir, hem timor rezeksiyonunu hem de normal petiit
bezin taninmasini engeller ve bazen de cok nadarakl operasyonu sonlandirir.
Transsfenoidal pitliter cerrahide bilinen hemostaatemleri cerrahi alanin farkigindan
dolayr modifiye edilmijtir. Dar yaklgim nedeniyle bipolar koter kullanimi kisithdir.
Bonewax kemik sfenoid ve sellar sinirlarda kullekdn gelfoam timor yaganda
kullanilir. Bu tekniklere ramen israrli kanama olabilir. Yeni ve kuvvetli hera& ajan
olan Floseal,steril jelatin matriks ve trombin kaonent kagimidir, son zamanlarda bazi
cerrahlarca tercih edilmektedir. Bazi cerrahlar B&®& olan hastalarda kapatmada
fibrin glue kullanirlar. Abdomen gaalt kadrandan alinan gale sella doldurulur. Ya
kloramfenikol solusyonunda islatilir, uyggekilde kesilir ve sellanin igine yesgkilir.
Nasal septumdan alinan kemik ve Kartilaj sellaatab rekonstriksiyonu icin kullanilir.
Bu rekonstruksiyon prosedirt 6nemlidir ¢unki iléideeeksplorasyonu ghar ve

semptomatik sekonder peella sendromunu engeller

Tam hastalarda postop su ve elektrolit dengesi toore edilmelidir. Postoperatif
donemde cgtli derecelerde dilrezis gorulir, ama bu diabenspidus tanisini yada
vazopressin ihtiyaci gereklgini gostermez. Bu durum hizli bir ditirezigdik eden, serum
sodyum ve serum yada idrar osmolaritesinde kargkiterdesisiklikle kendini gosteren
gercek diabet insipidustan ayirt edilmelidir. Dialge insipidus olgtugunda genellikle
gecicidir. Eksojen stres steroid seviyelerini ppstatif ilk ginin bglangicinda hizla
azaltir.Pittiter adrenal aks fonksiyonu hakkinggphe varsa fizyolojik doz (20 mg/g
hidrokortizon) steroid replasmani endokrin tesylapilana kadar verilmelidir. Profilaktik
antibiotik nazal tampon cikarilana kadar verilisRop 4. gin nazal tamponlar cekilir.
Komplikasyon gorilmeyen hastalar icin hastanedes kaliresi 2-4 gundir. Cerrahiden
sonra 6. haftada hastaya endokrin testler teknarl#aklasik 3 ay sonra gadoliniumlu MR

goruntuleme yaptlir.
9.14.3.1.g. Komplikasyonlar

Transkranial yaklgmla kaslilastirildiginda gorulebilir skar dokusu olmaksizin,

disik mortalite ve morbiditesi, gk komplikasyon orani ile transsfenoidal cerrahi
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hastalarda buyik oranda tercih edilmektedir. Agtbklerin gelsmesi, steroid replasman
terapisi ve mikrocerrahi tekniklerle transsfenoidadrrahiyi takiben cerrahi mortalite
belirgin sekilde azalmygtir. Yakin zamanda secilgnserilerde mortalite oranlari % 0-1,75
arasinda dasmektedir (Ciric ve ark. 1997). Wilson 1000 hastasérisinde mortalite
oranini % 0,2 olarak bildirrgiir (Wilson 1984). Zervas tarafindan yapilan ulustasi bir
yayinda makroadenomlar icin 2677 transsfenoidalsigide 23 6lum (% 0,9) ve
mikroadenomlar icin 2606 transsfenoidal gimde 7 olim (% 0,3) bildirilngtir (Zervas
1984). Operasyona ait 6lumler genellikle intrakehikenama, hipotalamik hasar yada BOS
fistli sonucunda gekn menenjitin sonucudur. Transsfenoidal ysikian

komplikasyonlari:
1- infeksiyon; menenijit, sellar apse, intrakranial agggizit, yara enfeksiyonu
2- BOS rinore; BOS kagaveya pnomosefali

3- Hipotalamik hasar; direkt yaralanma, yaralanmsgikonder infarkt veya kanama
semptomatik SIADH

4- Pituiter; diabetes insipidus (genellikle gegitipopitiitarizm, sellar pnématosel

5- Kranial sinir hasari; optik sinir travmasi, dgsinir infarkti, optik sinirin hematom
ile kompresyonu, optik sinirin empty sella icinermasyonu, 3. kranial sinir felci, 6.

kranial sinir felci

6- Vaskdler; kanama (intraoperatif yada postopBrataskiler hasar veya okliizyon
SAH veya spazm, travmatik anevrizma, karotid ka@erinsttl, ven6z hava embolisi

7- Maxillofasial; nazal septal perforasyon, cribrih plate frakttrl, maxiller fraktar,

palatal ayrilma, burun deformitesi, mukosel, deatakukluk, orbita duvar frakttri

8- Diger; hidrosefali, hemiparezi, quadriparezi, anosmpstoperatif ndbet,
postoperatif pisikoz, narkolepsi, hepatit

Rinore transsfenoidal gimin en sik (% 3-4) komplikasyonlarindan biridiri(C ve
ark. 1997). Vakalarin 2/3'ine yakininda postop ménepontan olarak rezorbe olur yada
spinal drenaj veya seri yapilan LP’lere ihtiyacteds (Black ve ark. 1987). Transsfenoidal
cerrahi sirasinda araknoid yirtigga BOS kagani oOnlemek icin sellanin iginin
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doldurulmasi ve bu paketin desteklenmesi gerekiaw@ ve ark. 1996). Freidberg
transsfenoidal cerrahi sonrasi BOS Kacaldusunda hemen reeksplorasyon yapilarak
sellanin doldurulup tabaninin kikirdak varsa kiakdveya Syntez titanyum plakla
desteklenmesi gerektni bildirmistir (Freidberg ve ark. 1994).

Literatirdeki geni serilerde pitliter apopleksi insidansi %0,6-12,Basenda
bildiriimektedir (Onesti ve ark. 1990). Asemptonkapiittiiter apopleksi insidansinin daha
fazla oldgu bildirilmektedir. Onesti ve ark. pitliter apopsk hastalarda normal
norolojik muayeneden bilateral kogél kadar cgtli semptomlar olacgini 21 hastalik
serisinde gostermtir (Onesti ve ark 1990). Ebersold ve ark. 10 yldazla takip edilen
940 adenomlu hastadan 13'Unde (% 1,4) pituiter kgsp bildirmislerdir. 13 hastanin
11'inde (% 85) meningeal iritasyon bulgulari ve side (% 92) gérme alani bulgular
yada okuler sinir paralizileri tesbit etgtar (Ebersold ve ark. 1983).

Hipotalamus hasari direkt cerrahi yaralanma ile dran veya iskeminin sonucu
olabilir. Klinik 6zellikleri 6lim, koma, DI, hafizkaybi ve vejetatif d&siklikleri icerir.
Onceden kraniotomi yapilgiyada radyasyon tedavisi afrhastalarda sik gorulir (Laws
ve ark. 1985).

Optik sinir yada kiazma hasari, direkt cerrahi tnay hemoraji veya iskeminin
sonucunda olabilir.  Transsfenoidal retraktorleringresif acilmasi ve yasli
yerlestiriimesiyle kemik yapilarin fraktirleri sonucundatik sinir hasari olgabilir. Daha
Oce gecirilmg kranial cerrahi ve radyasyon tedavisi sonucungasydik olan hastalarda
gorulmesi daha olasidir (Laws ve ark. 1985).Cereat@itominin tayini, dikkatli ve nazik

teknik, efektif floroskopi kullanimi bu komplikasgtardan uzaklgirir.

Intrakranial damarlar yada kaverndz siniisiin yaradanriranssfenoidal cerrahinin
en ciddi komplikasyonlarindan biridir. Zervas'iruslar arasi serisinde vaskuler yaralanma
transsfenoidal cerrahi ile ilgili 6limlerin % 29dan sorumlu bulunmytur (Zervas
1984).Transsfenoidal cerrahiyi takiben masif epista vaskiler yada kaverndz sinis
yaralanmasini diiindurtr. Bununla birlikte cerrahiyi takiben nade dlsa minor epistaksis
epizotlar bildirilmitir. Transsfenoidal cerrahiyi takiben hematomsoia insidansi % O-
1,2'dir (Ciric ve ark. 1997).
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Pittiter timorler oldukca dizenli bir kavern6z sntitiva ederler. Bazi vakalarda
tumor sadece sinUsun medial duvarini invaze edeileeninvazif timorler sindstn kigik
bosluklarina invazyon gosterebilirler. Karotid artex 8. kranial sinir manevralarda hasara
en acik durumdadirlar, 3. ve 4. kranial sinir dam hasar gorurler. Hassas teknik,
anatomik yapilarin iyi go6rilmesi, Gelfoam ve tamontam hemostaz bu

komplikasyonlardan koruyabilir.

Bircok durumda mevcut pitliter fonksiyon genellilderunur. Mikroadenomlar icin
pititer fonksiyon kaybi bir calmada vakalarin yakjgk % 3’Unde tesbit edilmtir.
Makroadenomlarda % 95'den cok vakada anterior teitifonksiyon korunabilngtir.
Preoperatif endokrin defisit tesbit edilen hastalasadece % 16’sinda parsiyel yada
komplet onarim bgarimistir. Hastalarin tgte birinde gecici diabetus indysi goraltrken,
hastalarin % 3’'Unde kalici posterior pitliter yetiie tesbit edilmstir (Laws ve ark.
1999). Tekrar operasyon gecigmieya kraniotomi yapilan hastalaringgmda ve siklikla

postoperatif endokrin defisiggimi vardir.

Beyin sapi hasari klivusun bozulmasi yada buyukotim klivusu erode etmesiyle
yanlis yonelim sonucunda ojur. Retraktoriin dikkatsiz kullanimi sert damak veya
cribriform plate’in ayrilmasina yada frakttrine eadolur. Cribriform plate’in kirlimasi
rinore kayngini olusturur. Postoperatif periyotta sifenoid siniis mulezanfekte olabilir,
febril sintizite neden olabilir ve sonunda mukosalsg. Nazal kismin yetersiz hemostazi
yara yuzeyinden kanamaya yglige neden olabilir. Nazal septum, nazal spine velnaza
mukozada yandi teknik, kozmetik ve fonksiyonel olarak Uzliclu ekst& nazal
deformiteyle sonuclanabilir. Nazal mukozanin sisgnlanmasindaki hasar koku alma
duyusunun kaybina neden olabilir. Bazal piriformkhgin sir buyutilmesi alveolar
sinirler ve damarlarin hasarina neden olaraktdve dilerde canlilik kaybi ve uymayla

sonugclanir.

Endonazal veya sublabial transsfenoidal cerrahrasomazal septum perforasyonu
riski % 2-40 arasindadir (D’Arrigo ve ark. 1994). Brigo ve ark. nazal septum
perforasyonunu engellemek i¢in basit bir teknikbamsetmglerdir. Mukoperikondriumun
septal kartilaj Uzerindeki hareketinin engellenmygsia iyilesmesini kolaylatirdigindan
mukoperikondriumun fibrin glu ile yaghiriimasini énermektedirler (D’Arrigo ve ark.
1994).
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Pituiter adenomlarda reoperasyon oldukc¢a yiuksekpk@asyon orani tar (Laws
1992). Yeniden transsfenoidal cerrahi ile tedavieed158 hastalik bir ¢caimada operatif
mortalite orani % 2.5 ve yeni komplikasyon oranl%olarak tesbit edilmgiir (Laws ve
ark. 1985). Birinci yaklgmi trankranial prosedir olan haslarin 6nemli lmguplugunda
operatif komplikasyon oldukca siktitk transsfenoidal yakkam yapilms hastalarda skar,
yapsiklik ve anatomik yapilarin bozulmasi komplikasyaal yatkinlatirir. Daha 6nce
radyasyon tedavisi veya medikal tedavi alanlardadtidle fibrotik dgisikliklere neden

olmasi beklenir.
9.14.3.2. Transkranial Yaklaimlar

Pittiter gland ve sellar bélgenin cerrahi tedawdsinginimuizde ¢ transkranial
yaklasim kullaniimaktadir. Bu yakkamlar subfrontal, pterional ve subtemporal
yaklasimdir. Transsfenoidal yakiam pittiter adenomlar igin ilk tecih olmasinagnaen
transsfenoidal yaktamin kontrendike oldgu durumlarda transkranial yaklen tercih

edilir.
9.14.3.2.a Subfrontal Yaklgaim:

Yuzyllin baginda Krause tarafindan tasarlagimive daha sonra Frazier tarafindan
modifiye edilmitir. Subfrontal yaklgimin orta hat subfrontal yaklan ve oblik subfrontal

yaklasim olmak Uzere iki varyanti vardir.

Orta hat subfrontal yaldan, hipofizektominin performansi i¢in 1950’lerde yRa
tarafindan populize edildi. Bu yaklanin temel avantaji cerrahin optik sinirler arasind
kolaylikla calsabilmesi ve pitliter stalk ile karotis arterlerinkolaylikla ayirt
edebilmesidir.Burada frontal sinuslerin idaresi aalir ve prefikse kiazma major bir
problem dgildir. Orta hat subfrontal yakjamin dezavantaji beyninga retraksiyonunu
gerektirmesidir. Sellar bolgeye gim icin inferior frontal lobun en medial pargasinin

olfaktor cukurdan yukariya gou retrakte edilmesi gerekir.

Oblik subfrontal yaklggmda tek fark yaklgmin orta hat boyunca gié de orbitanin
catisi Uzerinde olmasidir. Bu da frontal lobun dabaretrakte edilmesini gerektirir ve
anozmi ile sonuclanabilecek kartaraf olfaktor traktusun gerilme riskini azaltir.
Dezavantaji ise sella kavitesinin daha azildailir olmasi ve cerrahin §aoptik sinir

Uzerinde camasini gerektirmesidir.
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9.14.3.2.b. Pterional Yaklaim

Pterional yaklam ilk kez Adson tarafindan tarif edilmolup, halen ginimuizde en
cok kullanilan yaklggm yoludur. Unilateral cilt insizyonu ile lateralavak frontotemporal
kemik kaldirihr. Sfenoid kendin blylk kanadi orbita meningeal arter sinirn beléna
kadar drille alinir. Dura acildiktan sonra silvifiesir disseke edilir. Sfenoid kegm
posterior kanadi boyunca karotis artere, kiazmayadenoma kolayca yaklaa olangi
sglar. Bu yaklgimin avantaji olfaktor sinirin kesilmemesi ve frahobun daha az

elevasyonudur.
9.14.3.2.c. Subtemporal Yaklsgm

Paramedian subfrontal prosedire bir alternatikiteedecek sekilde Sir Victor
Horsley subtemporal yaklemi tanimlamysa da bu yakkam ilk kez Caton ve Paul
tarafindan kullaniingt ancak timore ukmak miumkin olamargtir. Subtemporal
yaklasimda temporal kraniektomi yapilir. Dura acilir veamiporal lob stperiora retrakte
edilerek, sellar bolgeye wlan salanir. Herne kadar bu yaklan retrokiazmatik lezyonlar
icin faydali olabilirse de dezavantajlari oldukealadir. Temporal lobunga retraksiyonu
gerekir ve prepontin sisternadaki yapilar zorlug@rulir. Cerrah ipsilateral posterior
serebral ve sUperior serebellar arterleri yeteritytegorebilir. Ancak kagi taraftaki g
degerlerini ve kagl 3. kranial siniri gormek imkansizdir. Ayni zamangsilateral 3. ve 4.

kranial sinirler yaklaim yolu Gzerindedir ve bu ylzden yaralanmaya mielyilér.
9.14.3.2.d. Komplikasyonlar

Subfrontal yaklgmin temel operatif komplikasyonusia beyin retraksiyonundan
kaynaklanan frontal lobda postoperatif 6demsotaudur. Ancak bundan sakinilabilir.
Diger Onlenebilir komplikasyonlar; optik sinir, 3. kidal sinir ve serebral arterlerin
yaralanmasidir. Gerilmiyada yaralanmibir optik sinir asla maniptle edilmemelidir, aksi
halde gérme kaybi riski artar. Arter yaralanmasmedeni cerrahin arterleri tanimasindaki
hatasidir. Anterior serebral vegdr arterler bir meningiom icinde gémulgyada o kadar
fazla gerilmg ve distorsiyona grams olabilir ki timor damari olarak algilanabilirler.
Tamor icindeki herhangi bir arter sadece dokusuesldyen bir arter oldw kesinlikle
teyit edilinceye kadar korunmalidir. Anozmi subftaircerrahide bariz risktir. §daraftaki

olfaktor traktus siklikla bolundr.
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9.15. Hipofiz Adenomlarinda Radyasyon ve [ger Tedavi Secenekleri

Transsfenoidal adenomektomi ile mikemmel sonuclammeasinda dolayi

radyoterapi rekirren ya da rezidiel timora olanaiasicin kullaniimaktadir.

Radyasyon verme metodlari; Eksternal radyasyortpprgin tedavisi, interstisiyel

radyasyon ve stereotaktik kobalt beam (gamma Kdife)
Hipofiz adenomlarinda radyoterapi kullanimi tgitte.
1. Primer (Radikal) radyoterapi
2. Post-operatif (Adjuvan).
3. Nukslerde

Primer RT: Hipofiz adenomlarinda ilk tedavi sec@necerrahi olarak kabul
edilmektedir. Cerrahi ile hormonal cevap ve basigg semptomlar kisa strede ortadan
kalkmaktadir. Radyoterapi ile bu sire 3-6 ay baZemwili almaktadir. Ayrica Kkistik

komponentleri olan timorlerde radyoterapiye yatdstiéttr. Tim bunlara gmen,;
1. Cerrahi istemeyen

2. Operasyonu medikal olarak yiksek riskytan hastalara yalniz fgaa radyoterapi
uygulanip, cerrahi ariya benzer sonuglar gec¢ de olsa alinabilmek{€&tigsbyve ark.
1993).

Post-operatif RT: Hipofiz adenomlarinda cerrahi sonrasi rezidiekekikidlmgsa bu
hastalarda %60 oraninda bir siire sonra niks goeleecir. Radyoterapi uygulamasi ile
niiks oranlari %4’e dinektedir.inkomplet razeksiyon ve cerrahi sonrasi yiiksek haaho
deserlerin devam etmesi durumunda post-operatif rahapi yapilmasi endikasyonu
vardir (Grigsbye ark. 1993).

Nukslerde RT: Cerrahi olarak tedavi edilen ve takiben radyoterggpiimayan
hastalarda nuks goOzlergditaktirde radyoterapi uygulanabilir. Radyoterapinger ve
reklrren pituiter adenomlarin tedavisinde oldukd&liebir yontemdir. 4000 cGy lik

yuksek doz bazi riskler gamaktadir. Optik kiazmanin nekrozu hipotalamik eenporal
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lop nekrozlari gortlebilmektedir. Optik noéropatidyaterapiden 6 ay ile 2 yil sonra

gorulmekte ve 6nlenememektedir (Gayark. 1991).

MRI ile nekrozun erken hisi konulabilir. Bu BT ile gosteriliememektedir. Ba
Oonce radyoterapi uygulangnadenomlara reirradyasyon yapilabilir fakat optikirsve
temporal lob hasarlarinda belirgin bir argozlenmektedir. ger bu uygulanacaksa ciddi
bir hesaplama yapiimali 6nceki uygulama tarihi goéminde bulundurulmalidir.
Reirradyasyon oldukcga yararli olmasingm&n hemen hemen total pituiter fonksiyon
kaybi ile kagilasiimaktadir.

Akromegali olgularinda RT sonrasi GH seviyelerirkabul edilebilir seviyelere
gelmesi icin 2-10 yil gerekir, bu sirada aktif akegali bulgulari devam eder. Cerrahi
oncesi RT yapilan hastalarda cerrahinigaosi dguk, BOS kacgl olma insidansi ve
menenjit riski yiksektir (Rosse ark. 1988). Ross ve ark. 214 hastalik akromegali
serisinde GH duzeylerini uzun dénem sonunda (70%&@4 hastada 5 ng/ml’'nin altinda

saptamgtir

Stereotaktik radyocerrahi (Gama knife) rekirrentdilerde Onerilen tedavi
metodlarindandir. Bu yondem daha ©Once radyoter@pmi hastalara gerekli doz
hesaplamalari yapildiktan sonra da kullanilabBiephomian (1992) nin catnasinda dort
akromegalik hastanin Uc¢inde 12 ay sonra normal @Hyalerine ulailmis, 6 ACTH
adenomlu hastanin da birinde normagete ulgiimis, 18 hastanin sekiz tanesinde tumor
nekrozu ve adenomunda belirgin kigulme go6zletimiBu yontemle gérme bozukiu
olan hastalarda iyikene de saptanitir. Reoperasyon sirasinda direk olarak radyoaktif
125 veya Ittrium 90 maddesinin implantasyonu uygaibalir. Bu tekrar timor gelimini

onledigi, kalan rezidiv tumoru yok egiibelirtiimektedir (Al-Mefty ve ark. 1990).

GH salgillayan Pituiter adenomlarda Gama- Knife a@min uzun donem
sonugclariyla ilgili cagmada, GH salgilayan rekirrens ve rezidiel tuméel€éddma-Knife
cerrahisinin dier pituitar tumor cerrahisi sonuclariyla &dastiriimistir: 67 hasta
incelenmg ortalama tumor boyutu 19,2 mm., volime 5 cm3,lam@ max doz 35,3 Gy,
ortalama marjin doz 18,9 Gy., ortalama takip sU&3j3 ay (13-142 ay arasi). TUum
hastalarda tumor blylimesi saptannmgatamor kontrol orani %100 hastalarin %4.8 ‘inde
GH istenilen digik dizeyde GH < (1.0ng/dl),%1.9'un da normale yal«2.0ng/ml),
%23.8 ‘in de belirgin dime (<5.0ng/ml), %21.4’Un de glile saptanngjhastalarin
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%21.4'Un de GH seviyelerinde gegiklik gorilmems, %216.7'sinde ise yukselme
saptanmy,serum IGF-1 dgerleri ise GH hormon dgsikliklerine hemen hemen paralel
seyretmy, hastalarin %40.7 ‘sinde belirgsekilde azalma (IGF- 1<400ng/ml), %29.6’sIn
da azalma gozlengPo 8.5'unda d@isiklik gorilmems, % 11.1 ‘ in de yuksek saptanmi

Gama-Knife cerrahi emin ve guvenilir yoldur GH vH-1 salgilayan timoérlerde
GH ve IGF.1 salgilayan timérlerde ve bluyuk timdiderzordur. Gama-Knife cerrahi

yuksek doz terapi gerektirenlerde ve kicuk timddezndikedir (Robayase ark. 2004).

Gama-Knife cerrahi hipersekresyon yapan Pituiteenachlarda multimodalite
yaklasimlarin bir parcasi olarak, medikal ve cerrahingteysiz kaldil durumlarda GH
salgilayan tumorlerin kontroliinde GN surgery (Gafméte) kullaniimstir. 220 sekretueur

adenom tedavi edilrgtir.

Akromegalili 64 hasta 18 ay, 45 Cushingli hasta @8 takip edilms, Nelson
sendromlu 14 hasta 27 ay, prolaktinomali 19 hastazel2 ay takip edilmi(Robayasi ve
ark. 2004) GH salgilayan tumorlerin %36’sinda Coghhastalarin %73’Unde, Nelson
sendromlu hastalarin %14’GUne hiperprolaktinomal&ahl’'inde remisyon sganmstir.
Cushing hastalikli dort hastada biyokimyasal reonsg&landiktan sonra nuks gorulsu
Akromegalilerin %28’inde, Cushinglilerin %321’indd\elson hastalarinin %36’sinda,

prolaktinomalilarin %21’inde yeni hormonal defigsbit edilmgtir (Jane Jr ve ark 2003).
9.16. Patoloji

Pituiter gland bilobule ve birggk noroendokrin yapisindadir. Anterior adenohipofiz
bolumu morfolojik, embriyolojik ve fonksiyonel olak posterior nérohipofiz bolimunden
farkhdir. Her iki bolumde neoplastik transformasyayOsterebilirler, fakat pitditer
tumorlerin ¢g@u histolojik olarak benign karakterde olmak sudetiyadenohipofizden
kaynaklanirlar. Primer ndrohipofizial timaorler natdiler, en yaygin olanlari; grantler cell
tumorler, gliomalar ve hamartomlardir ve bunlarer biri néroaksisteki bxa bir yerde
bulunan benzer tumoérlerle histolojik benzerlikleasitiar. Norohipofiz metastatik

tumorlerin en sevdi intrasellar bélgedir.

Pars distalis, pars intermedia ve pars tuberatigiien adenohipofiz, ¢cok hassas bir
sekilde kontrol edilen hormon sentez ve salinimdierPitliter bezin % 80'ini tgil eder.

Anterior lob balica be sekretuar hiicre tipinden glu, her biri fonksiyonel ve
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ultrastrukttirel olarak farkhdir ve bez icinde okga tutarh bir topografik dalim
gosterirler. Bu bg hiicre tipi growth hormon salgilayan somatotromladtin salgilayan
laktotrop, adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgghn kortikotrop, tiroid stimulan
hormon (TSH) salgilayan tirotrop, luteinizan horm@H) ve folikil stimilan hormon
(FSH) salgilayan gonadotrop hucrelerdir. Mikroskoblarak anterior pitliter hassas bir
asiner yapi gosterir ve her bir asinUssitfie sekretuar htcre tiplerinin kaimindan
olusmaktadir. Bezin icinde boélgesel olarak kesin vé&lfasir topografik dizenleme vardir.
Bu topografik organizasyonu bilmek pittiter cerdghi dnemlidir. Cunkd bu durum
olasilikla gland icerisindeki mikroadenomlari dissigon yolu ile argtirmada cerraha
onemli o6lcide yardim eder. Mikroadenomlarin radjyklmlarak belirgin olmadiklari
durumlarda ¢ok onemlidir. Pittiter glanda horizdride kesi yapildginda iki adet lateral
kanat ve ikiz kenar yamukeklinde santral kanat gorulirsekil). Growth hormon
salgilayan hcreler lateral kanatta, 6zellikle deeaor yiuzeyine yakin bol miktarda
bulunur. GH salgilayan mikroadenomlar genelliklerdalan cikarlar. PRL salgilayan
hicreler glandin her yerinde bulunabilirler. Fakktha cok lateral kanadin posterior
parcasinda hemen posterior lobasiktalanda bulunurlar. PRL salgilayan mikroadenomlar
bu bolgeyi tercih ederler. Adenohipofizial hiicr@ler®o 10-15'ini olgturan adreno
kortikotropik hormon (ACTH) salgilayan hticreler sah kanatta posterior lobun hemen
anteriorunda bulunurlar. Adenohipofizial hicreled 5’'inden daha azini gfturan
tirotrop hdcreler tiroid stimidlan hormonu (TSH) walar. Santral kanadin anterior
parcasinin kicuk bir béliumunggal ederler. Bu bdlge TSH salgilayan adenomlarijmor
yeridir. Gonadotrop hucreler genellikle anteridoda bulunurlar ve LH ve FSH salgilarlar.

Gonadotrop hticreler gerleri gibi orijin aldiklari topografik bélgeye sahdesildirler.

Genel olarak pittiter tumorler mora calan sariHganktedirler. Pitliter tumorler
genellikle yumwgak, sivi, kremsi bir yapisi vardir ve bu yapi onart kivamdaki normal
glandiler yapidan ayirt ettirir. Pittiter adenommarhistolojik buylme tarzi difflz,
sinlizoidal ve papiller l3ta olmak tzere dgskenlik gosterirler ve bu 6zellikleri prognostik
Onem taimaz. Pitliter adenomlarda selliler monomorfiznaser organizasyon yolkdu
en onemli histolojik karakterigiidir. Adenomlardaki asiner yapinin bozulmasi 6kédli
retikuler fiberlerin giimgie boyanmasi ile gérulmektedir. Pitliter adenongi@nellikle iyi
sinirhdirlar ve kendisine biik nontimdroz adenohipofizial hicrelerden retiklin
hicrelerden meydana gelen fibroz psddokapsul itdiidgr (Scheithauer ve ark. 1986.).
Diger lokalizasyonlardaki bircok benign timorler fibrikapsul icermezler.
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Standart immoumuhistokimyasal dizi PRL, GH, ACTH, ,LHFSH, TSH'n
immunoreaksiyonlarini  ve glikoprotein hormon- subunitini icermelidir. Pituiter
adenomlarinin #hisi icin 151k mikroskobisi ve hormon immunohistokimyasal gala
genellikle yeterlidir. Daha kesin bir siniflamanqultrastruktirel bir aggirma gereklidir.
Herhangi bir timaordn ultrastrukttirel yapi profilimor sitogenezi, diferansiasyon derecesi

ve selltler yapisi ile ilgili bilgiler sdar.
9.17. Ayirici Tani

Anterior hipofizden alinan materyale timor taniin#uktan sonra yapilmasi
gerekeng, sella bolgesinde gorilebilecekgdr monoton kicuk cekirdekli timérlerin ayirt
edilmesidir. Bunlar metastatik karsinom, plazmasitdenfoma, menengiom, germinom,
olfaktor noroblastom ve gliomlardir (Asa ve ark.84% Hipofiz adenomlarn 0zellikle
oligodendrioglioma ve epandimomalari taklit edelglerine rgmen, bu bdlgede cok
ender bulunmalari ve sellayi infiltre etmemelerdeeiyle ayirici tanida gliomlarin yeri
onemli deildir. Oldukca nadir olmakla birlikte hipofiz ademu icinde metastatik
adenokarsinom da bildirilrgtir (Ramsay ve ark. 1988). Cok daha nadir olmakibkte
suprasellar adenohipofiz dokusu adenomla kolayoadalir (Colohan ve ark. 1986

invazif Adenoma: Tani metodlari farklilgiginda invazyon sikginin farkh oldugu
gorultr. Radyolojik invazyon %10, cerrahi invazy®®35, mikroskopik invazyon %85
civarindadir. Hipofiz adenomlarinda Ossetz ve kayersints invazyonu lokal rektrrens
riskini arttirir. Dural mikroinvazyon mikroadenomtla % 66, makroadenomlarda %87,
suprasellar ekstansiyon gosteren makroadenomlar@&’ %r. Gros invazyon tim

adenomlarin %35’inde goruldr.

Pituiter Karsinom: Nadir lezyonlardir, pituiter karsinom tanisi koylatek icin
lezyonun intrakranial multipl veya 6zellikle lenfuglimleri, karagier ve kemik gibi

ekstrakranial metastazin olmasi gerekmektedir.

Pituiter Apopleksi: Bu ani ve nadir olarak da katastrofik olarak hipadenomunun
akut hemorajik infarksiyonudur. Bu klinik sendroakut ba agrisi, meningismus, vistel
bozukluk, oftalmopleji vesuur durumundaki d@siklikler ile tespit edilir. Zamaninda
midahele yapiimagh taktirde hastada subaraknoid kanama ya da akattinghtid eden

hipofizer yetmezlik gebebilir. Pitliter apopleksinin tim hipofiz adenomfan %1-
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2’sinde olytugu kabul edilmektedir. Kanama, nekroz veya kistilgigi&likler ile birlikte
hipofiz adenomu icine subklinik kanama, cerrahi eitarin %10 kadarinda
gorulebilmektedir (Thapar ve ark. 1995). Literagiftangi tumoérin apoplektik kanamaya
neden olabilegéne dair bir fikir birligi yoktur. Bazi yazarlar akromegali ve Cushing
hastalgl birlikte olan hormonal olarak aktif olan adenomtadaha yatkin olagani
bildirmelerine rgmen, dger bazilari ise gegi hormonal olarak aktif olmayan timaorlerin
daha yatkin oldgunu bildirmektedirler (Thapar ve ark 1995).

Pituiter apopleksinin patofizyolojisi hala tam akrbilinmemektedir. Ani olarak
blylyen timorin iskemik nekrozu, pittiter timoreldntrensek vaskiler anomaliler ve
sellar diafragmaya kar stperior hipofizeal arterin kompresyonu, her kapoplektik
kanamanin patogenezinde sorumlu tutulan faktoreAgiopleksi ile birlikte oldgu kabul
edilen predispozan faktorler ise, bromokriptin t8dia  antikoagulasyon,
diabetikketoasidoz, kafa travmasi, ostrojen tedaxgspitliter irradiasyondur (Thapar ve
ark. 1995). Bunlara gmen hastalarin @gunda predispozan bir faktér tesbit edilemez.
Pitliiter kanamanin subaraknoid mesafeye ekstrayamasa sik¢a rastlanir. Onemli
derecede suprasellar komponenti olan gemnakroadenomlarda, hidrosefali de
eklenebilinir. Ceitli derecelerde gland destriksiyonunun olmasi &glsade genel olarak
gorulen bir durumdur ve bu durum parsiel, gecici da kalici hipopitiarizme neden
olmaktadir. Kalici endokrin defisit getnesi icin glandin %75-90’dan fazlasinin tahrip
olmasi gerekir. Kendi kendine kanlanmaya sahip gbasterior hipofizde genellikle
yaralanma olmaz. Bu yuzden olarak diabetes ingpipitliter apopleksinin nadir olarak

gorulen bir komplikasyonudur.

Akut ve subakut komplikasyonlara ilave olarak, eyrgetlla sekonder olarak pituiter
apoplexinin ge¢ komplikasyonu olarak gorulebilih@par ve ark. 1995).

Adenohipofizeal Hucre Hiperplazisi: Tanim olarak hiperplazi, hiicre sayisinda
neoplastik olmayan bir agti anlatmaktadir. Gebelikte PRL hicrelerinin hipagisi gibi
fizyolojik hiperplazi duzenli olarak hipofiz bezirgtkilemesine rgmen, hipofizer hiicre
hiperplazisinin patolojik form almasi, uzun stredeeri sorgulanmaktadir. Gunumuze
kadar bu konuda hala tarnalar vardir. Yapilan agarmalar kesin olarak gdstermektedir
ki, hiperplazinin patolojik formlari olmakta ve bdurum nadir olarak da olsa, hem
hipofizde genilemeye hem de adenom yogkiinda hipersekretuar bir etkiye neden

olmaktadir. Uzun sureli 6strojen veriimesinde PREer@omu, Addison hastginda ACTH,
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hipotiroidizmde TSH adenomasi gorulmesingmman, hipofizer hicre hiperplazisinin
insanlarda adenom formasyonunun 6ncusi olup ofnddikkinda hala yeterli bir bilgi
yoktur (Thapar ve ark. 1995)

Posterior Hipofiz Tumorleri: Posterior hipofiz bezi disfonksiyonuna, diabetis
insipitus olarak gorilmesine gaen, posterior lob timérlerine nadir olarak rastlan
Bunlar primer olarak ikgekilde gorulurler. Bir tanesi nadir olan grantléicteli timoér ve

daha da nadir olan infindibular gliomdur.
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10. GEREC VE YONTEM

Bu calsmada 2007-2012 yillari arasinda ayni cerrah tadafinrN.E.U. Meram Tip
Fakultesi Noreirtrji servisinde hipofiz adenomu nedeniyle End@iasranssfenoidal
yontemle opere edilen 61 endokrin aktif olgunun lraedncesi ve ameliyat sonrasi erken
donem ve Uglncu ayda alinan hormogetkerine gére endokrinolojik remisyon oranlari
restrospektif olarak incelenmie literatlr ile kaplastiriimistir.Genel incelemenin yani
sira 2010 yilh ve sonrasi cerrahi teknikteki ydniie iyilesmenin endokrin kir oranina

olumlu etkisinin olup olmagh da aratiriimistir

Klinik ve laboratuar bulgularina goére endokrin &ktiimoérd olan hastalar
salgiladiklari hormon ve 10 mm’den blyuk ve kicdiknaarina gore makro ve mikro
olarak gruplandinldi.Tum hastalara standart tramsidal mikrocerrahi uygulandi.Tablo
3.1’de 61 hastanin demografik, klinik ve radyologigkiimleri yapilmgtir..Post-op ilk 48
saat ve 3.ayda hastalarin hormonlarisgdi.Tablo 3.2 ‘deki endokrin kir kriterlerine gore
endokrinolojik kir olanlar ve olmayanlageklinde ayrildi.Klingimizde prolaktinoma
olgularinda makroadenomlarda ilerleyici defisit abn mikroadenomlarda ise ila¢ yan
etkisi ilag baarisizlgi nedeniyle hastalar opere edigherdir.Klinigimizde opere edilen
mikroadenom prolaktinoma 5 olgunun 3’Unde ila¢ tesiaintoleransi,1’inde tedavi

basarisizlgl,1’inde ise ila¢ tedavisi almak istememesi Uzedperasyon karari verilrtir.

Oncelikle 2007 ve 2012 yillari hipofiz tuméri negeém transfenoidal mikrocerrahi
yontemiyle opere olan hastalar genel olarak eledaliTim gruplari 2010 6ncesi ve sonrasi
olarak tekrar ikiye ayirdik.Cinki 2010 yilindanb@éren endoskop veya acili ayna ile
tumor loju kontrol edilip, gbzden kacan bazi tundidkusu da temizlenmeye dhandi,
ayrica septa veya normal doku tarafindan saydiiin6r dokusu mikroinsizyon yontemi ile
cikariimaya bglandi.Cerrahi enstriman ve teknikteki gele endokrin kiir oranina olumiu
etki yapabilir dgtincesi ile vakalari 2010 6ncesi ve sonrasi olasa&ydrdik. Ayni cerrahin
2002 ve 2007 yillari arasinda yaptvakalara hem kayit defterlerindeki sorun, hem de

bilgisayar kayitlarinin yeterli olmamasi nedenidlesilamadi



Tablo 10.1: Klinigimizde Opere Edilen Hipofiz Adenomlarinin Genel Oz#ikleri
SIK.SURE TiPI

NO

O©CoOoO~NOOITA,WNPE

YAS  CINS

20
51
54
49
74
47
61
52
30
45
62
29
34
41
65
55
68
56
36
56
53
69
36
47
58
48
61
22
52
35
42
17

MMAXXAXAMAMAXAARAMAARARAARAARAARARARARAAARAMAAMA A

3ay
5wyl
5 ay
2 ay
2yl
6 ay
2wyl
10 yil
6 yil
iwl
6 ay
6 ay
5wvil
10 yil
1wl
1wl
3wyl
2wyl
10 yil
6 ay
3ay
4 yil
6 ay
iwl
15wl
1wl
iwl
4 yil
15 yil
13 yil
2wyl
3wyl

GH+PRL
GH

GH
PRL
PRL
PRL
GH

GH
GH+PRL
Cushing
Cushing
GH+PRL
GH+PRL
Cushing
PRL
PRL
PRL
PRL

GH
Cushing
GH
PRL
Cushing
PRL
PRL
GH
PRL
Cushing
GH
PRL
Cushing
Cushing

SIKAYET

Akromegali+Amenore
Akromegali
Akromegali
Gormede azalma
Gormede azalma
Dismenore
Akromegali
Akromegali
Akromegali+Amenore
Amenore+Gormedeazalma
Idrara sik cikma
Akromegali+Amenore
Akromegali+Amenore
Amenore+Obesite
Gormede azalma
Gormede azalma
Gormede azalma
Gormede azalma
Akromegali
Gorme azalmasi
Akromegali
Gormede azalma
Obesite+Amenore
Gormede azalma
Gormede azalma

VIZYON
N/N
N/N
N/N
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gsanoroz/0.3 MR
0.3/sol amaroz MR

N/N
N/N
N/N
N/N
§0sdsol0.6
N/N
N/N
N/N
N/N
§6dl/sol 0.2
g<h6/N
g6dl/sol0.2
§6a8/s010.1
N/N
N/N
N/N
§64dl/s0l0.2
N/N
N/s0l0.6
§8&/s0l10.1

Akromegali+Gormede azalma N/N

Galaktore

Obesite
Akromegali
Amenore
Gormede azalma
Obesite

N/N
N/N
N/N
N/N
N/N
N/N

RADYOLOJI  ADE. BOYUTU
MR 18X2EXMM
MR 2 MM
MR 17 MM
25 MM
6X18X21 MM
MR 2MM
MR 4 MM
MR 1X2 MM
MR 25X488 MM
MR 29X28X18 MM
MR 2.5 MM
MR 10XBXKMM
MR 18XMM
MR 3.MM
MR 58X45X35 MM
MR 40X20X25 MM
MR 50X35X35 MM
MR 20X18X21 MM
MR 10X10 MM
MR 20X15MnNG
MR 3 MM
MR 34X24X33 MM
MR 3 MM
MR 30X30X1M
MR 30X30X20 MM
MR M
MR 7X8 MM
MR 2X1 MM
MR 15 MM
MR 10 MM
MR 24X M
MR 3 MM



NO
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61

YAS

75
21
25
52
36
29
43
67
46
43
47
33
28
52
29
39
10
21
58
40
63
36
50
36
36
39
20
66
38

CINS

SIK.SURE  TiPi

MAXAARAARAANMMAMAXAMAAAARNARAAMMAARAMARXNAXN

10 yil
3wl
1lay
1wl
6 ay
4 ay
5wyl
4 ay
2 ay
6 ay
6 yil
1wl
6 ay
6 ay
6 ay
iwl
2wyl
6 ay
3 ay
15wyl
2wyl
2wyl
1wl
iwl
3ay
15wyl
iwl
2 ay
6 ay

PRL
PRL
PRL
GH
GH
Cushing
Cushing
Cushing
PRL
GH+PRL
GH+PRL
PRL
PRL
GH
PRL
GH
Puberte
GH
GH
PRL
GH
GH
PRL
PRL
PRL
GH
PRL
PRL
PRL

SIKAYET

Gormede azalma

Amenore+Galaktore
Amenore+Galaktore

Akromegali
Akromegali

Amenore+0Obesite

Gormede azalma
Gormede azalma

Baagrisi

Galaktore+Akromegali
Galaktore+Akromegali
Amenore+Galaktore
Amenore+Galaktore
Gormede azalmasi

Amenore
Akromegali
Prekoks Telarj
Akromegali ga.1/
BaAgrisi
Dismenore
Akromegali
Akromegali ga
BaAgrisi
BaAgrisi

Bpagrisi
Akromegali
Galaktore
GoOrmede azalma

BaAgrisi

VIZYON RADYOLOJI ADE. BOYUTU
§8&/N MR 33X21 MM
N/N MR 34X14 MM
N/N MR 39X32XMM
N/N MR 12X14 MM
N/N MR 6X5 MM
N/N MR 8X3XMM
N/N MR 10 MM
amoroz/amoroR M 35X20 MM
N/N MR 35X35X25 MM
N/N MR 1201
N/N MR AD4 MM
N/N MR 16 MM
N/N MR 2 MM
g&éamaroz MR 30X30 MM
N/N MR 14X12X12 MM
N/N MR 9X10X5 MM
N/N MR 9.5XHMM
N MR 27X21X27 MM
N/N MR 30X25X22
N/N MR 13X12X10
N/N MR 5X7 MM
0.8/s0l0.6 MR 7X12 MM
N/N MR 5X15 MM
N/N MR 10X18 MM
N/N MR 20X15 MM
N/N MR 13X15 MM
N/N MR 5X3 MM
§@4/s0l10.6 MR 38X23X25 MM
N/N MR 30X40X25 MM

73
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Tablo 10.2: Hipofiz Adenomlarinda Endokrinolojik Ki r Kriterleri

Prolaktinoma:

Ameliyattan sonra ortalama 6 hafta icinde serumlagtm dizeylerinin normal
sinirlarda olmasi veya dopamin agonistlerinin keegi sonrasi 6 hafta icinde alinan serum
prolaktin dizeylerinin normal sinirlar icinde olm&rtalamasi 6 hafta olmakla birlikte
klinik olarak biz hem erken hem de 12. haftada aktoh diizeylerine baktik. 12. haftada
prolaktin dgeri normal olanlar kiir kabul edildi.

Cushing:

e 48-72 saat icinde serum Kortizolggelerinin normal sinirlarin altinda olmasi

e Serum ACTH ve kortizol dizeylerinin ve 24 saatliidrar Kkortizol

konsantrasyonunun normal sinirlarda veya normall@m altinda olmasi

e Gece d#uk doz deksametazon inhibisyon testi (matinal sekartizol diizeyi <18

mg /).

e En az iki kriterin sglanmasi yeterlidir.

Akromegali:

e Serum GH dizeyinin <1 ng/ml olmasi

e 12. haftada IGF-I diizeyinin cins vesgagtbre normal sinirlarda olmasi

e OGTT testi ile GH diizeyinin <1 ng/ml olmasi

e En az iki kriterin sglanmasi yeterlidir.
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11. BULGULAR

Calismaya alinan 61 endokrin aktif olgunun 46 ’'si (7% kadin, 15 ’i (24.5 %)
erkek, 2'si (3.27 %) pediatrik olgularin ortalamasiykadinlarda 42.0+1.5, erkeklerde
48+1.4 olup, 26'si (42.6 %) prolaktinoma, 17'si @7%) GH hormon sekrete eden
adenoma, 11'i (18 %) Cushing, 6'si (9.8 %) GH velgktin sekrete eden adenom, 1
(1.6%) olgu da puberte prekoks olarak bulundu. Eridoaktif hipofiz adenomlarinin

adenom tiplerine ve cinse goregdani Tablo 4.1'de verilmytir.

Tablo 11.1: Opere Edilen Endokrin Aktif Hipofiz Adenomlarinin Adenom Tipine ve
Cinslere Gére Dailimi

Adenom Tipi Kadin Ytzde Erkek Yuzde Toplam Yizde

GH Sekrete eden adenom 10 16.3% 7 11.4% 17 27.8%
Prolaktinoma 22 36% 4 6.5% 26 42.6%
Kortikotropik adenom 7 11.4% 4 6.5% 11 18%
GH+ Prolaktinoma 6 9.8% - - 6 9.8%
Puberte Prekoks 1 1.6% - - 1 1.6%
Toplam 46 5.4% 15 24.5% 61

Opere edilen olgularin kadin ve erkeklerde timdmtlarina goére makro (>10 mm)
ve mikro (<10mm) olarak galimi Tablo 4.2°'de verilmitir.

Tablo 11.2: Opere Edilen Olgularin Tiumoér Boyutlarina Gore Dagilimi

Cins Makro Yuzde Mio Yuzde
Kadin 28 45.9 % 18 29.5%
Erkek 11 18% 4 6.5 %
Toplam 39 63.9 % 22 36.06 %

61 olgunun radyolojik olarak timor boyutlar 6lciilgtiir.61 olgunun 39 (63.9
%)’'unda makroadenom mevcuttur.Makroadenom olgut@ann28 45.9 %)’i kadin, 11 (8
%)'i erkek hastalardir.61 olgunun 22 (34.4 %)’si neigdenomdur; bunlardan 1295
%)'i kadin, 4 6.5 %)'U erkek hastalardir.
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Opere edilen endokrin aktif hipofiz adenomlarinide@om tiplerine ve tumor
boyutlarina goére dalimi Tablo 11.3'de verilngtir.

Tablo 11.3: Opere Edilen Olgularin Adenom Tiplerineve Tumdr Boyutlarina Gore
Dagilimi

Adenom Tipi Say!i Ona Makro Oran Mikro Oran
GH Sekrete eden adenom 17 27.8 98 47.05% 9 52.9 %
Prolaktinoma 26 2.6% 21 80.7% 5 19.2%
Kortikotropik adenom 11 18 % 4 36.3% 7 63.6%
GH+ Prolaktinom 6 8% 6 100 % - -
Puberte Prekoks 1 16% - - 1 100%
Toplam 61 39 63.9% 22 (B

Klini gimizde opere edilen hastalarin adenom tiplerinee gz (27.8 %) olgu GH
sekrete eden adenom, 26 (42.6 %) olgu prolaktimesekeden adenom, 11 (18 %) ‘si
kortikotropik adenom, 6 (9.8 %) olgu GH ve prolaksekrete eden adenom,1 (1.6%) olgu

puberte prekoks olmak Gizere toplam 61 hasta bulktada

61 olgunun 47 ’sinde vizyon muayenesi normal olarakundu 16 olguda vizyon
bozukluyzu tesbit edildi.Vizyon kaybi olan olgularin 4 ’Gkek 12 ’si kadin olarak tespit
edildi.Visyon bozuklgu olan olgularin 3’0 GH sekrete eden adenom, 11 ‘u

hiperprolaktinoma, 2 olgu kortikotrop salgilayareadmdu.

Kadin ve erkeklerde timoér tipine gore pre-op vetqops hormon dgerleri Tablo
11.4 ve 11.5’de verilngtir.



Tablo 11.4: Kadinlarda Adenom Tipleri, Preoperatif ve Postoperatif Hormonal D&erleri
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KADIN 0-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
PRE-OP POST-OP PRE-OP POST-OP PRE-OP POST-QP PRE-OR POST-OP PRE-OP POST-OP PRE-OP POST-ORH PRE-DP POS$T-
PRL 61.87 PRL 10.70 PRL >200 PRL>200 PRL 144.60 PRRI PRL 52.24 PRL 6.93 PRL 60.96 PRL 40.17 PRLG60 | PRL 21.54 PRL 97.12 PRL 3.5p
PRL >200 PRL >200 PRL 167.32 PRL 12.17| PRL 38.34 LPBR4 PRL 27.51 PRL 5.75 PRL 46 PRL 21.16
PRL PRL 88.82 PRL 4.38 PRL>150 PRL 21 PRL 33.20 PRK7.1 | PRL 53.05 PRL 8.44 PRL 42.43 PRL 15.36
PRL 125.77 PRL 3.95 PRL>150 PRL 51 PRL 53.42 PRL 12.08
PRL 32.94 PRL 3.19 PRL 50.30 PRL 20.19
|
GH 30.571 GH 9.559 GH1.724 GH 1.441 GH 1.190 G390. GH 0.70 GH 0.220
IGF-1> 1600 | IGF-1 IGF-1>600| IGF-1>60Q IGF-1 2448.| IGF-1 33.40 | IGF-1578 IGF-1 149.3
GH 1.804 GH 2.071 GH 27.789 GH 0.726
IGF-1 1300 | IGF-1 >600 IGF-1416.22 IGF-1 196.63
GH 2.557 GH 0.182
GH IGF-1 >600 IGF-1 99.51
GH 20.775 GH 0.039
IGF-1 >600 IGF-1 148
GH> 34.800 | GH>34.700
IGF-1 156.92 | IGF-1 994
GH 4.34 GH 0.34
KOR 12.48 KOR 0.89 KOR 8.73 KOR 0.88 KOR 37.70 KOKRS58 KOR 8.20 KOR 7.80
ACTH 14.74 | ACTH 2.25 ACTH 76.44 ACTH43.46 ACTH 181 | ACTH 10.19 ACTH 14.18 | ACTH 5.49
CUSHING KOR 27.34 KOR 0.65 KOR 9.49 KOR 0.34
ACTH 48.5 ACTH 8 ACTH 52.2 ACTH <5
KOR 24.72 KOR 4.97
ACTH 22.10 | ACTH 12.87
PRL 55.29 PRL 2.53 PRL 86.73 PRL 26.77 PRL 8.11 BRB PRL 34.12 PRL 38.82
GH 1.70 GH 0.049 GH 31.046 GH 0.193 GH 2.402 GH8.4 | GH 5.698 GH 2.242
IGF-1 895 IGF-166.20| IGF-1 >600 IGF-1186.36 IGF€00 | IGF-1>600
GH+PRL PRL 30.76 PRL 13.45 PRL 41 PRL 7.30
GH 20.490 GH 0.756 GH 3.41 GH 0.299
FSH 4.69 FSH 0.23
LH1.29 LH <20
EEEESLE ACTH 34.36 | ACTH<5
GH 0.105 GH 0.223
IGF-1 424.32 | IGF-1 126




Tablo 11.5: Erkeklerde Adenom Tipleri, Preoperatifve Postoperatif Hormonal D
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erleri
0-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
ERIEK PRE-OP | POST-OP | PRE-OP | POST-QP  PRE-OH POST-QP  PRE-QPOST-OP | PRE-OP | POST-OP PRE-OF| POST-OF PRE-OP POST-
PRL>600 | PRL26.7 | PRL>209| PRL>209 PRL>470 PRL 13.97
PRL PRL 34.02 | PRL7.02
IGF-1 IGF-1
>1600 IGF-1 32 IGF-1654 | IGF-1192| IGF-1120230.82 IGF-1 IGF-1 140.08
GH5.544 | GH0.011 | GH4.234| GHO0.638| GH 24.6 GH6.02| GH 22.848| GH 0.840
IGF-1
GH IGF-1 182.81 IGF-1>600| IGF-1 63.65
GH 9.59 GH 0.026 GH 28.861 GH0.314
GH 4.274 | GH0.373
IGF-1371 | IGF-162.8
KOR 19.12 | KOR 1.44 KOR 23.62 | KOR5.44 | KOR18.96 KOR0.49| KOR 53|6KOR 45.37
CUSHING ACTH ACTH ACTH
ACTH 84.55| ACTH 3.87 88.22 21.33 52.58 ACTH ACTH 555( ACTH 455
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Klini gimizde opere olan hastalarin tumor tiplerine ve @il 6ncesi ve sonrasi

endokrinolojik kiir oranlarina gore gilimi Tablo 11.6’de verilngtir.

Tablo 11.6: Klinigimizde 2010 Oncesi ve Sonrasi Opere Edilen Hastatiaki Kur
Oranlari

KADIN +
ERKEK 2007-2010 2010-2012 TOPLAM
SIKAYET HASTA | KUR | YUZDE | HASTA | KUR | YUZDE [HASTA| KUR | YUzDE
AKROMEGALI 7 5 71.4% 10 8 80% 17 13 76.4%
AKROMEGALI
+ PRL 2 1 50% 4 3 75% 6 4 66.6%
CUSHING 2 2 100% 9 8 88.8% 11 10 90.9%
PRL 12 9 75% 14 12 85.7% 26 21 80.7%
PUBERTE
PREKOKS - - - 1 1 100% 1 1 1009

12. haftada prolaktin gieri normal olan ve kur kabul edilen hastalarin ¥%0&0hda

erken déonemde (ilk 48 saat) prolaktingdg normal bulunmgtur.

Klini gimizde transsfenoidal cerrahi yontemiyle opere esdiltim hastalardaki
endokrin kdr oranlar akromegali olgularinda 76.4 &&romegali ve prolaktinomal
olgularda 66.6 % cushing olgularinda 90.9% profaktiali hastalarda 80.7% oraninda
bulunmutur. Klinigimizde 2010 yilindan 6nce opere edilen akromegakalarinda kar
orani 71.4% iken 2010 yilindan sonra opere ediskahlarda kir orani 80%’e yuksektr.
Akromegali ve prolaktinoma olgularinda 2010’dan ékickur orani 50% iken 2010’dan
sonra opere edilen vakalarda 75 %’e yuksgimiCushing olgularinda 2010 yilindan dnce
kir orani 100% iken 2010 yilindan sonra opere rdilasta sayisinin artmasi ile bu oran
88.8 %’e gerilemitir. Prolaktinoma hastalarinda 2010 yilindan Odnpere olan vakalarda
kir orani 75 % iken 2010 yilindan sonra bu orai7 8b.'ya yikselmytir.

Klini gimizde 2010 yili 6ncesi ve sonrasi transsfenoidatahi yontemiyle opere
edilen hastalarin GH+PRL sekrete eden adenomlalaast prolaktinoma ve GH sekrete
eden adenomlarla beraber gddendirilerek elde edilen kir oranlar tablo 1d&”
gosterilmitir.
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Tablo 11.7: Klinigimizde 2010 Oncesi ve Sonrasi Opere Edilen Hastathaki
GH+PRL Olgularinin GH Sekrete Eden Adenom ve Prolakinoma Olgulariyla
Birlikte De gerlendiriimesiyle Elde Edilen Kur Oranlari

KADIN +
ERKEK 2007-2010 2010-2012 TOPLAM

SIKAYET HASTA | KUR | YUZDE |HASTA| KUR | YUZDE | HASTA | KUR |YUzDE
AKROMEGALI 9 6 66.6% 14 11 78.5% 23 17 73.9%

CUSHING 2 2 100% 9 8 88.8% 11 10 90.9%

PRL 14 10 71.4% 18 15 83.3¢9 32 25 78.1%
PUBERTE
PREKOKS - - - 1 1 100% 1 1 100%

Klini gimizde 2010 yili 6ncesi ve sonrasi transsfenoidatabhi yontemiyle opere
edilen hastalarin GH+PRL sekrete eden adenomlalaast prolaktinoma ve GH sekrete
eden adenomlarla berabegddendirilerek elde edilen kir oranlari akromegéddjularinda
%73.9, Cushing olgularinda %90.9, prolaktinoma l@lgnda %78.1 olarak bulunrgtur.
2010 yilindan 6nce opere olan akromegali olgularikidr orani 66.6% iken bu oran 2010
yilindan sonra %78.5’e yukselgtir. 2010 yilindan dnce opere olan Cushing olguldau
kir orani %100 iken 2010 yilindan sonra hasta sapsrtmasiyla bu oran %88.8 olarak
bulunmutur. 2010 yilindan 6nce opere edilen prolaktinortgularinda kir orani %71.4
iken 2010 yilindan sonra bu oran %83.3’e yuksgimi

Klini gimizde opere olan endokrin aktif adenomlarin tidéyutlarina ve 2010 yili

oncesi ve sonrasi endokrinolojik kiir oranlarinaegdasilimi Tablo 11.8’da verilnstir.

Tablo 11.8: Klinigimizde Opere Edilen Endokrin Aktif Adenomlarin Tumoér
Boyutlarina Goére Kir Oranlari

HIPOHZ 2007-2010 2010-2012 TOPLAM
ADENOMU HASTA | KUR |YUzDE|HASTA| KUR | YUZDE |HASTA | KUR | YUZDE
MAKRO |>1oMM| 17 12 705%| 23 18| 782% 40 34 75%

MIKRO :/I]l\-/lo 6 5 83.3% 15 14 93.39 21 19 90.4 P
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Klini gimizde opere edilen hipofiz adenomu olgularinin éiirboyutlarina gore kir

oranlari makro adenom icin 75%, mikro adenomlan @0.4% olarak bulunngtur. 2010
yilindan 6nce opere edilen hastalarla 2010 yilinslamra opere edilen kalastirildiginda
makroadenom hastalarinda 70.5%’'den 78.2%’ ye yéksdbir oran bulunmyur;

mikroadenomlarda 83.3 %’den 93.3%’e yukselme mducut

Klinigmizde opere olan prolaktinomali hastalarin timdéyublarina ve 2010 yil

oncesi ve sonrasi endokrinolojik kiir oranlarinaegdasilimi Tablo 11.9'da verilnstir.

Tablo 11.9: Prolaktinoma Hastalarinin Tumor Boyutlarina Gore Kir Oranlari

PRL 2007-2010 2010-2012 TOPLAM
HASTA | KUR | YUZDE |HASTA| KUR | YUZDE |HASTA| KUR | YUZDE
MAKRO | > 10MM 10 7 70% 11 9 81.8% 21 16 76.19
MIKRO | <10 MM 2 2 100 % 3 3 100 % 5 5 1009

Klini gimizde opere olan prolaktinoma hastalarinda maldenam icin kir orani

76.1%, mikro adenomlar icin 100% bulungtur. 2010 yilindan 6nce opere olan
makroadenomlarda kur orani 70% iken 2010 yilindanwas bu oran 81.8%’e yukselgtir.

2010 yilindan 6nce yapilan mikroadenomlarda kiniot®0% iken bu oran 2010 yilindan
sonra opere olanlarda daggdgnemitir.

Klinigmizde opere olan multihormonal

GH+PRL salgilayaneraaniu ve

prolaktinomali hastalarin birlikte gderlendirilerek timaor boyutlarina ve 2010 yili drices

ve sonrasi endokrinolojik kir oranlarina gorgitieni Tablo 11.10’da verilnstir.

Tablo 11.10: GH+PRL Salgilayan Adenomlu HastalarlaProlaktinoma Hastalarinin
Birlikte De gerlendirilerek Tumér Boyutlarina Gore Kir Oranlari

. 2007-2010 2010-2012 TOPLAM
GH + PRLILE PRL - - - - - -
HASTA| KUR | YUZDE [ HASTA | KUR | YUZDE [HASTA | KUR | YUZDE
MAKRO | > 10MM 12 8 66.6% 15 12 80% 27 2( 74.01%
MIKRO | <10 MM 2 2 100 % 3 3 100 %A 5 5 100 %
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Klinigimizde opere edilen GH+PRL salgilayan adenomlarleolagtinoma
hastalarinin birlikte deerlendirilerek ele alinan gerlerde 2010 dncesi makroadenomlarda
kir oranlari 66.6% iken 2010 vyilindan sonra bu or&8%’e yukselmiytir.
Mikroadenomlarda 2010 yilindan 6nce opere edilestdtarda kir oran 100% iken 2010
yilindan sonra bu oran 100% olarak katmn

Klini gimizde opere edilen GH sekrete eden adenomlu &astalmoér boyutlari ve 2010 yil

oncesi ve sonrasi endokrinolojik kiir oranlarinagtilimi Tablo 11.11'de verilngtir.

Tablo 11.11: GH Sekrete Eden Adenomlarda Tumor Boytlarina Gore Kir Oranlari

GH 2007-2010 2010-2012 TOPLAM
HASTA| KUR | YUZDE |HASTA | KUR | YUZDE |[HASTA| KUR |YUzDE
MAKRO | >10MM 4 3 75% 4 3 75 % 8 6 75%
MIKRO | <10 MM 3 2 66.6% 6 5 83.39 9 7 77.7%

Klini gimizde opere olan GH sekrete eden adenomlu hastalamakroadenom icin
kir orani 75% mikroadenom icin 77.7 %bulurgtom. 2010 yilindan 6nce opere olan
makroadenomlarda kir orani 75% iken 2010 yilindamras 75% olarak kalrgtir. 2010
yilindan oOnce yapilan mikroadenomlarda kir orani6®6 iken 2010 yilindan sonra
83.3%'ye yukselniir.

Klini gmizde opere olan multihormonal GH+PRL salgilayaerenlu ve GH sekrete
eden adenomlu hastalarin birliktegddendirilerek timor boyutlarina ve 2010 yil 6rices
ve sonrasi endokrinolojik kir oranlarina gorgitdeni Tablo 11.12'de verilnstir.

Tablo 11.12: GH+PRL Salgilayan Adenomlu HastalarlaGH Sekrete Eden Adenomlu
Hastalarin Birlikte De gerlendirilerek Tumor Boyutlarina Gore Kir Oranlari

2007-2010 2010-2012 TOPLAM
HASTA | KUR | YUZDE [HASTA | KUR | YUZDE |HASTA |KUR | YUZDE

GH+PRLILE GH

MAKRO | >10MM 6 4 66.6% 8 6 75 % 14 14 71.4%

MIKRO | <10 MM 3 2 66.6% 6 5 83.3% 9 7 77.79




83

Klinigimizde opere edilen GH+PRL salgilayan adenomlarld &ekrete eden
adenomlu hastalarin birlikte gerlendirilerek ele alinan derlerde 2010 6ncesi
makroadenomlarda kir oranlar 66.6% iken 2010 gam sonra bu oran 75%'ye
yukselmitir.Mikroadenomlarda 2010 yilindan 6nce opere edilestalarda kir oran
66.6% iken 2010 yilhindan sonra bu oran 83.3% olatd4nmutur.

Klini gimizde opere edilen GH sekrete eden adenom ve Kiirdenali hastalarin
tumor boyutlari ve 2010 yih 6ncesi ve sonrasi émnidolojik kir oranlarina gore gaimi
Tablo 11.13'de verilngiir

Tablo 11.13: GH ve Prolaktinoma Sekrete Eden Adenolarda Tumdr Boyutlarina
Gore Kir Oranlan

2007-2010 2010-2012 TOPLAM
GH + PRL . . . . . .
HASTA | KUR | YUZDE |HASTA | KUR | YUZDE | HASTA | KUR | YUZDE
MAKRO | >10MM 2 1 50 % 4 3 75% 6 4 66.6%0

MIKRO | <10 MM - - - - - -

GH ve prolaktinoma sekrete eden miks tip adenonalstdlarda makroadenom kir
orani 66.6% bulunmyur. 2010 yilindan 6nce opere edilen makroadendragialarda kir
orani 50% iken 2010 yilindan sonra 75% kur oraniegmistir.

Klini gimizde opere edilen kortikotrop sekrete eden adémohastalarin tumor
boyutlari ve 2010 yili 6ncesi ve sonrasi endokopllkir oranlarina gore gaimi Tablo

11.14’de verilmgtir.

Tablo 11.14: Kortikotrop Sekrete Eden Adenomlarda Tumdér Boyutlarina Gore Kir
Oranlari

i 2007-2010 2010-2012 TOPLAM
CUSHING - - . - . -
HASTA| KUR | YUZDE | HASTA | KUR | YUZDE [HASTA | KUR [ YUZDE
MAKRO | > 10MM - - - 4 3 75% 4 3 75%

MIKRO | <10 MM 2 2 100% 5 5 100% 7 7 100%
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Klini gimizde kortikotropik hormon sekrete eden makroadeno hastalarda kir
orani 75 %, mikroadenomlarda 100% kur glaamstir. 2010 yilindan 6nce
makroadenomlu hasta opere edilmgmi 2010 yilindan sonra opere edilen
makroadenomlarda kur orani 75% olarak bulustomu 2010 yilindan 6énce opere edilen

mikroadenomlu hastalarda kir orani 100% iken 2Qk6dan sonra bu oran korungtur.

Klini gimizde 2010 yilindan sonra opere edilen 1 pubentekgks olgusunda
endokrinolojik kirr elde edilngtir.Hastanin klinginde de (pubertede) gerileme olgtur.
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12. TARTISMA

Hipofiz adenomlu hasta tek $gpa yada kombine olarak U¢ tablo ile miracaat
edebilir. Birinci tablo hipofiz bezinin hiperfonk@nudur. Bu durumda Amenore
Galaktore sendromu, Akromegali, Gigantizm, Cushuagtalgi, sekonder hipertiroidizm
gibi bir takim hipersekretuar etkiler goriliikinci tablo biyik nonfonksiyone hipofiz
adenomu, nadir olarak da hipofiz apopleksisi sondaunormal hipofiz glandinin yada
stalkin kompresyonu sonucu hipofizde hipofonksigmiisir. Son olarak tg¢linct tabloda
ise hipofiz adenomlu hasta norolojik semptom vegblarla bavurabilir. TUumorin
faktorlerdir (Hardy 1996). Bu nedenle hipofiz adenomlarinin klinik skyi, tedavi
yaklasimlari farkl olacgindan her bir adenom tipi ayri olarak incelenecekti

Prolaktinomali olgularin tedavi secgenekleri konwdala tartsma hala glinceliini
korumaktadir. Tedavi edilmeyen mikroprolaktinomalardgsal seyri tam olarak
bilinmemektedir. En uygun tedavi se¢cgngimaor boyutlari, serum PRL seviyesi, hastanin
yasl, genel sglik ve ilgili cerrahi riski, hastanin medikal tedg® uyumu ve fertiliteyi
istemesi gibi faktorler rol oynar (Wilsd®97). Prolaktinomalarda tedavide amag tumor
kitlesinin azaltilmasi, hiperprolaktineminin diziehesi ve anterior pittiter fonksiyonun
korunmasidir. Bu tedavide prensip prolaktin segiein tam olarak normale dénmesidir.
Cunkt uzamy hiperprolaktinemi durumu 6nemli derecede osteapove infertilite
nedenidir (Couldwelle ark. 1995).Son donemlerde yapilanggaslarda PRL hastalarinda
ilk tedavi seceng@nin Dopamin agonistleriyle yapilan medikal tedawldugu

savunulmaktadir (Casanueva FF ve ark. Clin Endoc2006).

Bromokriptin tum prolaktinomalarda % 60-90 oranirmmtalaktin seviyesini normale
getirir. Makroadenomalarin % 60-80’ninde timor hawr&25 oraninda azaltirJéquet
1993). Bromokriptin tedavisi ile prolaktin seviyaledeki azalma saatler icinde, tumor
boyutlarindaki kicilme ise birka¢ gindeslba Maksimum kiculme 3-12 ay arasinda
s&lanir. Bromokriptin tedavisi timaorosidal glilir. Hastalar bu ilaci hayat boyu almak
zorunda olduklari igin uzun dbénem takiplerinin yamsi gerekmektedir. Boyle bir
uygulama yiksek maliyetlere sebep olmakta ve hastggam kalitesini dglirmektedir
(Kars M ve ark. Eur J Endocrinol 2007) Bununla beradopamin agonisti kullanimini

birakan hastalarin yapilan kontrollerinde %21 ardal prolaktin seviyeleri normal
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bulunmutur (Dekkers OM ve ark. J Clin Endocrinol Metab10DBromokriptin tedavisi
perivaskuiler fibrozis ve cerrahi klivaj alanininlicdrasyonuna neden olabilir. Landolt ve
ark. en az 1 yil bromokriptin tedavisi alan hastale@ almayan hastalarin cerrahi
sonuglarini kiyasladilar. Bromokriptin alan hagtdda bgari orani % 44 iken ilag
almayanlarda % 81 olarak buldular ve bromokriptedavisi ile olgan fibrozisin
hastalardaki kir oranini etkilggii ileri sdrdidler. Fibrozisin tumoérin tam olarak
ctkarilmasina engel olgu kanaatine vardilar (Lando#t990).. Bizim dopamin agonisti
kullanan olgularimiz ile ilgili yeterli dosya bikgi olmadgl icin dopamin agonisti
kullaniminin operasyon karisini nasil etkiledi ile ilgili bir yorum yapamiyoruz.Ancak
kullanim stresini kesin bilmemekle birlikte dopan@gonisti kullanmy mikroadenomlu

olgularda operasyon sirasinda ciddi fibrozise aastlamgtir.

Kadin hastalarda timor 12 mm’den geise gebe kalmay arzu ediyorsa, gebelikte
tumor bayumesi riskinden ve norolojik semptomlar#aginmak icin gebe kalmadan énce
tumor rezeksiyonu tercih ediliiSayet timoér 12 mm’den kicik ise gebelik esnasinda
norolojik disfonksiyon riski % 1'den azdir (Eisemgere ark. 1994)). Hamilelik esnasinda
tumor genglemesi varsa bromokriptin tedavisi etkili ve guvdml Konjenital anomali,
spontan abortus yada multiple gdonlarin riskini  artirmaz. Hamilelik esnasinda
bromokriptin tedavisi alan kadinlarin cocuklaringaotor ve fizyolojik gelsmeler

normaldir.

Klini gimizde opere edilen 26 prolaktinomali hastanin idéi gérmede azalma ve
vizyon defekti 3’Unde frontal veya temporal lob isasa bdli epileptik ndbet,2’sinde
hipotalamik disfonksiyon,der opere edilen prolaktinomali hastalarda ise na&déddaviye
rezistans, intolerans gginesi veya medikal tedaviyi istememe gibi nedenlegerasyon

karari verilmgtir.

Son yillardaki cakmalar mikrocerrahi yontemiyle opere edilen mikrolpktinomali
hastalarda cerrahi komplikasyonun c¢ok az bir oramidusunu ve endokrinolojik
remisyonun son derecede yuksek dizeyde goldu vurgulamaktadir (Kreutzer ve ark.
2008,,Babey ve ark. 2011). Prolaktin sekrete ediema@m kistik, kismen nekrotik, anlamli
kan kolleksiyonu icermedikce, kan prolaktin duzéymorin boyutunu gosterir. Ayrica
preoperatif bazal PRL dizeyi sonucugdo tahmin etmemizi <$dar, cerrahi kor
sgilanabilirligi direkt olarak bazal PRL dizeyiyle terskilidir. Hatta postoperatif 1-2 giin

icerisinde elde edilen PRL diizeyi sonucu dahaultahmin etmemizi gdar; olcilemeyen
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dizey (2ung/L) %90’'dan fazla kir olabile@eni gosterir.Postoperatif dizeylerin normal
dizeyin st limitinin biraz Uzerinde olmasi adenomuokomplet cikarildiini gosterir
(Wilson 1997). Transsfenoidal cerrahi sonrasi npkotaktinomalarda normal prolaktin
sonuclarinin elde edilme orani % 60-90 arasinddgir.iyi sonuglar preoperatif PRL
dizeyi < 200ng/mI'nin altinda olan hastalarda abiktadir (Tindall ve ark 1996. Reilly
1996). Massoud ve ark. 64 mikroprolaktinomali olgiro 90'ninda normal prolaktin
konsantrasyonunu elde ettiklerini  bildigl@rdir (Massoud ve ark. 1996).
Makroadenomlarda orta derecede suprasellar ekgtemsiarsa ve radyolojik olarak
invazyon bulgusu yoksa mikroadenomlarla benzer danwalinmaktadir (Landolt 1990).
Feigenbaum ve ark. makroadenomalarin % 77’sindkroadenomlarin % 85.7’sinde kir
elde ettiklerini bildirmglerdir. Olgularin % 74,3'Gnde total tumoér eksizyortd 6’sinda
rezidi tesbit etmglerdir (Feigenbaum ve ark. 1996).Bizim olgularinazd
makroadenomlarin %76.1 'inde, mikroadenomlarin %ilffe kir sglanmstir.Randall
ve ark.’lar 84 prolaktinoma serisinde preop PREelii < 100 ng/ml olan olgularda % 88
kur, preoperatif PRL dizeyi 100ng/ml veya dahadaalanlarda % 50 kir ve diffiz
adenomlarin % 50’sinde, invaziv adenomlarin % 2&iMaarili sonuclar bildirmglerdir
(Randall ve ark. 1983). Tyrrell ve ark. 219 prola&ima olgusunda preoperatif PRL dizeyi
< 100ng/ml olan olgularin %92’sinde, intrasellarkmadenomlu olgularin %921’inde
remisyon elde etnglier; intarsellar makroadenom yada 1limli supraseakstansiyonu veya
fokal sfenoid sinls invazyonu olan makroadenomigulairda % 80-88 remisyon elde
etmiler. Bizim olgularimizda PRL dizeyi <100 olan 16taala %87.5,PRL dizeyi >100
olan 10 hastada %60 kir elde edifmiLiteratiirle uyumludur. 2010 yilindan 6énce opere
olan 12 prolaktinoma olgusunda kir orani %75 ikea@yilindan sonra opere edilen 14
prolaktinoma olgusunda kir orani %80.7’ye yuksglmKlini gimizde 2010 yilindan dnce
opere edilen 10 makroadenomlu prolaktinoma hastalar kiir orani %70 iken 2010
yilindan sonra opere edilen 11 makroadenomlu ptiolaka vakasinda kir orani %81.8’e
yukselmitir. 2010 yilindan 6nce opere edilen 2 mikroadenoprolaktinoma hastasinda
kir orani %100 iken 2010 yilindan sonra opere ad8emikroadenomlu prolaktinoma
hastada kir orani %100 olarak bulugton 2010 yili sonrasi kir oranlarinda ki %10 ve
Ustl arty ile literatirdeki yiksek yuzdelere daha cok ysikbastir.Cerrahi teknik ve

yontemlerdeki iyilgme kir oranlarini da olumlu etkilegtir.

Tedavi edilmemi akromegali mortalite riskini iki kat artirir. Heakromegali

olgusunu mutlaka tedavi etmek bir zorunlulukturdd@ sonrasi GH seviyelerinin tekrar
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normal seviyeye gelmesi ile beklenensgm slresi uzatiir (Seri ve ark. 2004).
Akromegalili hastalarin primer tedavisinde cerrat@rcin edilir. Bazi akromegali
hastalarinda,kontrol edilemeyen diabet, hipertammsiweya konjestif kalp yetmegli
olabilir ve bu hastalarin anestezi almasi sakidoalBu hastalarda somatostatin iceren
preoperatif medikal hazirlik mantikl olabilir. Yende bugtin akromegali icin kesin tedavi

transsfenoidal cerrahidir.

Preop bazal GH gerleri 50 ng/ml’'nin altinda olan hastalar cerrabm&si remisyon
sansi yuksek olan hastalardir. Mikroadenomlu hastzarahi sonrasi iyikgne meyilleri
en iyi olanlardir. En kotl sonuclar belirgin der@eeyiiksek GH seviyeleri olan invaziv

tumorla hastalarda gorultr (Laws Jr 1996).

Abosch ve ark. 254 akromegali olgusunda transsfiahomikrocerrahi adenom
rezeksiyonuyla % 76 remisyon, %24 hagalidevam etgini bildirmisler (Abosh ve ark.
1998). Shimon ve ark. 98 transsfenoidal cerrahiirge¢ akromegali olgusunda
endokrinolojik takipleri dgerlendirmgler ve tek operasyonla % 74 remisyon elde
etmislerdir.Klinigimizde opere edilen GH sekrete eden adenomlarin.&iifgle post-op
GH duzeyleri <1.0 ng/ml olarak tespit edikmie bu hastalarda klinik olarak dizelme
gozlenmgtir. 11-20 mm makroadenomlarin % 73'Unde, 20 mm’ddatiylk
makroadenomlarin % 20’sinde remisyonsdrabilmglerdir. Preop GH duzeyleri 50
ng/ml'nin altinda olanlarda % 85, 50 ng/ml'nin lirele olanlarda % 30 remisyon elde
ettiklerini bildirmiglerdir (Shimon ve ark. 2001). Bizim serimizde preGpl diizeyi < 50
ng/ml olan 17 olgunun %76.4’inde remisyon elde redilir ve literattrle uyumludur.GH
sekrete eden adenom nedeniyle Elimizde 2010 yilindan énce opere edilen 7 hastada ki
orani %71.4 iken 2010 yilindan sonra opere edilén hhstada kir orant %80’e
yukselmitir.Makroadenom 8 olgumuzda remisyon orani %75, raakenom olan 9
hastada remisyon orani %77.7 olarak tespit editératirle uyumludur.Klinfimizde
2010 yilindan 6nce opere edilen 4 makroadenomludalgkiir orani %75 iken bu oran
2010 yilindan sonra opere edilen 4 makroadenomlustada %75 olarak
kalmistir.Klini gimizde 2010 yilindan dnce opere edilen 3 mikroaddowlguda kir orani
%66.6 iken 2010 yilindan sonra opere edilen 6 dadba oran %83.3’e yukselgtir. 2010
yilindan sonra GH salgilayan adenomlarda genebbkl&10’ a yakin kir oraninda at
mikroadenomlarda ise %20'ye yakin kir oranindas atde edilmgtir ve literatlrdeki

yuksek oranlar yakalangtir.
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Hem GH, hemde prolaktin salgilayan multihormonatexhelarin bizim serimizde
hem sayisinin az olmasi, hem de hepsinin makroatd@hoasi, bunlarin sadece GH veya
sadece prolaktin salgilayan adenomlarla kir orankumbine edilmesi saf GH veya
prolaktin salgilayan adenomlarin kurgeeerinde hafif bir dgmeye neden olmtur.

Cushing hastahinin genel olarak kabul edilen primer tedavisi kéléranssfenoidal
adenomektomidir (Mampalam ve ark. 1988).Cerrahplkkasyon ile adenom genellikle
ortaya cikarilir, adenom bulunamazsa ve hastditieristemiyorsa hipofizin % 80-90’1
ctkariimalidir. Cerrahi serilerde negatif eksplgas orani % 5-20 bildirilmitir (Tindal ve
ark. 1990).Bu yuzden Cushing hagtaida titiz bir cerrahi eksplorasyon gerellili

aciklanmaktadir.

Bogan ve ark. 100 vakalik Cushing serilerinde %b#gari ve sifa salandgini
belirttiler. Olgularin % 12'sinde spesifik tani ibineden kalny, bu oran Hardy'nin 75
vakalik serisinde % 13'dur. Olgularin % 71’'inde timsella icinde sinirlanmive bu
tumorlerde % 11 terapotik karisizlik elde edilmgi Makroadenom insidansini % 22,
Hardy ise %11 olarak bildirmgtir (Bogan ve ark. 1983). Transsfenoidal cerraluate
sonrasi mikroadenomlarda remisyon orani % 85-9&irada bildiriimektedir (Luadecke ve
ark. 1996). Shimon ve ark. 82 Cushing olgusundadtani % 78 olarak bildirmgierdir
(Shimon ve ark. 2002). Bizim serimizdeki Cushingyudarinda % 90 remisyon elde
edilmistir ve literatirdeki iyi sonuglarla uyumludur.Maledenomlarda remisyon orani
daha dguk oranda bildiriimektedir. Laws 36 hastallk maldeaom serisinde remisyon
orani % 58 olarak bildirilgtir (Luadecke ve ark. 1996). Kligimizde opere edilen
makroadenomlu Cushing olgularinda endokrin kirr ofai5, makroadenomlarda ise kir
orani %2100 olarak bulunngiwr.Klinigimizde 2010 yilindan sonra opere edilen 4
makroadenomlu hastada kur orani %75, 5 mikroadandms$tada kir orani %100 olarak
bulunmutur.Klinigimizde 2010 yilindan 6ncesi opere edilen 2 mikroadelu hastanin
kir orani %100 olarak bulunmgtur ve 2010 yilh sonrasi opere edilen mikroadenomiu
vakalarda kir orani yine 100% olarak kaftm 2010 yili dncesi makroadenomlu olgu
olmadgi i¢in 2010 yili sonrasi ile kiyaslama yapilamgtmi

Tirotrop adenomlar pittiter hormon aktif tumodrleran az goérulen tipidir, tim
pirditer adenomlarin % 1'inden azinda gorilir. BeBleccoz ve arkagiari kapsamli
literattr incelemelerinde 280 vaka tesbit eterdir (Beck-Peccoz ve ark. 1996). Tirotrop

adenomlarda tedavi secenekleri, cerrahi rezeksisahoterapi ve somatostatin analoglari
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ile medikal tedavidir. Cerrahi tirotrop adenomlustaarda ilk tercihtir. Beck-Peccoz ve
arkadalari 177 vakallk gbézden gecirmelerinde yalnizcaraterile % 33 kir elde
edildigini, hastalarin ¢gunda tirotropin hipersekresyonunu kontrol igin adijot
radioterapi gerekgini rapor etmglerdir. Preoperatif okreotid timor kiigilmesindeTveH
kontroliinde etkili dgildir. Sanno ve ark. 16 tyrotropin pitliter adenotgusunda cerrahi
ile % 62,5, cerrahinin radyasyon ve medikal ted@ikombinasyonuyla % 87,5 remisyon
bildirmislerdir (Sanno ve ark. 2000). Mindermann ve Wilson&erilerinde 20 (% 63)
invazif timorli olgu mevsutmu ve bunlarin 6’sina postoperatif sellar irradyasyon
uygulanmg. 6 olgudan 1’ine irradyasyon sonrasi rekirrensensde ikinci operasyon

uygulanmg (Mindermann ve ark. 1993). Bizim serimizde tirgtrmdenom yoktur.

Klini gimizde opere edilen bir puberte prekoks olgusundestenoidal cerrahi
sonrasi GnRH LH ve FSH duzeylerindesihieé gozlenmy ve klinik olarak da pubertede

gerileme elde edilmgtir.
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13. SONUC VE ONEHRLER

Hipofiz adenomlarinin  biyolojik ve morfolojik O4iédleri  degiskenlik
gostermektedir. Bazi tumdrler mikroadenom olardlanga biuylime gdéstermezken, nadir
de olsa metastaz yapan hipofiz karsinomlarina déarabilmektedir. Ancak bu timarler
histolojik olarak bening tumdrlerdir. En invazif gufiz adenomlari bile cerrahi ve

radyoterapi ile kontrol altina alinabilmektedir.

Hipofiz adenomlarinda en iyi tedavi secgnecerrahidir. Transsfenoidal
mikrocerrahinin primer avantaji daha sdié mobidite ve mortalite orani ile tUmor
cikarihrken normal pitliter bezin korunmasinda ejiivve etkin bir yontem olmasidir. CT
ve Ozellikle de MR adenoma yapilacak cerrahisoire karar vermede ve postoperatif
rezidi konroliinde yardimci goruntileme teknikleridPreop ve postop endokrinolojik
degerlendirmeler endokrinopatilerin  vatinin saptanmasinda ve cerrahi tedavi,

radyoterapi ve medikal tedavinin etkigihin dezerlendirilmesinde rol oynarlar.

Nonfonksiyonel adenomlarda cerrahi tedavinin pricm@aci, adenomun totale yakin
veya subtotal cikarilmasi ve normal hipofiz fonksiynun korunmasidir. Fonksiyonel
adenomlarda ise tam bir endokrinolojik kurtrglaaabilmesi igin total ¢ikariimasidir.
Mikroadenomlarda selektif adenomektomi ile tam igilesme sglanir. Kaverndz sinis
invazyonu olan veya suprasellar uzanimi olan mal@onamalarda cerrahi tedavi ile tam
bir iyilesme sglamak daha zordur. Hipofizde rezidiiel adenomu blastalara radyoterapi
yapilmasi uygun olmakla birlikte her hasta icin wyg goérilmemektedir. Ayrica
radyoterapinin etkilerinin gec¢ ortaya cikgcaa akilda bulundurulmalidir. Cerrahi tedavi
sonras! radyolojik veya semptomatik bulgu olmaske Miastalara uzun sdreli takip

yapilmalidir.

Sonug olarak hipofiz adenomlari igin transsfenoidafrahi hem makro hem de
mikroadenomlarda guvenli ve etkin bir yontem olmasiyani sira normal hipofiz

dokusunun korunmasinda ve endokrinolojik igileede de uygun bir tekniktir.
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15. EKLER
15.1. Olgu Ornekleri

(PREOPERATIF VE POSTOPERATIF MR INCELEMELER 1)

Olgu No: 48

A: Preoperatif MR Goruntusu

B: Postoperatif MR Goruntusi

Sekil 10.1: GH sekrete eden mikroadenom olgusu prepo(A) ve post-op (B) MR
incelemesi
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Olgu No: 47

A: Preoperatif MR Goruntusu

B: Postoperatif MR Goruntisu

Sekil 10.2: Prolaktinoma makroadenom olgusu pre-op A) ve post-op (B) MR
incelemesi



