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OZET

Zehir S. Transsfenoidal mikrocerrahi uygulanan hipofiz adenomu olgularmmn
kliniksel analizi . Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi Anabilimdah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. Hipofiz adenomlu
ve transsfenoidal mikrocerrahi uygulanan 100 olguda yas, cinsiyet, sikayet, timdoriin
endokrin tipi, vizyon ve gérme alani, bulgularin goriintiileme teknikleri ile ameliyat
oncesi ve sonrasi sonuglari, komplikasyonlar ve niiks gibi konular arastirildi. Bu
retrospektif ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji
Anabilim dalinda 2006-2011 yillar arasinda endonazal transsfenoidal yaklagim ile
opere edilmis olan 100 olguya ait bilgilerin taranmasi neticesinde yapilmugtir.
Olgularin se¢iminde yas ve cinsiyet ayrimi gézetilmemistir. Calismadan elde edilen
verilerin analizinde SPSS 16.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi
kullanilmistir. Calismada toplam 100 olgu kullamlmig olup olgularin 48'i (%48)
kadin, 52'si (%52) ise erkektir. Yas arahigi 21-78 arasinda ve ortalama 48,82 =+
14.66004 dir. Olgularin sikayet siiresi ortalama 20,4946 + 24,05005 aydir. Gérme
alanina gore olgularin dagilimina bakildiginda, 22 olguda BTH (%22), 8 olguda LTH
(%8), 65 olguda N (%65). 5 olguda RTH (%5)'dir. Olgularin 82'sine (%82) sadece
transsfenoidal yaklasim uygulandigi goriilmektedir. Kortizol hari¢ diger tiim
degerlerin postoperatif dénemde daha diigiik oldugu goriilmistiir. Olgularin 55'inde
total rezeksiyon goriildii.. Erkek olgularin 24'tinde total rezeksiyon saglanmus iken
kadinlarin 31'inde total rezeksiyon olmustur. Tedavi sonundaki tim&r durumunun
radyolojik sifa gore karsilastirmasi sonuclar ise, evre 0'da olan olgularin
tamaminda total rezeksiyon oldugu goriilmektedir. Total rezeksiyon, evre 1'de olan
olgularin 10'unda. evre 2'deki olgularin 25'inde, evre 3'teki olgularn 13'linde ve evre
4'teki olgularin ise 1'inde goriilmiis olup istatistiksel anlamhilik saptanmistir
(P<0.01). Hipofiz adenomlarinda en iyi tedavi cerrahi tedavidir. Transsfenoidal
mikrocerrahi daha diisiik morbidite ve mortalite oram ile timoriin ¢ikarilmasi

esnasinda normal pituiter bezin korunmasinda giivenli ve etkin bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Hipofiz adenomu, transsfeoidal cerrahi, total rezeksiyon
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ABSTRACT

Zehir S. Clinical analysis of patients with pituitary adenoma who underwent
transsphenoidal microsurgical approach. Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of Neurosurgery,
Eskisehir, 2013. The aim of this study was to analyze the clinical characteristics of
100 patients whom were operated with transsphenoidal microsurgical approach for
pituitary adenoma. In these patients age, gender, symptoms, type of endocrine tumor,
vision, and visual field findings. imaging techniques .pre-and postoperative results,
complications, and recurrence of pituitary adenomas were all evaluated. The study
included 100 patients whom were operated in Eskisehir Osmangazi University
School of Medicine Department of Neurosurgery between  2006-2011 with
endonasal transsphenoidal approach. All datas were examined retrospectively. In
selection of the cases, age and gender discrimination is not considered. SPSS 16.0
(Statistical Package for Social Sciences) program is used to analysis the datas. The
study included 100 patients with 48 (48%)female and 52 (52%) male patients.
Patients age were ranged from 21 to 78 age. Mean age was 48.82 + 14.66004 year.
The average duration of complaints was 20.4946 + 24.05005 months. Distribution of
patients according to the vision field were: BTH, LTH, N and RTH in 22, 8, 65 and 5
patients respectively. For surgical intervention only transsphenoidal approach was
used in 82 of the patients. All hormone levels (excluding cortisol) were lower in
postoperative period than preoperative period. Total resection was determined in 55
patients. After treatment, comparison of tumor and radiological status showed that,
total resection was observed in all patients with stage 0. Total resection was detected
in 10, 25, 13 and 1 patients in stage 1, 2, 3 and 4 respectively. There was statistically
significant (P<0.01). Surgical treatment is the best treatment method for pituitary
adenomas. Transsphenoidal microsurgical approach is a safe and effective method
for protection of the normal pituitary gland during surgery with lower morbidity and

mortality rates.

Key Words: Pituitary adenoma, transsphenoidal approach, total resection
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1. GIRIS
Hipofiz adenomlar1 iyi huylu tiiméorler olup klinik, patolojik ve biyolojik
acidan diger intrakranial tiimérlere gore farklilik arz ederler. Biitlin intrakranial
timorler icerisinde %10-15  gériilme sikhigma sahiptirler ve gliomlar ve

menengiomlarin ardindan 3. sirada yer alirlar.

Hipofiz adenomlari hormonlarin agir1 salgilanmasi neticesinde olusan
metabolik etkilerle veya basi nedeniyle klinik bulgular olustururlar. Iyi huylu
olmalarina karsin olusturduklar metabolik etkiler neticesinde mortal veya morbit
seyredebilirler. Bu nedenle tani, tedavi ve takibinde n&rosirurji, endokrin ve

radyosirurjiyi igeren bir interdisipliner strateji gerektirmektedir.

Hipofiz adenomlarinin tedavisinde temel amag ¢evredeki onemli dokularin,
bilhassa normal adenohipofiz ve hipofiz sapimin korunarak hipofiz adenomunun
¢ikarihp Kkitlenin lokal etkilerinin ve hormonlarin hipersekresyonuna bagh

gelisebilecek metabolik bozukluklarin ortadan kaldirilmasidir.

Tarihsel siire¢ icerisinde cerrahlar hipofiz adenomlarinin tedavisinde
baslangicta transkranial yaklagimi kullanmiglar fakat yiiksek mortalite ve morbidite
oranlar sebebiyle daha az invaziv yéntemleri bulmaya yonelmislerdir. Bu dogrultuda
transsfenoidal yontemler gelismis ve ilk olarak Avusturya Innsburg'ta 16 Mart
1907'de Schloffer tarafindan uygulanmistir (Onesti and Post, 1892). Transsfenoidal
cerrahi minimal invaziv bir yaklasim olmasi, morbidite ve mortalinin diisiik olmasi,
hastalar agisindan konforunun daha iyi olmasi gibi nedenlerden dolay: hipofiz

adenomlarinin cerrahi tedavisinde ilk tercih haline gelmistir.

Bu ¢alismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi AD'da 2006-2011 yillar1 arasinda endonazal transsfenoidal yéntemle opere
edilmis olan 100 olguda yas, cins, sikayet, tiimoriin endokrin tipi, vizyon ve gérme
alan1 bulgular, yapilan goriintiileme teknikleri ile ameliyat oncesi ve sonrasi
sonuglari, komplikasyonlar ve niiks gibi konular aragtirilmig, hipofiz adenomlarinda

transsfenoidal cerrahinin etkinligi saptanmaya ¢aligilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Hipofiz bezi ile ilgili ilk tanimlama M.S. 150 dolaymnda Galen tarafindan
yapilmistir. Galen. hipofizin beyin ile burun arasindaki mukus yollar tzerine
yerlesmis bir yapt oldugunu ve mukus salgiladigin ileri stirmiis ve gevresinde yer

alan yapilarin da olduk¢a dayanikli oldugunu belirtmistir.

18. yiizyilda De Haen ilk kez hipofiz tiimérii olan bir hastada amenoreden sz
etmistir (May. 1968). 1886'da Pierre Marie'nin iki akromegali hastasinda hipofiz
bezinin biiyiidigiinii gostermesiyle birlikte hipofiz bezine olan ilgi artmaya
baslamistir (Marie, 1886). Pierre Marie'nin yapmis oldugu ¢aligmalar endokrinolojik
acidan hipofiz bezinin ortaya konulmasinda ve hipofiz bezine cerrahi yaklagimlarin

gelistirilmesinde olduk¢a nemlidir.

19. yiizyilla kadar hipofiz bezine cerrahi miidahale i¢in transkranial yol
kullamlmis ancak yiiksek mortalite nedeniyle cerrahlar bu uygulamadan vazgegerek
alternatif transkranial yollarla ilgili arastirmalara yonelmislerdir (Couldwell et al.,

1999).

Hipofiz bezine transfasial yolla ulasma diistincesini 1897'de ilk olarak
Giordano ileri siirmiis ve frontal siniis 6n duvarindan sellaya transglabellar-nasal
girisimi tammlamigtir (Giordano, 1911). Giordano. 1897'de kadavrada ilk
transsfenoidal girisimi gergeklestirmigtir. 1907 yilinda Schloffer, frontal sinus ve
anterior fossanin rezeksiyonundan kaginarak transglabellar-nasal yaklasimi modifiye
etmis ve superolateral nasoetmoidal yaklagimla ilk transsfenoidal hipofizektomiyi
gerceklestirmistir (Onesti and Post, 1892). Kocher, 1909'da submukozal septum
rezeksiyonu ile transnasal girisimi tarif etmistir (Kocher, 1909), yine aym yil
icerisinde Kanavel de inferior nasal girisimini tammlamistir (Kanavel, 1909).
1910'da Hirsch, lokal anestezi ile endonasal transseptal transsfenoidal girigimi
gerceklestirmis ve ayni yil igerisinde Halstead ise sfenoid sinusa giden yolda ilk
basamak olan sublabial gingival invizyonu tammlamistir. Cushing, hipofiz
tiimérlerinin cerrahisinde baslangicta transkranial yontemi kullanmis olup elde ettigi
ilk sonuglar nedeniyle bundan tamamen vazgegerek alternatif transsfenoidal girigimi

uygulamistir (Cushing, 1914). Cushing, 1909'da Schloffer'in yéntemini akromegalili



hastasinda kullanarak ilk transsfenoidal operasyonunu gergeklestirmis (Cushing,
1939), daha once kullanmis oldugu cesitli yontemlerin avantajlarim degerlendirerek
giiniimiizde de yaygin bir sekilde kullamlan prosediirii gelistirmistir (Dott and
Bailey. 1925). 1967 yilinda Hardy. transsfenoidal cerrahide mikroskobu kullanmaya
baslamis ve kendi ismi ile anilan mikrocerrahi aletleri tasarlamistir (Hardy., 1967).
Mikroskobun kullanimi hipofiz tiimorlerinde oldugu kadar diger sellar ve parasellar
lezyonlarda da daha giivenli ve daha etkili cerrahi uygulamalarin gercgeklestirilmesine

olanak saglamistir (Welbourn, 1986: Hardy. 1969).

Philipp Bozzini isimli Alman fizikgi, 1793-1809 yillar arasinda disa agilan
dogal deliklerden igeri girip insan viicudunu goriintiileyen aygitin fikrini vermis ve
1806 yilinda bu dogal bosluklarin dilate edilerek daha genis bir alan ve goriintii elde
edilecegini soyleyerek ilk endoskobu icat etmistir (Bozzini, 1806). Noroendoskopi
ise 1910 yilinda Dr. Victor Darwin Lespinasse'nin hidrosefali hastalarinda endoskop
kullanarak koroid pleksusu koagule etmesi ile baslamigtir (Davis, 1939). Fakat
noroendoskopiyi ileri tastyan kisi Walter E. Dandy olmustur. Dandy. kommiinikan
hidrosefaliyi tedavi etmek icin nasal spekulumu ventrikuloskop olarak kullanmistir
(Bozzini, 1806). Ancak bu heyecan verici donem ¢ok uzun siirmemis,
néroendoskopik periyot bir siire sonra karanlik déneme girmistir. Daha sonra 1970-
1980 yillan arasinda mikrocerrahide olduk¢a Gnemli geligmeler yasanmugtir.
Cerrahlar aydinlatma ve biiyiitmenin ne denli 6nemli oldugunun farkina varmislardir.
1990'h yillarda teknoloji alaninda yasanan gelismeler endoskopiye de yansimig ve
transsfenoidal cerrahide yeni endoskopik prosediirlerin ilgi ¢ekmesi saglanmistir
(Davis, 1939). Sellar lezyonlarin transsfenoidal cerrahisi igin endoskop kullanim
Guiot ve arkadaslar (1963) tarafindan yapilmistir. Daha sonrasinda kulak-burun-
bogaz (KBB) doktorlart sinus cerrahisinde endoskop kullanmaya basglamislardir
(Kennedy, 1985). Endoskop sayesinde goriis agisi genigletilerek daha once
goriilemeyen noktalar goriilmeye baglanmistir. 1970'1i yillarda Apuzzo ve arkadaslari
(1977), Bushe ve Halves (1978) bu konsepti benimsemisler ve bu yaklagima daha
giivenli bir bakis agis1 getirmislerdir. 1978'de Bushe ve Halves transsfenoidal

cerrahide endoskop kullanmimimi bildirmislerdir (Bushe and Halves, 1978).

Endoskopik endonasal yaklagim ile hipofiz cerrahisi ilk kez 1992 yilinda

Jankowski tarafindan tammlanmis ve Jho. Carau ve Cappabianca tarafindan da



yayginlastirilmistir. 1992 yilinda Jankowski endoskopun gelistirilmesi ve endoskopik
cerrahi yontemlerinin ilerlemesiyle pituiter tiimorlerde endoskopik transsfenoidal
yaklagimin primer olarak kullanilmas1 hususunda olduk¢a onemli bir pay sahibi

olmustur (Carrau et al., 1996; White et al., 2004; Jho, 1999).

Klasik yaklasima oranla komplikasyon orani diisiiktiir ve bu nedenle de bu
teknik son donemlerde olduk¢a popiiler hale gelmistir (Jho et al., 1997). Endoskop
baslangigta dik bakis agisi ile goriilemeyen tiimdrleri saga-sola bakarak gormek

amaciyla mikrocerrahiye destek i¢in kullanilmistir (Jain et al., 2007).

2.2. Embriyoloji

Embriyonal dénemde hipofiz bezini Rathke kesesi (Hipofizial divertikulum)
ve norohipofizial divertikulum (infundibulum) olmak iizere 2 ayrn ektodermal yapi
olusturmaktadir. Iki farkli yapidan gelismesi sebebiyle hipofiz bezi iki farkli doku
tipi igermektedir. Hipofiz bezinin ilk taslagi 8 somitli bir embriyoda 3 haftanin
sonunda belirmekte iken ve 3. ile 4. aylarda ise son halini almaktadir. Glandular bir
yapiya sahip olan ve hipofizin on lobu olan adenohipofiz oral ektodermden
Kkékenlenir. Sinir dokusu yapisinda olan ve hipofizin arka lobunu olusturan
nérohipofiz ise noroektodermden kékenlenir. Rathke kesesi, intrauterin gelismesinin
4 haftasinin ortalarinda gelismeye baglamaktadir. Bukkofarengial membranin
oniinde, ilkel agiz olan stomodeumun ektodermal tavaninin yukari dogru uzamasiyla
olusur ve adenohipofize farkhlasir (Carlson, 2001; Larsen, 2001). Rathke kesesi,
sfenoid kemigin olustugu oreakordal kikirdaklarin  arasinda  kalan  kanalis
kraniofaringeus icinden agiz boslugu vasitasiyla kafatasi igine geger. Prosesus
infundibularise dogru bu kanaldan gegerek ilerler. Zaman icerisinde sfenoid kemik
olusumu esnasinda kanal daralarak 6. haftada kapamir ve boylelikle Rathke kesesi
stomedum ile olan baglantisimi kaybederek prosesus infundibularis tizerine yerlegir

(Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Adenohipofiz ve norohipofizin embriyolojik gelisimi

Rathke kesesinin 6n duvarindaki hiicresel proliferasyon neticesinde anterior
lobun esas bolimiinii olusturan pars distalis gelisir. Pars tuberalis ise 6n lob
taslagindan olusup uzayarak infundibulumun etrafim sarar. Bu esnada Rathke kesesi
de damar agisindan zengin bir mezenkimal doku igerisine yerlesir. Kan damarlarim
etkisi ile kordonlasmaya zorlanan hiicreler sinosoidleri meydana getirir. Insanlarda
kesenin arka ince boliimii, hipofizin pars intermediasim yahut intermadial lobu
meydana getirir. Hiicre kordonlan birbirleri ile anastomozlar yapmak suretiyle
onceki diizenlerini kaybeder ve adenohipofizin parankimini meydana getirirler.
Norohipofizin ~ gelisimi  daha ge¢ donemde olmaktadir. Diensefalonun
noroektoderminden asagi dogru uzanan infundibulum nérohipofize farkhlagir.
Median eminens, infundibular stem ve pars nevroza infundibulumdan gelisir.
Baslangigta ince olan infundibulum duvari noroepitelial hiicrelerin proliferasyonu ile
kalnlasir ve distali solid bir kitle haline gelir. Bu noroepitelial hiicreler pituisitlere
farklilagir. Sinir fibrilleri infundibular stemin bagh oldugu hipotalamik alandan

nérohipofiz i¢ine dogru uzanir (Carlson, 2001; Larsen, 2001; Mullis, 2001).

intrauterin 7-8. haftalarda portal sistem gelismeye baslar. Median eminens ve
6n lob 12. haftada kanlanmaya baslar. 20. haftada hipotalamik-hipofizer portal sistem
dolasimi olusur. immiinohistokimyasal yontemler ile ACTH ireten hiicreler 8.

haftada, glikoprotein hormonlarin alfa alt birimleri 9. haftada, TSH, FSH, LH beta alt



birimleri de 12. haftada gosterilebilir. Immiinopozitif PRL hiicreler ise 13-16.

haftalarda tespit edilmeye baglamr (Gartnerr and Hiatt. 1997).
2.3. Fizyoloji

Merkezi sinir sistemi hipotalamus-hipofiz aksi vasitasiyla hormon tiretimini
ve dolayisiyla da viicudun hormonal dengesini diizenlemektedir. Hipotalamus, viicut
dengesinin devamim saglamak igin farkli organlarin olusturduklar1 fizyolojik
yanitlarin koordinasyonundan sorumlu olan beyin bdlgesidir. Viicudun endokrin ve
vegetatif fonksiyonlarinin dnemli bir kismi ve bunun yani sira bir¢ok duygusal
davranis da hipotalamus tarafindan diizenlenir. Hipotalamus esas itibariyle endokrin
fonksiyonlar hipofiz bezi iizerinden hormonal veya sinirsel sinyaller ile diizenler.
Fizyolojik olarak hipofiz bezi adenohipofiz ve norohipofiz olmak tizere iki farkh
boliime ayrilmaktadir. Hipofizden salgilanan hormonlarin bir bolimii hedef yapilara
dogrudan etki ederken bir kismi da tropik hormonlar olup endokrin organlarda
hormon yapimmi kontrol ederler. Hipofiz bezi salgilamis oldugu 8 adet peptid
yapidaki hormon vasitasiyla biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlarin kontroliinii
saglamaktadir. On hlipoﬁzde ise 5 farkli hiicreden 6 farkli hormon salgilanmakta olup
bu hormonlar viicudun metabolik ve endokrin fonksiyonlarinin kontroliinde dnemli

rol oynamaktadirlar. Salgilanan bu hormonlar asagidaki gibidir:

- Biiyiime hormonu (GH-Somatotrop hiicreler): Viicuttaki ¢ok sayida
metabolik fonksiyonu, bilhassa protein yapimini etkileyerek bliytimeyi saglar

- Adrenokortikotropin (ACTH-kortikotrop hiicreler): Bazi adrenokortikal
hormonlarin  salgilanmasimi  kontrol ederek glikoz, protein ve yag
metabolizmasini diizenler

- Tiroid stimulan hormon (TSH-tirotrop hiicreler): Tiroid bezinden tiroksin
hormonunun  salgilanmasin1  diizenler, tiroksin de viicuttaki kimyasal
reaksiyonlarin énemli bir kismini kontrol eder.

- Prolaktin (PRL-laktotrop hiicreler): Meme bezlerinin gelismesini ve bu
sayede siit iretimini saglar

- Folikiil-stimulan hormon (FSH-gonadotrop hiicreler): Erkek ve

kadinlarda iireme organlarma etki ederler ve bu sayede cinsel hormonlarin



yapimuni, cinsel farlilagmay1 ve kadinlarda yumurta, erkeklerde ise sperm
gelisimini saglar
- Luteinizan hormon (LH-gonadotrop hiicreler): LH  hormonu
yumurtlamaya yakin bir donemde 6nemli bir artig gosteren sonra birden
seviyesi ciddi oranda diisen bir hormon olup kadinlarda yiikselmesi
yumurtlamaya neden olurken erkeklerde yiikselmesi de sperm geligimini
etkiler.
Arka hipofizden de peptid yapisinda olan iki farkli hormon salinmakta olup
bunlar hipotalamusta bulunan biiyiik néronlarda sentezlenir, daha sonra ndron
liflerinin eksoplazmasi iginde hipotalamustan hipofiz arka lobuna tasimr. Bu

hormonlar asagidaki gibidir:

- Antidiiiretik hormon (Vazopressin): Bobreklerden suyun idrar vasitasiyla
attlimmi kontrol etmekte olup bu yolla viicudun osmotik dengesinin
diizenlenmesinde son derece énemli paya sahiptir

- Oksitosin: Emzirme sirasinda meme bezlerinden siitiin ¢ikisina yardimci
olur. Bunun yam sira gebeligin sonunda doguma yardimci oldugu da
distiniilmektedir.

Hipofiz bezinin hemen hemen biitiin hormon sentez ve salimim fonksiyonu,
hipotalamusun hormonal veya sinirsel kontrolii altinda gerceklesmektedir. Hipofiz
arka lobunun fonksiyonu hipotalamustan baglayarak nérohipofizde sonlanan sinir
lifleri tarafindan kontrol edilmektedir. Bu hormonlar hipotalamus i¢inde salgilanarak
median eminensteki akson uclarinda depolanip hipotalamik-hipofizer portal sistem
damarlan vasitasiyla adenohipofize ulagirlar. Hipotalamik hormonlar salgilanmasini
stimiile yahut inhibe ettikleri hipofiz hormonuna gére adlandirimaktadir. Bunlar
icerisinde kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH). tirotropin serbestlestirici
hormon (TRH) ve gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) sadece stimiilator
olarak rol oynar. GH salgilanmasi hipotalamusun hem stimiile edici hem de inhibe
edici kontrolii altindadir. Biiytime hormonu serbestlestirici hormon (GHRH) stimiilan
etki. somatostatin ise inhibe edici bir etki gdstermektedir. Prolaktin salgilanmasi
primer olarak PIF (Dopamin) ile inhibe olur. Adenohipofizin hiicrelerinde hormonlar
endoplazmik retikulumda sentezlenmekte ve vezikiillerde depolanmakta olup bu

vezikiiller hiicre membranina yaklasir ve hipotalamustan salgilanan serbestlestirici



hormonlar1 uyarisi ile perisiniizoidal alana ekzositoz vasitasiyla atihrlar. Hormon
iceren vezikiiller interstisyel sivida ¢oziiniir ve hipofiz vendz sistemi ile sistemik
dolasima geger. Hipofizin posterior lobunda ise hipotalamustan sentezlenerek gelen
hormonlar ndrohipofizdeki siniizoidlar vasitasiyla sistemik dolagima verilirler. Bu tir
hormonlarin salgilanmasi ve regiilasyonu hipotalamus ve hedef organ yapilan
hormonlar arasindaki negatif feedback (geri besleme) ile denetlenir. Diger
hormonlarin aksine biiyiime hormonu hedef bezler vasitasiyla degil viicudun hemen
hemen biitiin dokularinda dogrudan etkili olur (Eisenberg et al., 1994; Rauschning.

1994; Baxter and McLeod, 1980).
2.4. Anatomi

Hipofiz bezine yonelik gergeklestirilecek olan cerrahi girisimlerde ister
transsfenoidal isterse transkranial yolla olsun cerrahinin basarisi bélge anatomisinin
iyi bilinmesine baghdir. Aksi halde ender de olsa operasyon esnasinda suprasellar
yahut parasellar kranial sinir ve karotid arter yaralanmalan, kavernoz sinus
yaralanmasi, gérme kaybi ve ekstraokiiler felg gibi komplikasyonlar goriilebilir (Fujji

etal., 1979).
2.4.1. Nazal Kavite

Nazal kavite altta maksilla, dista superior, middle ve inferior nazal konkalar,
iistte etmoidin kribriform plagi, arkada koanalar, sfenoidin rostrumu ve korpusu
tarafindan olusturulmaktadir. Transsfenoidal yolla hipofize ulagmak igin gegilmesi
gereken ilk anatomik mesafe olan nazal kavitenin cerrahi olarak en onemli duvari
kikirdak ve kemik yapilardan meydana gelen septumdur. Kemik septum &n tarafta
nazal kemiklerin vertikal ¢ikintilari, arkada sfenoid krest ve vomerle eklem yapan

etmoid kemigin perpendikiiler kismindan meydana gelmektedir.

Kavitenin i¢i, nazal konkaya dogru kalinlagan ve vaskiileritesi artan mukoz
membran ile kaplhidir. Nazal kavite oftalmik arterin anterior, posterior ve etmoidal
dallarindan kanlanir. Yalmzca nazal septumun antero-inferior kismi genel olarak
superior labial arterden anterior inferior septal dali alir. Vendz drenaji, sfenopalatin
ven ve fasial ven boyunca oftalmik venlere olmaktadir. Nazal kaviteyi oftalmik

sinirin nazosilier dali, maksiller sinirin anterior alveolar dali, nazopalatin, anterior



palatin ve sfenopalatin ganglionun nazal dallan innerve eder. Septumun &n bolimi
oftalmik sinirin nazosilier dali, orta kismi nazopalatin sinir ve arka Ust Kisnu

etmoidal sinir dallari ile inerve edilir (Ugras. 2005).
2.4.2. Sfenoid Sinus

Sfenoid sinus. sfenoid kemigin korpusu iginde hava dolu bir bosluktur.
Cogunlukla asimetrik olan bu boslugu ikiye ayiran bir septum onu daha da asimetrik
yapmaktadir. Bazi durumlarda da septum bulunmaz. Sinusun sekli ve boyu
pndmatizasyonuna gore farklilik arz eder. Dogumda kavitesi oldukga kiigiik iken
puberte sonrasi geligir ve adelosan donemde gercek boyutuna ulasir. Geligimi
esnasinda sinus tavanmin arka boliimii cukurlagir ve buraya hipofiz bezi yerlesir.
Sfenoid sinusun yan duvarinda optik kanalin meydana getirmis oldugu kabariklik ve
bu kabarikhgn iistinde ve altinda resessus supraoptikus ve resessus infraoptikus
bulunmaktadir. Daha arkada ve alt kisimda ise internal karotid arterin meydana
getirmis oldugu kabariklik bulunur. On duvarn st kisminda sinusun meatus nazi

superiora acildig delik bulunur (Koos et al., 1985).

Eriskin bireylerde sfenoid sinusun pnématize sfenoid kemigin durumuna gore
konkal, presellar ve sellar olmak iizere 3 tipi bulunur. Konkal tipte sfenoid sinus
kemigin korpusuna uzanmaz, kiigiiktiir ve sella tursika ile arasinda en az 10mm'lik
siingerimsi kemik tabakasi bulunur. Konkal tip 12 yasindan daha kii¢iik olan
cocuklar sik goriiliirken erigkin bireylerde ise goriilme sikhig1 %3'tiir. Presellar tipte
sfenoid sinus sellamin anterior yiizeyinin ilerisine uzanmaz. Sellar tip iyi pnématize
olup eriskinlerde goriilmektedir. Sella tabani sinus icerisine dogru girinti yapar.
Sellar tip sinus klivusun iist kismina yahut dorsum sellaya dogru uzanabilir. Erigkin

bireylerde presellar tip %24, sellar tip %76 oraninda goriilmektedir.
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Sekil 2.2. Sfenoid siniis tipleri; konkal (A), presellar (B), sellar (C).

Sfenoid sinusun derinligi, sinusun ostiumundan sellanin en yakin bdlimiine
kadar olan mesafedir. Sfenoid boslugun on-arka capi erigkin bireylerde ortalama
17mm olup bu Sl¢iim transsfenoidal cerrahide enstriiman seg¢imini belirlemede son
derece 6nemlidir. Transsfenoidal cerrahide siklikla kullamlan spekulumun uzunlugu
9cm'dir ve ucu mutlak surette sfenoid sinusun anterior duvarina konulmalidir. Sella
tabanina ulasmak icin 9cm'lik spekulum uzunluguna sfenoid sinusun derinligi
eklenmelidir. Anterior sellar duvar ve sellar tabanin kahnh@ da transsfenoidal
cerrahideki diger onemli 6l¢imdiir. Rhoton ve Hardy yapmis olduklar calismada,
sellar tip sinusta anterior sellar duvar kalinhgm 0,1-0,7mm (ortalama 0.4mm).
presellar tipte ise 0,3-1.5mm (ortalama 0,7mm) oldugunu gozlemlemislerdir (Rhoton

et al., 1979).

Transsfenoidal cerrahi yapilirken septanin durumu dikkate alinmalidir. Septa
orta hatta yakin ise transsfenoidal yaklasimda bariz bir kolaylik saglar. Yapilan
caligmalarin biiyiik bolimiinde goriilen sfenoid sinus tipi antero-posterior eksen
boyunca yonelmis, bir septum ile ayrilmug, biiyiik sinuslarla birlikte, bu biiyiik ¢ift

sinuslar icinde multipl daha kiigiik sinuslarin oldugu tiptir (Renn and Rhoton, 1975).

Septum, sag ve sol sfenoid sinusu ayirmakta olup hemen hemen biitiin
olgularda bulunur ve %25'inde de orta hattadir. Cogunlukla yalnizca anterior kisimda
orta hatta olup arka kisimda laterale dogru deviye olur ve sagittal yahut frontal

planda bir yana egim gosterebilir. Transvers septa bir yahut biitiin sinuslarda
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goriilebilir. Genel olarak sella 6n duvarimin Gst kismina tutunup oblik olarak asagi ve
one dogru, daha sonra arkaya dogru uzamr. Sagittal lateral septa, intersinuzal
septuma paralel uzanir ve lateral resesleri sinusun ana bolimiinden ayirir. Sfenoid
sinus govdesi orta hat inferiorda rostrum, anteriorda sfenoid krest ile belirlenir.
Rostrum vomer, etmoidin perpendikiiler laminasi ve sfenoid kristalar ile temas
halindedir. Sfenoid sinusun iki oval deligi paramedian pozisyonda anterior ytizdedir
ve ortalama ¢apt 3,3 x 2.3mm'dir. Sfenoid sinusun osteumlarini i¢eren sfenoetmoidal
resesler yetiskin bireylerin %48.3'tinde oldukea iyi gelismistir. Internal karotid arter
sfenoid kemigin latetal yiizeyinin komgulugundadir ve karotid arterin intrakavernoz
parcast bu kemikte Kkarotid sulkusta ilerler. Ender olarak sinus yan duvarimn bir
boliimii agik olabilir ve olguda sinus boslugu ile a. karotis internanin sifonu arasinda
yalnizca bir mukoza tabakasi bulunmakta olup bu varyasyon cerrahi olarak oldukga

tehlikeli bir durumdur (Ugras, 2005).

Optik kanallar sinusun superolateral béliimiinde ¢ikinti olustururlar. Planum
sfenoidalenin dis-alt kisminda oblik bir yol takip eder. Optik kanal altinda mid-
lateral duvarda diizgiin genis ¢ikinti seklinde superior orbital fissur goriiliir ve
maksiller sinir ¢ogunlukla inferolateral kisminda ¢ikinti olusturur. Maksiller sinir
olgularin %40'1nda, mandibular sinir ise %4'iinde sinus igine protrude olabilir.
Trigeminal sinirin 2. ve 3. dallari inferolateral bsliimde yer alir ve iyi pnomatize

olmus sinuslarda sinus igine tagabilirler (Rhoton et al., 1979).
2.4.3. Sella Tursika

Sella tursika, sfenoid kemigin arka-iist yiizeyinde orta hatta bulunan, 6nde
tuberkulum sella ve anterior klinoid proses ile, arkada dorsum sella ve posterior
klinoid proses ile sinirlanmis eyer seklindeki gukurdur. Sfenoid kemiin dorsal
yiiziinde yerlesmis olan Sella tursikanin oniinde optik kiazma, arkasinda klivus,
lateral kenarlarinda kavernoz sinus ve iizerinde de hipotalamus bulunur. Sella
tursikanin ortasindaki hafif ¢ukurluk pituiter fossa olarak adlandiriimakta olup
pituiter fossamin anteriorundaki kabariklik tuberkulum selladir ve bunun iki
kosesinde yer alan kiiglik ¢ikintilar da anterior klinoid proses olarak adlandirlir.
Sella tabaninin 6n vyiiziinde anterior klinoid prosesin hemen altinda 2 kii¢iik ¢ikinti

seklinde middle klinoid prosesler bulunur.
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Pituiter fossanin arkasim ¢evreleyen genis ¢ikinti dorsum selladir ve bunun
iki kenarinda yer alan ¢ikintilar da posterior klinoid proses olarak adlandirilmaktadir.
Cogunlukla diiz yahut hafifce konveks olan sella tabanimn ince olmasi onemli
oranda transsfenoidal girisimi kolaylastirmaktadir (Renn and Rhoton, 1975). Sellamn
genisligi sella tabaninin horizontal genisligi olarak kabul edilir ve 10-16mm kadardir.
Tuberkulum sella ile dorsum sellay1 birlestiren hatla, sella tabanimi bu hatta dik
olarak birlestiren en uzun dogru sellanin derinligidir ve bu uzunluk 5-13mm arasinda

degisir.
2.4.4. Diafragma Sella

Sella tursikanin tavanim olusturur ve hipofiz bezini gevreler. Ortasinda yer
alan acikhiktan pituiter hipofiz sap1 geger. Diafragma sella, infundibulum etrafinda
ince olup perifere dogru biraz daha kalindir. Renn ve Rhoton, yapmig olduklari
anatomik calismalarda olgularin %38'inde diafragmanin kalinligimn duramn bir
yapraginin kalinligina esit oldugunu gdrmiisler ancak %62'sinde diafragmanin
oldukea ince oldugunu belirtmislerdir. Aym ¢ahismada diafragma agikhigi olgularin

%56'sinda Smm yahut daha fazla olarak tespit edilmistir (Renn and Rhoton, 1975).
2.4.5. Hipofiz Bezi

Hipofiz bezi 0,6 gram agirhginda ve yaklagik olarak lem boyunda, sfenoid
kemigin dorsal yiiziiniin {izerinde, sella tursika igindedir. Anterior lob, pituiter
hipofiz sapinin alt kismim gevreleyerek pars tuberalisi olustururken posterior lob
olduk¢a yumusaktir ve sellar duvara yapisiktr, Uclncl ventrikiiliin ventral
cikintisimin iizerindedir ve burasi genel olarak myelinize olmayan aksonlardan ve
hipotalamik nukleuslar1 igeren hiicrelerden meydana gelir. Bu ndronlar ADH ve
oksitosin salgilanmasi yapar. Anterior lob daha sert yapidadir ve sellar duvardan
kolay bir sekilde ayrihir, vaskiiler sinuzoidleri ¢evreleyen sekretuar epitelial

hiicrelerden meydana gelir (de Divitiis et al., 2002).

Hipofiz bezinin genisligi insanlarin gogunda derinligi yahut uzunlugu ile aym
veya biraz daha fazladir. Alt yiizeyi genel olarak sella tabaninin seklini alir ancak dig

ve iist kenarlar1 farklilik arz eder. Diafragma agiklig1 genis ise bez Ust tarafta hipofiz
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sapmin gevresinde konkav olma egilimindedir. Ust yiizeyi karotid arterin lateral ve

posterior basisinin sonucu olarak tiggen seklini alabilir.
2.4.6. Hipofizin Damarlari ve Portal Sistemi

Hipofizin kanlanmasimi superior hipofizer arter ve inferior hipofizer arter
saglar. Bunlar iginde hipofizin arteriyal beslenmesinde en onemli paya sahip olan
damar inferior hipofizer arterdir. Capi hipofizin diger arteriyal yapilarina gére daha
biiyiiktiir (Leclernco and Grisolli, 1983). Inferior hipofizer arter. karotis internanin
kavernoz parcasindan ¢ikan meningohipofizal trunkustan aynlir. Her iki tarafta
karotis internadan ¢ikan inferior hipofizer arterler birer tanedir. Superior hipofizer
arter ise internal karotid arterin supraklinoid pargasinin birinci dali olup hipofizin 6n

lobunu ve hipofiz sapim besler ve gogunlukla birden fazladir (Krisht et al., 1994).

Superior hipofizer arterler infundibulum gevresinde inferior hipofizer arterler
ise norohipofiz gevresinde birer arteriyal pleksus meydana getirirler. Superior
hipofizer arterden ¢ikan dallar eminentia mediana ve infundibulum iist kenarindaki
sinuzoitlerde, inferior hipofizer arterden ¢ikan dallar infundibulumun alt kismi ve
norohipofizdeki sinuzoitlerde son bulurlar. [nfundibulumdaki sinuzoitler vena
portalis hipofizialis vasitasiyla adenohipofizdeki sinuzoitlere acilir ve bunlarin
meydana getirmis oldugu sistem hipofizin portal sistemi olarak adlandinlir.
Adenohipofiz ve nérohipofizdeki sinuzoitler vena hipofizialis inferiorlar aracih ile

beyin vendz siniislerine drene olurlar.
2.4.7. Komsu Nérovaskiiler Yapilar

internal karotid arter, petroz apeksteki karotid kanaldan ¢iktiktan sonra
ayrilir. Yukari, 6ne ve ige dogru uzanarak sella tursikanin lateraline ulagarak
kavernoz sinusa girer. Genel olarak hipofiz bezinin dis yiizii ile karotid arter ayridir.
Renn ve Rhoton yapmus olduklari ¢alismada arter bezin igine girmemis ise bez ve

arterin arasindaki mesafeyi 1-7mm olarak bulmuglardir (Renn and Rhoton, 1975).

Kavernoz sinus iginde karotid arter en medialde yer alir. Internal karotid arter,
kavernoz sinustan anterior klinoid prosesin medial yiizeyince ¢ikarak anterior
insisural araliga uzamr. Daha sonra posterior, superior ve lateral olarak uzanarak

anterior perfore madde altindaki bifurkasyonunu yapar. Once optik sinir ve
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kiazmanin altinda ilerler, daha sonra ise lateraline geger. Optik sinire, kiazmaya ve 3.
ventrikiil tabanina dallar verir. Bu dallar internal karotid arter ile optik sinir
arasindaki mesafeden gecer. Karotid arterin orta hatta yakinhg: hipofize yapilacak
cerrahi islem acisindan son derece dnemlidir. Hipofiz komsulugundaki iki karotid
arter aras1 mesafe ortalama 12-14mm'dir. Iki karotid arter arasindaki en kisa mesafe
%82 supraklinoid alanda. %14 kavernoz sinusta ve %4 oraninda da sfenoid sinusta

goriilmiistiir (Fujji et al., 1979).

Kavernoz sinuslar sfenoid sinus, sella ve hipofiz bezinin her iki yaninda
bulunmaktadir. Kavernoz sinus dis duvarinin iist bgliimiinde okiilomotor ve troklear
sinir bulunurken alt kismindan trigeminal sinirin 1. ve 2. dallar1 ge¢mektedir.

Oftalmik sinir ile karotis arasinda n.abdusens bulunur.

Sella i¢indeki interkavernoz sinuslar hipofiz bezi ile olan iliskisine gore
anterior interkavernoz sinus ve posterior interkavernoz sinus seklinde adlandirilir.
Anterior interkavernoz sinus posteriordan daha biiyiik olup varyasyonel olarak biri
yahut ikisi birden bulunmayabilir. Interkavernoz sinuslar %76-86 oraninda hipofizin
anterior dural yapraginda, %32 oraninda da inferior yahut posteriorunda
goriilmektedir. Anterior interkavernoz sinuslar ¢ogunlukla diafragma sella ile hipofiz
bezinin 6n yiizii arasindaki agida bulunmakta olup %10'u asagl uzanip anterior
yiizeyin bir kismii ortebilir. Interkavernoz sinuslar sirkiiler siniisler olarak da
adlandirnilmaktadir. Anterior vendz sinuslarin biiyiik olmasi, transsfenoidal hipofiz

cerrahisini zorlastiran 6nemli bir faktordiir (Fujji et al., 1979).

Optik kiazma, 3. ventrikiiliin tabani ve 6n duvarmnin birlesme bolgesinde yer
alir ve iizerinde anterior serebral arter, anterior komunikan arter, lamina terminalis ve
3. ventrikiil yer alir. Optik kiazmanin arkasinda tuber cinereum ve infundibulum,
disinda internal karotid arterler, altinda ise diafragma sella ve hipofiz bezi bulunur.
Optik kiazma ve lamina lateralis arasinda 3. ventrikiiliin suprakiazmatik resesi yer
alir. Infundibular reses optik kiazmanin arkasindadir ve hipofiz sapina dogru uzanur.
Optik kiazmann tipine gore sella ile olan iligkisi degisir ve bunun hipofize
transfrontal yaklasim agisindan kritik onemi bulunur. Normal olarak kiazma
diafragma sella ve hipofiz bezi iizerinde bulunurken prefikse kiazma tuberkulum sapi

tizerinde, postfikse kiazma ise dorsum sella iizerindedir. Normal kiazma % 70
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oraninda goriiliir, % 30’unda ise hemen hemen esit oranda postfikse ve prefikse
kiazma goriiliir. Normal kiazma varhginda bile tuberkulum sellanin buyiik olusu
sellaya ulasimi kisitlayacaktir. Tuberkulum sella diize yakin olabilecegi gibi yukari
3mm’ye kadar ¢ikinti yapmis da olabilir ve posteriora, normal kiazma sinirina
uzanabilir. Prefikse kiazmada superiora uzanan tuberkulum sella, transsfenoidal
yaklagimi kisitlamazken transkranial yaklasimda suprasellar alana ulasmay1 engeller

(Leclernco and Grisolli, 1983).
2.5. Epidemiyoloji

Hipofiz adenomlari primer beyin tiimdrlerinin %10-15'ini olusturur ve bu
oran biyokimyasal analizlerin ilerlemesi, goriintileme tekniklerinin artmasi ile bazi
serilerde %20-25'e kadar c¢ikmaktadir (Kovacs, 1986). Her 100 bin bireyde
epidemiyolojik tahminlere gore yillik insidans 8.2-14,7 yeni olguyu isaret etmektedir
(Annegers et al., 1978). Yapilan otopsi ¢ahismalarina gore genel populasyonun %20-
25'inde hipofiz mikroadenomu oldugu gériilmiistiir. Tiim yas gruplarinda gériilmekle
birlikte 30-60 yas arasinda yiiksek oranda goriilmektedir. Genellikle nonfonksiyonel
adenomlar ileri yaslarda daha fazla gériiliirken fonksiyonel adenomlar ise daha geng
vaslarda goriilmektedir. Yetiskinlere oranla gocuklukta daha kiigiik boyutlarda olup
siklikla hormon aktivitesi gdsterirler. Daha az invaziv ve agresif goriiniimliidiirler ve
tiim pediatrik beyin tiimorlerinin sadece %2'sini hipofiz adenomlar1 olusturmaktadir.
Cocuklukta kitle etkisi gdsteren nonfonksiyonel adenom olgusu oldukga enderdir.
Dokunun hasari ile GH salmminda azalma ve dolayisiyla gelisme geriligi ortaya
cikabilir. Cocuklukta saf GH salgilayan adenomlar ender olarak gorilir ve genellikle
PRL ve GH salimimi ile beraberdir. Premenapozal dénemde bulunan kadinlarda ¢ok
sayida cerrahi serilerde hipofiz adenomlarmin daha yaygin oldugu gériilmistiir,
Hipofiz adenomlarinda genetik yatkinlik, nadir goriilen multiple endokrin neoplazi

tip-1 (MEN-1) ile simirhidir.
2.6. Patoloji

Hipofiz adenomlar1, anterior adenohipofiz hiicrelerinden gelisen sellar ve
parasellar bolgenin en fazla gériilen iyi huylu timérleridir (Tag¢ioglu ve Basar,

2008). Anterior adenohipofiz morfolojik, embriyolojik ve fonksivonel olarak
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posterior norohipofizden farkli 6zelliktedir ve her ikisi de neoplastik transformasyon
gosterebilir. Norohipofizin primer tiimérleri ender goriiliir ve bunlar néroaksin baska
bir yerinden kaynaklanan tiimérler ile benzerlik gosterirler. Graniiler hiicreli
tiimérler, gliomlar ve hamartomlar en fazla karsilagilanlardir. Hipofiz bezinin
%80'ini meydana getiren adenohipofiz pars distalis, pars intermedia ve pars
tuberalisten meydana gelmekte olup oldukga hassas olarak diizenlenen hormon
sentez ve salimm yeridir. Adenohipofiz fonksiyonel ve ultrastriiktiirel olarak 5 farkh
sekretuar hiicre tipinde meydana gelir ve bu hiicreler bez iginde oldukga tutarl bir
topografik dagilima sahiptir. Bu hiicreler biiylime hormonu salgilayan somatotrop,
prolaktin salgilayan laktotrop, adrenokortikotropik hormon salgilayan kortikotrop.
tiroid stimulan hormon salgilayan tirotrop, luteinizan hormon ve folikiil sitimulan

hormon salgilayan gonadotrop hiicrelerden meydana gelir.

Mikroskobik olarak incelendigi zaman adenohipofizin ozenli bir asiner
yapiya sahip oldugu ve her bir asiniisiin ¢esitli sekretuar hticre tiplerinden olustugu
goriiliir. Adenohipofiz igerisinde bolgesel olarak simirlan ayrilan bir topografik
diizenleme bulunmaktadir ve bunun bilinmesi hipofiz cerrahisi agisindan son derece
onem arz etmektedir. Bu sayede mikroadenomlarinn radyolojik olarak belirgin
olmadiklan durumlarda bez igerisindeki mikroadenomlan disseksiyon yolu ile
arastirmada cerrahlara yol gésterici olur. Hipofiz bezine horizontal bir insizyon
yapilmasi durumunda 2 adet lateral kanat ve ikiz kenar yamuk seklinde santral kanat
goriiliir. Biiyiime hormonu salgilayan hiicreler lateral kanatta ve ozellikle de &n
yiizeyine yakin bélgede yogun miktarda bulunur. Cogunlukla biiytime hormonu
salgilayan mikroadenomlar buradan kdkenlenir. PRL salgilayan hiicreler bezin her
yerinde goriilebilirlerse de g¢ogunlukla lateral kanadin arka boliminde, hemen
posterior loba komsu boliimde yer alirlar ve prolaktinomalar bu bdlgeyi tercih
ederler. ACTH salgilayan hiicreler adenohipofizal hiicrelerin %10-15"ini olugtururlar
ve santral kanatta, posterior lobun hemen oniinde bulunurlar. Adenohipofizial
hiicrelerin %3'inden daha azim olusturan tirotrop hiicreler santral kanadin 6n
boliimiiniin kiiciik bir kisminda bulunurlar ve burasi TSH salgilayan adenomlarin
koken aldigi yerdir. Gonadotrop hiicreler genel olarak anterior lobda bulunmakta
olup LH ve FSH salgilarlar. Gonadotrop hiicrelerin ise topografik yerlesim bolgesi

bulunmamaktadir.
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Hipofiz adenomlari genellikle makroskobik olarak sari-gri renkte, yumusak.
kremsi bir yapida goriilmekte olup bu &zellikleri sert kivamdaki normal bez
yapisindan ayrilmalarini saglamaktadir. Hipofiz adenomlarinin histolojik biiylime
paterni diffiiz. siniizoidal ve hatta papillere kadar degisen farkli ozellikle
gostermesine karsin bu  ozellikleri prognostik oneme sahip degildir. Hipofiz
adenomlarinin selliller monomorfizm ve asiner organizasyonunun olmamast en
onemli histolojik karakteristik 6zellikleridir. Adenomlardaki asiner diizenin kaybi
zellikle retikiiler fiberlerin giimiis ile boyanmasi sonucu goriiliirler. Hipofiz
adenomlar1 genel olarak iyi smirli, yogunlasmus retikulum hiicrelerden meydana
gelen fibroz psodokapsiil ile komsu normal adenohipofizden ayrilirlar (Scheithauer et

al., 1986; Vallar et al., 1987).
2.7. Smiflama

Klinikgilere gore hipofiz adenomlarimn simflandirilmasiyla ilgili en basit
yaklasim  fonksiyonel  siuflandirmadir.  Hipofiz ~ adenomlari, endokrin
fonksiyonlarina, morfolojilerine, sitogenezine, biiyiikliiklerine ve radyolojik
goriiniimlerine gore siiflandinlabilirler. Adenomlar salg aktivitelerine gore,
fonksiyonel ve nonfonksiyonel seklinde 2'ye ayrilirlar. Fonksiyonel adenomlar
gigantizm, sekonder hipertiroidizm ve Cushing hastahg: yahut amanore-galaktore
sendromu, akromegali veya Nelson sendromu gibi farkl klinik tablolar yapan PRL,
GH. TSH yahut ACTH salgilayan adenomlardir. Sessiz adenomlar, null-cell
adenomlar, onkositomalar ve klinik bir hipersekretuar durum ile alakali olmayan
gonadotrop adenomlar ise nonfonksiyonel tiimdorlere drnek olarak verilebilir (Thapar

et al., 1996).
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Tablo 2.1. Hipofiz Adenomlarinin Klinikopatolojik Simiflamasi

TSH adenomlari

Sessiz tirotrop adenomlar*

Tirotrop adenomlar

Asidofil kok hiicreli adneomlar

PRL adenomlari Sessiz laktotrop adenomlar*
TSH-PRL-GH
o Laktotrop adenomlar
Ailesi
Mammosomatotrop adenomlar
Graniilden fakir somatotrop adenomlar
GH adenomlari
Graniilden zengin somatotrop adenomlar
Sessiz somatotrop adenomlar*
Graniilden zengin kortikotrop adenomlar
ACTH Ailesi | ACTH adenomlan Graniilden fakir kortikotrop adenomlar
Sessiz kortikotrop adenomlar
Gonadotrop adenomlar
Gonadotrop Gonadotrop
Ao SAEHETEE Sessiz gonadotrop adenomlar (Null-Cell
adenomlar1)*
Klasifiye Atipik plurihormonal adenomlar
Olmayan
Adenoilie fmmiinonegatif adenomlar

* Non sekretuar adenomlar




19

Patolojik simflamada hipofiz adenomlari sitoplazmik boyanma 6zelliklerine
gore asidofilik, bazofilik ve kromofobik seklinde siniflandirilmigtir. Boyanmayan
tiimorler toplu olarak kromofobik tiimérler olup hormon inaktiftirler. ACTH

salgilayan adenomlar bazofilik, GH salgilayanlar ise asidofiliktir.

Immiinohistokimya ve elektron mikroskobunun kullanimi  hipofiz
adenomlarimin smiflandirilmasinda altin standart yontemdir. Tiimorleri hormonal
icerik, ultrastriiktiire] morfoloji ve selliiler koken temelinde betimleyen bu yontem
yeni hipofiz adenomu siniflamalarinin basinda yer almaktadir (Wilson, 1997).
Sitoplazmanin boyanma &zelliklerinin, hiicre tipinin tamnmasi, sekretuar aktivitesi

ve sitogenezis ile olan iliskisinin oldukga az oldugu goriilmiigtiir.



Tablo 2.2. Hipofiz Adenomlarinin Patolojik Smiflandirmasi (Scheithauer et al..

1990).

Adenom Tipi

Immunhistokimyasal Ozellik

GH Hiicreli Adenom

Yogun Grantillii

Seyrek Graniillii

PRL Hiicreli Adenom

Yogun Graniillii

Seyrek Graniillii

Kortikotrop Hticreli Adenom

ACTH salgilayan

ACTH salgilamayan

Tirotrop Hiicreli Adenom

Gonadotrop Hiicreli Adenom

Plurihormonal Adenom

Mixt GH ve PRL hiicreli adenom

Asidofil kék hiicreli adenom

Mammosomatotropik hiicreli adenom

Smiflandirtimamis

Null-Cell Adenom

Onkositom

20

Radyolojik olarak da hipofiz adenomlan hacimleri, invazyon durumlar ve

biiylime &zelliklerine bakilarak simflandirilabilir. Bu sekildeki siniflamaya gore

hipofiz adenomlar1 5 evreye ayrilir. Tiimorler oncelikle hacimlerine gére ayrilir.

10mm'den daha kiiciik olan tiimorler mikroadenom olarak kabul edilirken daha

biiyiik adenomlar da makroadenom olarak adlandirilir. Mikroadenom tiimérler sellar

gdriintimleri normal ise "evre 0" yahut mindr sellar fokal degisiklik var ise "evre 1"
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olarak adlandirihir. Diffiiz sellar genisleme. fokal destriiksiyon yahut kafatasinda

ekspansif erozyon yapan tiimdrler sirasiyla "evre 2, 3. 4" olarak siniflandirihir.

Tablo 2.3. Radyolojik Simiflama (Hardy siniflamasi)

Evre | Intrapituiter adenom, gap <lcm, normal sella

0

Evre | intrapituiter adenom. ¢ap <lem, fokal bir tasma veya sellada mindr

1 degisikliklerin gortilmesi

Evre | Intrasellar adenom, ¢ap >1cm, genislemis sella ancak erozyon yok

Evre | Diffiiz adenom, c¢ap >Icm, genislemis sella, lokalize erozyon ve

3 destriiksiyon

Anatomik veya Radyolojik Siniflama

—  Vezina smiflamasi: Sella goriiniimiine gore hipofiz adenomlarinin
simiflandinimasidir. Evre 1 ve 2'de sella duvarina invaze olmayan durumlar, evre 3

ve 4'te adenom invazyonu gosteren kortikal destriiksiyon bulunur (Vezine, 1978).

Tablo 2.4. Vezina Siniflamasi

Evre | Tabani saglamdir, ancak tabanda incelme ¢ift kontur ve kabariklik

1 gézlemlenebilir. Sekil olarak da sella normal smirlar igerisindedir.

Evre | Taban ve duvarda defekt yoktur. Sella global olarak asimetrik genislemistir.

Evre | Sella genislemis yada normal biiyiikliktedir. Ancak sella tabani erode

3 olmustur.

Cogu vakada tiimor dokusu sfenoid siniisii tamamen doldurur ve klivus,
Evre | yavernsz siniise yayllmistir.  Sellanin  kemik duvari yaygin olarak
destriiksiyona ugrar, konturlari belirgin olmadig: i¢in Fantom sella olarak

isimlendirilir.
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Evrensel olarak kabul edilmis Diinya Saghk Orgiitii'niin (WHO) smiflamasi
5'li adenohipofizal smiflama olup bu smflandirma meveut simflandirmalarin
avantajlarini birlestirmeyi amaglamakta, 6te yandan da adenomlarin klinik ve

patolojik yonleriyle ilgili biitiin bilgilerin 6zetini igermektedir (Kovacs et al., 1996).
WHO siiflamasi asagidaki gibidir:

Salg: aktivitesi ve klinik prezentasyon (akromegali gibi)
Biiyiikliik ve vayginhik ( Hardy grade)
Histolojik 6zellikler (tipik veya atipik histoloji)

Immiinhistokimyasal profil

N s

Ultrastriiktiirel subtip

2.8. Ayiricr Tam

Anterior hipofizdeki lezyondan gonderilen Ornekte timdr tanisinin
konulmasinin ardindan yapilmas: gereken islem sella bolgesinde goriilebilecek diger
tiimérlerin ayirici tamsinin yapilmasidir. Bu tiimorler metastatik karsinom, lenfoma,
meningiom, plazmasitom, germinom, olfaktér noroblastom ve gliomlar olabilir.
Hipofiz adenomlari bilhassa oligodendrogliom ve ependimomlarla kansabilir.
Gliomlarin bu bolgede oldukca ender goriilmeleri ve sellayr infiltre etmemeleri
sebebiyle ayiric1 tanida dnemli bir yeri bulunmamaktadir. Ektopik supresellular

adenohipofiz dokusu oldukga nadir olsa da bir adenom ile rahatlikla karigabilir.



Tablo 2.5. Ayirici Tanida Sellar Kitleler
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Adenohipofiz kaynakl tiimérler

Hipofiz adenomu

Hipofiz adenomu-ndrol koristoma

Hipofizer karsinom

Naérohipofiz kaynakh timdrler

Grandler htcreli timor

Posterior lob yada hipofiz sapi

astrositomu

Non-hipofizer kaynakli tiimérler

Kraniofaringiom

Germ Cell TUmor

Glioma

Meningiom

Kondroma

Non-hipofizer kaynakl nadir timérler

Kondroma

Estesionoroblastoma

Kemigin dev hiicreli timoru

Glomangioma

Hemanjioperisyom

Lipom

Leimyosarkom

Melanom

Paragangliom




Tablo 2.5. Ayirici Tanida Sellar Kitleler (devami)
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Miksoma

Lenfoma

Radyasyon sonrasi neoplasm

Sarkom

Schwannom

Kistler, hamartomlar ve

malformasyonlar, Rathke cleft kisti,

araknoid kist, epidermoid kist, dermoid

kist, hipotalamik hamartom, empty sella

sendromu

Metastatik timorler

Karsinom

Plazmasitom

Lenfoma

Losemi

inflamatuar durumlar

Piyojenik infeksiyon yahut abse

Graniilomatéz infeksiyon

Mukosel

Lenfositik hipofizitis

Sarkoidozis

Langerhans hiicre histiositozis




Tablo 2.5. Ayirici Tanida Sellar Kitleler (devami)
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Giant cell grantlom

Vaskiiler lezyonlar

Sakkuler anevrizma

Kaverndz anjiom
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2.9. Radyolojik Bulgular

Sellar bolge patolojileri ve anatomisinin degerlendirilmesinde farkli
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Eskiden sik kullanilan direkt lateral sella
grafileri ve pnomosefalografiler giiniimiizde artik yerini yiiksek ¢oziiniirliige sahip
olan bilgisayarli tomografilere (BT) ve magnetik rezonans (MR) goriintiilemelere
birakmustir. Ancak yine de rutin incelemelerde direkt lateral spot sella grafileri
kullanmilmaya devam etmektedir. Sellar ve parsellar patolojilerin tanmi ve ayiric
tamsinda en giivenilir goriintiileme yontemi MR olarak kabul edilmektedir

(FitzPatrick et al., 1999).
2.9.1. Direkt Grafi

Rutin incelemelere sella spot grafiler ile baglanir. Lateral sella grafisi ile
sellanin boyutlari, tabamnin kalinhigi ve sfenoid sinusun havalanmasinin derecesi ve
tipi tespit edilebilir ve yapilacak transsfenoidal cerrahi igin yol gosterici olabilir.
Havalanma derecesi 6nemli farkhiliklar arz eder ve transsfenoidal ameliyatin
teknigini etkiler. Sfenoid sinus iginde yumusak doku degerleri, sella duvarinda
genisleme, suprasellar yahut intrasellar kalsifikasyonlar, sella tabani erozyonu ve

dorsum sellanin incelmesi gibi patolojik bulgular gériilebilir.
2.9.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Sellar ve parasellar tiimorlerin degerlendirilmesinde yiiksek ¢oziiniirlige
sahip bilgisayarli tomografi olduk¢a Snemli bir tamsal tekniktir. Glintimiizde yerini
MR'a birakmissa da kemik yapilar gdstermedeki istiinliigiinii korumaya devam
etmektedir. Hipofiz tiimorlerinde BT ile IV kontrast verilmeden dnce ve verildikten
sonra koronal planda 1.5mm'lik ince kesitler ile ¢ekim yapihr. Kontrast sonrasinda
normal hipofiz dokusu hemen kontrast tutarken adenomlar daha geg, kontrast
verildikten yaklasik 30 dakika sonra kontrast tutar. Mikroadenom BT'de tipik olarak
hipodens olarak goriiliir. BT'de mikroadenom bulgulan; hipofiz iginde hipodansite,
bezin boyutlarmin artmasi ve list yiiziindeki konveksitenin asimetrik olmasi ile
birlikte pituiter hipofiz sapinin kars1 tarafa dogru itilmesi ve sellar taban erozyonudur
(FitzPatrick et al., 1999). Adenoma komsu olan kemik yapilart ve ender olarak

goriilen kalsifikasyonlar1 gdsterme konusunda BT'min MR'a goére Ustinlugi
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bulunmaktadir (Montanera and Kuchorczyke, 1996). BT'de adenomum ¢evre doku
bilhassa kavernoz sinus invazyonunu her zaman gosterememesi ciddi bir
dezavantajdir. Adenomun sinir1 ile kavernoz sinus arasindaki iligkinin seviyesinin

BT ile goriilmesi olanaksizdir (Tindall and Borrow, 1997).
2.9.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

Giiniimiizde sellar ve parasellar tiimérleri i¢in en iyi goriintiileme yontemi
MR olarak kabul edilmektedir. Yumusak dokular1 goriintileme konusundaki
tistiinliigii, goriintiilerde kemik artefaktlarinin olmamasi. multiplanar gériintiileme
ozelligine sahip olmasi ve hastalar igin iyonize radyasyon zarari gostermemesi gibi

ciddi avantalar1 bulunmaktadir.

MR incelemesinde T1 ve T2 kesitlerde anterior hipofiz bezi normal beyine
gore izointens olarak goriiniir. Serebrospinal sivi uzun T1 relaksasyon zamanina ve
bu sebepten otiirii de diisiik intensiteye sahip oldugu i¢in BOS-hipofiz sinin MR'da
kesin surette goriiliir. Cogunlukla adenomlar T1 agirlikli kesitlerde normal beze gore
hipointens, T2 agirlikli kesitlerde ise degisken yogunlukla goriiliir. T1 agirhikh
incelemeler ekstraaksiyal anatomik yapilari degerlendirme konusunda oldukga
hassastir. MR, tiimoriin sella disina uzanimim gdsterme konusunda BT'ye oranla

daha tstiindiir (Nelson et al., 1991).

Intrasellar ve parasellar patalojilere yonelik MR incelemelerinde kontrastsiz
ve kontrasth ¢aligmalar rutin olarak yapilmaktadir. Kontrast verilmesinden sonra
normal hipofiz bezi, kavernoz sinus ve pituiter hipofiz sap: kontrast tutarlar (Tindall
and Borrow, 1997; Montanera and Kuchorczyke, 1996). Intravendz kontrast madde
verilmesinin ardindan 0-10 dakika igerisinde gériintii elde edilir. Erken donemde
mikroadenom hipointens, hipofiz bezi hiperintens goriiliicken ge¢ donemdeki
goriintiilerde ise adenomun kontrast tuttugu goriisiir. Kontrastli yahut kontrastsiz I
agirhkl incelemeler 3 boyutlu, diisik agili gortntiler ile kombine edilmesi
durumunda mikroadenomlar1 tespit etmede %90'a varan bagar1 elde edilir
(Obenchain and Becker, 1972). Mikroadenomlarn tipik 6zelligi normal hipofiz

bezine oranla daha az kontrast tutmasidir. Dinamik inceleme ile rutin tetkikte

gorilemeyen mikroadenomlar ortaya konabilir. Mikroadenomlarda en fazla
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karsilasilan goriintiileme bulgusu dinamik incelemede daha az ve gecikerek kontrast

tutan bir alan bigimindedir.

Dinamik kontrasth c¢ahsmalarda mikroadenomlarin biiyiik boliimii hipofiz
bezinden dnce boyamr. Daha sonra normal hipofiz bezi boyanmaya baslarken timaor
boyanmasi kaybolmaya baslar. Bununla birlikte hipofiz mikroadenomlar: genel
olarak komsu hipofiz bezine oranla daha az kontrast tutar (Tabarin et al., 1998).
Makroadenomlarda ise MR'In BT'ye gore avantaji ayirici taniyr yapabilmek ve
komsu anatomik yapilarin degerlendirilmesini saglamaktir. MR karotid arterler, optik
kiazma ve adenom ile parasellar yapilar arasindaki siuri daha iyi gostermesi
sebebiyle BT'den iistiindiir. Kontrastsiz ¢ekimlerde makroadenomlar beyine gore
izointens goriiliirler. gadolinium infiizyonunun ardindan kist formasyonu ve nekroz
alanlar1 haricinde genel olarak adenomda diffiiz kontrast tutulumu goriiltir. Timor
icine akut kanama s6z konusu ise T1 incelemelerde hiperintens, T2 incelemelerde 1se
hiper yahut hipointens goriisiirler. T1 incelemelerdeki hiperintens goriiniim
kanamadan 48 ile 72 saat sonra ortaya ¢ikar (Nichols et al., 1988 Kulkarni et al.,
1988).

Postoperatif MR goriintiilemede graniilasyon dokusu, skar yahut greft
materyalleri normal hipofiz bezinden ve rezidiiel adenomatoz dokudan oldukga zor
ayirt edilebilir. Bu sebepten otiirii postoperatif dogru bir degerlendirme cerrahiden 6
ay sonra yapilir (Montanera and Kuchorczyke, 1996). Empty sellanin MR
goriintiilerinde T1 agirhikh incelemede sella tursika iginde sinyal yogunlugunda
azalma ve T2 agirlikh incelemede yiiksek sinyal yogunlugu vardir. Normal
infundibulum ve hipofiz bezinin asagi dogru yer degistirdigi goriilmedikge empty
sella tanisi diistinilmemelidir. Pituiter infundibulum ortaya konamamus ise intrasellar
araknoid kist yahut nekrotik intrasellar timdr diistiniilmelidir (Tindall and Borrow,

1997).



29

2.9.4. Serebral Anjiografi

Gecmis yillarda kitlenin anevrizmadan ayrimi adenomun suprasellar yahut
parasellar uzammlarim tespit etmek, adenom tarafindan biiyiik kan damarlarinin
tutulup tutulmadigim belirlemek ve menengiom gibi vaskiiler parasellar tiimérlerde
tiim&riin kanlanmasini tespit etmek igin kullanilmaktaydi. MR ile yumusak dokulara
ilaveten vaskiiler yapilar1 gostermedeki basarisindan sonra konvansiyonel serebral

anjiografinin bu lezyonlar1 degerlendirmedeki degeri azalmistir.
2.9.5. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET, arastirma calismalarinda ve klinik uygulamalarda son yillarda giderek
onem kazanmaktadir. PET ile invivo olarak tiimorlerin biyokimyasal &zellikleri
ortaya konabilmektedir. Bu konuyla ilgili devam etmekte olan ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin ilk sonuglarina gore hiperprolaktinemi ile
prolaktinoma ayiric1 tanisinda, bilhassa prolaktin diizeyi 20-200ng/ml arasinda ise
suprasellar menengiomlar ile endokrin inaktif adenomlarin ayiric1 tanisim yapmakta
ve bromokriptin tedavisine tiimériin yamtimin takibinde olumlu sonuglar alinmigtir

(Muhr, 1996).
2.10. Klinik

Adenomlar asin hormon salgilanmasina ve/veya kitle etkisine bagl
semptomlar yaparak hastalarda klinik olustururlar. Genel olarak 3 tip klinik belirti ile
ortaya ¢ikarlar. Adenomun asir1 hormon salgilamasi neticesinde ortaya gikan
semptomlar; amenore-galaktore sendromu, akromegali, Cushing hastalifi ve
sekonder hipertiroidizm klinik tablolarini igermektedir. Hipofizer yetmezlige bagh
semptomlar. hipofiz bezine ve sapina basi yapan biiytik tiimorler sonucunda ortaya
¢ikar. Hipofiz bezi genel olarak kronik kompresyona olagantistii fonksiyonel direng
gbstermesine ragmen neticede anterior hipofizer yetmezlik gelismektedir. Hipofizer
hiicrelerin bu basi etkisine gostermis oldugu tolerans farklidir. ilk etkilenenler ve
etkiye en duyarli olanlar gonadotrop hormonlar olup bunlar tirotrop, somatotrop ve

kortikotrop hiicreler takip eder (Thorner et al., 1992).
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Hipofiz adenomlarina eslik eden hipopitiiitarizm genel olarak kronik bir
siirectir ancak hipofizer apopleksi oldugu zaman akut, dolayisiyla hayat: tehdit edici
olabilir. Tiimoriin bilyiikliigii yahut basmin derecesi ne olursa olsun hipofiz

adenomlari ender olarak hipofizer yetmezlik klinigi olustururlar.

Hormonal degisikliklerle birlikte olsun yahut olmasin kitle etkisine bagh
semptomlar goriiliir. Kitle etkisine bagh ilk ve en nemli semptom bas agrisi olup bu
durum trigeminal sinirin ilk divizyonunun inerve ettigi diafragma sellanin
gerilmesine baglanmaktadir. Hipofiz adenomu olan hastalarda kitle etkisi neticesinde
ortaya cikan diger bir semptom farkh tipte gorme bozukluklaridir. Adenomun
yukariya dogru biiyiimesi ve optik kiazmaya basi yapmasi sonucunda bitemporal
hemianopsi ortaya cika. Hastalarin yaklagik %55-75%inde bitemporal hemianopsi
gdriiliir. Superior temporal quadranlar ilk olarak etkilenmekte olup bunlar sirasiyla
inferior temporal quadranlar ve inferior nazal quadranlar izler. Olaymn kronikligine,
tiimériin biiyiikliigiine ve bilylime ydniine, kiazmamn anatomik durumuna bagh
olarak skotomlar, ¢esitli monokiiler alan bozukluklari, gérme keskinliginin azalmasi,

afferent pupiller defektler, papil 6demi, optik atrofi ve total kérlik gozlenebilir.

Suprasellar uzanim gosteren adenomlar hipotalamusa yayilabilirler ki bunun
neticesinde uyku, dikkat, yeme, davramig ve duygudurum bozukluklar: gibi cesitli
istem dis1 sorunlara yol agabilirler. Uciincii ventrikiil igine ilerleyen adenomlar
nonkomikan hidrosefaliye neden olabilirler. Adenomun laterale dogru biiylimesi
halinde okiilomotor sinir basisi gerceklesir ve tiglincii sinir felci ortaya ¢ikar (Levy.
2004). Lateral yayilim neticesinde kavernoz siniisiin invazyonu goriiliir. Genel olarak
asemptomatik olmakla birlikte pitozis, ylizde agr1 yahut diplopi gibi kranial sinirler
ile iliskili semptomlar ortaya gikabilir. Lateral biiylime sebebiyle medial temporal

lobun kompresyonu ve iritasyonu parsiyel kompleks nobetlere neden olabilir.

Hipofiz sapi yada hipotalamusa basi gergeklestiren sellar Kitlelerde
¢ogunlukla 1liml hiperprolaktinemi (< 150 ng/mL) goriilebilir. Ilimli PRL yiiksekligi
ile beraber sellar kitle varhginda hemen bir prolaktinoma tanis1 konulmamalidir.
Prolaktinomalarda PRL diizeyi genel olarak 150ng/mL nin tizerindedir. Bu degerin
altinda PRL vyiiksekligi kiigiik bir prolaktinomaya bagh olabilecegi gibi sellada yer
kaplayan ve bastya neden olan bir lezyona da bagh olabilir (Mc Kinley et al., 2001).
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Tablo 2.6. Hipofiz Adenomlarinin Klinik Siniflamasi

Endokrin Aktif

-Hipersekresyon ile ilgili klinik bulgular( PRL.GH.ACTH,TSH.v.s)

Endokrin Inaktif

-Sessiz(Silent) adenom

-Sifir hiicreli(Null Cell) adenom

-Onkositom

2.11. Tani ve Tedavi

Hipofiz adenomu diisiiniilen hastalarda teshis. endokrinolojik tetkikler ve

radyolojik incelemelerin neticesinde konulmaktadir.

Endokrin teshis ile hedefin tespit edilmesinin ardindan radyolojik tetkikler ile
anatomik olarak lezyon saptanmahdir. Giiniimiizde yiiksek ¢oziiniirlii gadoliniumlu
sella MR ile yapilmakta olup bu sayede 3mm ¢apina kadar olan mikroadenomlarin

yaklasik %701 gosterilebilmektedir.

Hipofiz adenomlarinin tedavisinde hormonal dengenin diizenlenmesi, hipofiz
fonksiyonlarimin normale getirilmesi, basi bulgular1 ve nérolojik bulgularin ortadan
kaldirilmasi, yeniden tiimor olusumunun minimuma indirilip miimkiinse tiimoriin
tamamen ortadan kaldirilmasi ve histopatolojik agidan kesin tani konulmasi
amaclamr. Hipofiz adenomlarinin tedavisi farmakolojik tedavi, cerrahi tedavi ve
radyasyon tedavisini kapsamaktadir. Bu tedavi yaklagimlarii her biri ¢esitli
durumlarda belirli bir dereceye kadar etkin olsalar da bunlarin avantajlan ve
smirlamalari dikkatlice goz oniinde bulundurulmali ve her hastaya kendi durumuna

gore tedavi planlamasi yapilmahdir (Ugrag, 2005).
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2.11.1. Prolaktin Salgilayan Hipofiz Adenomlari

Hipofiz adenomlari igerisinde en fazla karsilagilan adenomlar prolaktin
salgilayan hipofiz adenomlaridir. Genel populasyon icerisinde erkek bireylerde
1/2800, kadinlarda ise 1/1050 oraninda prolaktinomaya rastlanmaktadir. Erkeklerde
cogunlukla ~ makroprolaktinoma  goriilirken  kadinlarda ise  c¢ogunlukla
mikroprolaktinomaya rastlanir. Erkeklerde basi bulgulari olusana kadar tam
konulamamaktadir. Cogunlugu sporadiktir ancak multipl endokrin neoplazi
sendromu tip 1 (MEN 1) igerisinde en fazla goriilen hipofiz adenomu
prolaktinomadir (Molitch, 1992). Erkek bireylerde genetik yatkinlik daha fazladur.
Medikal tedavi ile uzun vadede sonuglar olduk¢a pozitiftir. Tam konuldugunda

kadinlarda genel olarak 20-40 yas, erkeklerde ise daha ileri yastadir.
Klinik belirti ve bulgular

Artmis PRL diizeyleri gonadotropin salgilatict  hormonun (GnRH)
hipotalamustan sentezini inhibe eder. Ureme dénemindeki prolaktinomali hastalarda
bu nedenle infertilite ve hipogonadizm ortaya ¢ikar. Prolaktinomali hastalarda
goriilen bulgular; tireme c¢agindaki kadinlarda libidoda azalma, oligo-amenore,
infertilite ve spermatogenezin azalmasi neticesinde infertilite goriiliir. Menapoz
sonrasi doénemde kadinlarda galaktore libido azalmasi ile belirti vermektedir.
Galaktore, hiperprolaktinemisi olan kadinlarin %350-80’inde gdzlenirken, puberte
oncesi kadin ve erkeklerde galaktore gozlenmez. Spontan galaktore kadinlarda %30
oraninda goriiliirken erkeklerde ise daha az oranda goriilmektedir. Her iki eseyde de
trabekiiler ve kortikal kemikte hiperprolaktineminin osteopenik, osteoporotik oldugu
gosterilmistir (Molitch, 1992). Mikroadenomlar genel olarak hiperprolaktinemi
bulgular ile kendilerini gostermekte olup genellikle oldukga yavag biiyiirler ve ender
olarak makroadenoma dontistirler. invaziv ozellige sahip olan
makroprolaktionamalar ise hizli biiylime gostererek sella tabanini erode edebilir,
suprasellar, parasellar uzamim ve kavernéz siniis invazyonuna neden olabilir. Biiyiik
boyutlara ulagtiklarinda basi bulgularma neden olurlar, buna bagh hipotalamik
disfonksiyon ve hipopituitarizm, bas agrisi, gorme keskinliginde azalma, gdrme alam
defektleri, 3., 4., 6. kranial sinir felgleri, 3. ventrikiil obstriiksiyonuna bagh

hidrosefali goriilebilir.
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Laboratuar degerlendirmesi

Sellar kitle ile birlikte 1limh PRL yiiksekligi durumunda bunun
prolaktinomaya mi1 yoksa basi etkisine mi bagh oldugunun ayirt edilmesi oldukga
giictiir. Prolaktin seviyesi 150ng/dl’den yiiksek ise genellikle neden prolaktinomadir.
Serum prolaktin diizeyleri 1000ng/dl'nin iizerinde ise genel olarak kaverndz
siniislere infiltre invaviz prolaktionama mevcuttur. Hiperprolaktinemi derecesi
adenom biiyiiklagii ile iligkilidir. Serum prolaktin seviyesi 200ng/dI’'nin altinda ise

%80 mikroadenom goriiliir (Molitch, 1992).
Medikal tedavi

Medikal tedavide bromokriptin, lisurid, pergolid ve kabergolin gibi dopamin
agonistleri kullanilir. Bunlar hastalarin %80’inde tiimér boyutlarinda en az %25
kiiciilmeye ve PRL diizeylerinde de diismeye neden olur. Tedavi baslangicindan
sonraki 1-2 hafta icinde tiimor ¢apinda kiigiilme gergeklesir ve bu durum yillar
boyunca devam eder. tedaviye basladiktan sonra 2-3 ay makroprolaktinoma
olgularinda hipofiz MR'1 tekrarlanmalidir. Dopamin agonistleri ile tedaviye en az 1
yil devam edilmelidir. Dopamin agonistleri ile tedavi boyunca prolaktin diizeyi en az
3 yil normal sinirlarda seyreder ve hipofiz MR gériintiilemede kitle kaybolursa
dopamin agonistleri azaltilarak kesilebilir. Mikroadenomlarin yalmzca %5-10"u takip
esnasinda biiyiiyebilir. Postmenapozal dénemde mikroadenomlarin tedavisine gerek

yoktur, hastalar ilagsiz olarak takip edilirler.
Cerrahi tedavi

En iyi cerrahlarin ellerinde bile prolaktinomalarin transsfenoidal cerrahi ile
rezeksiyonu %75 oraninda basari saglayabilmekte ve ¢ogunlukla niiks goriilmektedir.
Prolaktinomali hastalarda medikal ve cerrahi tedavinin basar1 oranlar1 birbirine
yakindir. Bu durum operasyon riskleri dikkate alindiginda medikal tedavinin

6ncelikli olarak tercih edilmesine neden olmaktadir.
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Cerrahi endikasyonlar:

A) Mikroprolaktinomalar

1=
Pa
3-

Medikal tedaviye direng veya diisiik yanit
Medikal tedavinin tolere edilememesi

Hastanin uzun medikal tedaviyi tercth etmemesi

B) Makroprolaktinomalar

Pituiter apopleksi

Kistik prolaktinoma

Medikal tedaviye direng veya suboptimal yanit

Medikal tedavi ve radyoterapinin etkisini artirmak i¢in timor
hacminin azaltilmasi

Adenomun kiiciilmesinin rinore riski oldugu sfenoid siniisii erode
etmis biiyiik prolaktinomalar

Gebe kalma istegi

Gebelik sirasinda kitle etkisinin goriilmesi

Prolaktinoma teshisi kesinlestirilememis veya doku tamsi

gerekiyorsa

Kesin cerrahi endikasyonun oldugu tartiymasiz tek durum pituiter

apopleksidir. Medikal tedaviye direncin oldugu yada tolore edilemedigi durumlarda

da cerrahi tedavi endikasyonu vardir. Sfenoid siniise uzanan, sellay1 genisge erode

etmis olan biiyiik makroprolaktinomalada da rinore riskinden dolay: cerrahi tedavi

tercth edilebilir.

Mikroadenomlarda 6zellikle PRL diizeyi 100ng/ml’nin altinda ise cerrahi ile

kiir oranlan yiiksektir. Cerrahi oncesinde PRL diizeyleri 100ng/ml’nin iizerinde olan

mikroadenomlu hastalarin yalmizca %50’sinde kiir saglanabilmektedir (Molitch,

1992).
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Prolaktinomada cerrahi sonrasi uzun siireli biyokimyasal kiir oranlari

mikroadenomlarda yaklasik %91 iken makroadenomlarda ise %33 tiir.

Cerrahi tedavinin etkinligi degerlendirilirken yeniden timor olusumu dikkate
alinmahdir.Semptomatik ~ biiytime  riski ~ mikroadenomlarda ~ %1.6  iken
makroadenomlarda ise %15.5’tir. Makroadenomlara yonelik daha 6nce cerrahi yahut
radyoterapi uygulanmamus ise risk %4.3’e kadar diigmektedir (Molitch, 1985).
Hamilelik planlananlarda yahut hamilelerde tedavinin fetusa etkisi mutlak surette
dikkate almmalidir. Gebelik boyunca cerrahi miidahale fetus kaybr riskini
tasimaktadir. Ik trimesterda cerrahi miidahale sonrasi fetus kaybu riski 1.5 kat daha
yiiksek olup gebeligin son dénemlerinde ise bu risk 5 katina kadar ¢ikmaktadir

(Brodsky et al., 1980).
2.11.2. Biiyiime Hormonu Salgilayan Hipofiz Adenomlar:

Akromegali her iki eseyde de esit oranda goriilen, ortalama 40-50 yaslarinda
tan1 konulan ve ender goriilen bir hastalik olup insidansi milyonda 3-4 vaka,
prevalansi ise milyonda 40-60 vakadir. Hastalarn %80-85"inde neden biiylime

hormonu (GH) salgilayan makroadenom iken %15-20"sinde ise mikroadenomlardir.
Klinik belirti ve bulgular

Akromegali hastalarinda GH ve insiilin benzeri biiytime faktorii 17in (IGF-1)
asir salinimi neticesinde olugan metabolik etkiler ve hipofiz adenomunun dogrudan
kitle etkisi ile morbidite ve mortalite artmaktadir. Hastalarin yaklagik %601
kardiyovaskiiler hastaliklar sonucu, %25°i solunum hastaliklar1 ve %15’1 de kanser
sonucunda hayatim kaybetmektedir. Tedavi ile GH diizeylerinin 2,5ng/L’nin altina
indirilmesi ile mortalite oranlarinin normale geldigi gosterilmistir (Holdaway et al..
2004). IGF-1 degerlerinin de yas ve cinsiyet ile uyumlu normal degerlere getirilmesi
mortalite riskini azaltmaktadir (Sheppard, 2005). Klasik olarak yiiz ifadeleri
karakteristiktir, yiiz hatlar1 kabalagmistir. Prognatizm, dudaklarda kalinlasma,
nazolabial kivriimlarda derinlesme, burunda genisleme, artms frontal kabarti, dental
malokliizyon ve disler arasindaki mesafede artis goriilebilir. Dilde biiylime, nazal
polipler ve yumusak doku sisligi neticesinde solunum fonksiyonlari etkilenmektedir.

Laringeal hipertrofi ve paranazal siniis genislemesine bagl olarak ses disiik ve derin
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rezonanslidir, horlama ve uyku apnesi goriilebilir. Akromegali hastalarinin yaklagik
%60°1nda obstruktif uyku apnesi gelismekte ve horlama ile birlikte seyretmektedir.
Yumusak dokunun hipertrofisinden dolay1 eller ve ayaklarda agir1 biiytiime, el hacmi
ve topuktaki yastigim kalmhgi artmustir. Hastalarin %70'inde goriilen eklem agrilan
eklem Kartilajinda kalinlagma, periartikiiler kalsifikasyonlar ve osteosit olusumu

sonucudur.

Tedavi edilmeyen hastalarda ileri donemlerde konsantrik myokard hipertrofisi
ve diastolik kalp yetmezligi gelisir. Hastalarin yaklasik %60'inda aritmi,

hipertansiyon ve valviiler kalp hastaliklar1 goriiliir.

Akromegalik hastalarda gastrointestinal, beyin, tiroid ve kemik kanseri
agisindan insidansin artud goriilmistir (Baris et al., 2002). Kolonik polipli
hastalarn  hemen hemen tamaminda ciltte akrokordonlar — gosterilmistir.
Akrokordonun figiin iizerinde olmasi, erkek cinsiyet, 50 iizeri yas, kolon kanseri i¢in
pozitif aile hikayesi ve kolonik polip hikayesi akromegalide kolon kanseri igin

odnemli risk faktorleridir (Bates et al., 1993).
Laboratuar degerlendirmesi

Hormonal tani kriterleri; bazal GH seviyesi (>5ng/ml), oral glukoz tolerans
testi (OGTT) ile yetersiz baskilanma, serum IGF-1 diizeylerinin yiiksekligini
kapsamaktadir. OGTT testi esnasinda GH degerlerinin dliilmesi akromegali
tamsinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Akromegalik hastalarda OGTT
esnasinda en diisik GH degeri 1pg/L’den daha yiiksek olarak tespit edilir (Tzanela,
2006). Akromegali tamsi i¢in OGTT sonuglanyla birlikte mutlak surette serum IGF-
1 diizeyleri de dikkate alinmahdir. Random olarak dlgiilen GH diizeyi <0.4pg/L ve
IGF-1 degeri cinsiyet ve yasa gore normal simirlarda ise hastada akromegali tanisi

ekarte edilir (Melmed, 2006).
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Medikal tedavi

Akromegalinin medikal tedavisinde bromokriptin, kabergolin gibi dopamin
agonistleri, okretoid, lanretoid gibi somatostatin analoglari ve GH reseptorti
antagonisti kullanilmaktadir. Somatostatin analoglari pituiter somatotroplardan GH
sekresyonunu fizyolojik olarak inhibe ederler. Dopamin agonistleri akromegalinin
primer ve adjuvant tedavisinde kullamlmasina kargin cok az yamt alinir. Hastalarin
olduk¢a az bir bolimiinde GH diizeylerini normale dondiirir ve hatta timor
boyutunda dikkat g¢ekici bir azalma oldukga nadirdir. Jaffe ve Barkan yapnus
olduklar calismada bromokriptin tedavisi alan hastalarin sadece % 0’sinde GH
diizeylerini Sng/ml'in altinda gozlemlemislerdir, vakalarimn  %10’unda IGF-1

diizeylerini normal sinirlarda tesbit etmislerdir (Jaffe and Barkan, 1992).
Cerrahi tedavi

Transsfenoidal cerrahiden sonra akromegalili hastalarin %80'inden fazlasinda
remisyon uzun siire devam eder. Remisyon elde edilemeyen hastalar ¢ogunlukla
radyoterapi ile tedavi edilirler. Bazi hastalarda oktreotid kullamlarak medikal tedavi

ile basan elde edilebilir. Tedavi hedefleri asagidaki gibi ozetlenebilir (Laws, 1999):

- GH'in OGTT sirasinda 1pg/L altinda olmast ve IGF-1 (cinsiyet ve yasa
uygun) degerlerinin normale gelmesi.

- Bas agnisi ve optik sinir basisi gibi adenoma bagl kitle etkisinin kaldirilmasi.

- Hipofiz fonksiyonlarimin korunmasi ve adenomun olusturdugu diger hipofiz
hormon yetersizliklerinin ortadan kaldirilmasi.

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

- Hipofiz adenomunun rekiirrensinin énlenmesi.

- Normal yasam siiresine ulagilmasi.

Hipofiz adenomunun boyutu ve cerrahi tedavi oncesindeki serum GH
degerleri cerrahi remisyonu belirleyen en onemli unsurlardir. Cerrahi 6ncesi bazal
GH degerlerinin  40pg/L'den  diisik olmasi  remisyonun saglanabilecegini

g6stermektedir.  Mikroadenomlarda  cerrahi tedavi ile hastalarin %70'inde
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biyokimyasal kiir saglanabilirken makroadenomlarda ise bu oran %350'dir. Cerrahi
remisyonun diger 6nemli bir belirleyicisi cerrah ve ekibinin tecriibesidir (Laws,

1996).
Radyasyon tedavisi

Radyasyon tedavisi, cerrahi sonrasi hastaligin niikstinde yahut devaminda
adjuvant tedavi olarak diistintilmelidir. Konvansiyonel fraksiyone radyasyon
redavisinin biyokimyasal ve tiimér boyutu iizerindeki etkisinin tam manasiyla
goriilmesi 15 yila kadar uzayabilir. Gamma knife ve LINAC gibi yontemler ile daha
yiiksek radyasyon, lokal olarak hipofiz adenomu iizerine verilebilmektedir. Uzun
siireli takipte konvansiyonel radyasyon tedavisi uygulanan hastalann %30'den
fazlasinda 10 yil igerisinde hipopituitarizm gelismektedir. Gamma knife radyocerrahi
ile hastalarin %30'unda hipofiz hormon eksikligi gelistigi gozlenmistir (Sheehan et

al., 2006).
2.11.3. Kortikotrop Adenomlar

Hipofiz bezinden asin ACTH salgilanmasi neticesinde ortaya ¢ikan klinik
tablo Cushing hastahigi olarak adlandinlmaktadir. Cushing hastaligi ile Cushing
sendromununun ayirt edilmesi tedavi yaklasiminda énem arz eden bir durumdur.
Cushing sendromu nonspesifik etiyolojide herhangi bri patolojik yahut iatrojenik
glikokortikoid fazlahgi durumudur. Cushing hastah@ ise 3-4. dekatlarda ve
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Eriskinlerde noniatrojenin Cushing sendromu
vakalarmm %70'inden bu tiimdrler sorumlu iken pediatrik yas grubunda yalmzca
%30'unu aciklar; bu yas grubunda primer adrenal tiimérler en sik goriilen nedendir.
Tedavi edilmeyen hastalarda bes yillik mortalite orani1 %50'ye kadar ¢ikabilir (Brown
and Weiss, 2000).
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Klinik belirti ve bulgular

Cushing hastahiginin  semptomlari  agir1  glukokortikoid ve androjen
salgilanmasi neticesinde ortaya ¢ikar. Santral obezite, aydede yiiz, supraklavikiiler
bslgede ve ensede yag depolanmasi gibi durumlar Cushing hastaligimin en onemli
klinik bulgular1 arasinda yer almaktadir. Cushing hastalifinda cilt ve ciltalt
dokusunun atrofisine baglh ve bag dokunun degisiklikleri neticesinde cilt incelerek
minor travmalara bile duyarhi hale gelir. Kapiller frajilite artar, ylizde ve ciltte
pletorik goriiniim ve kolay spontan morarma ortaya gikabilir. Hastalarda kas atrofisi
neticesinde belirgin kas gevsekligi ve yorgunluk gorilir. Proksimal myopati,
bilhassa merdiven inip ¢ikma yada oturup kalkma sirasinda belirgin hale gelir.
Hipertansiyon, osteoporoz, bozulmus glukoz toleransi vahut diabetes mellitus,
Cushing hastalarinda sik kargilagilan klinik bulgular arasinda yer almaktadir (Mc

Kinley et al., 2001; Brown and Weiss, 2006).
Laboratuar degerlendirmesi

Hipofizer ACTH hipersekresyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan endojen

hiperkortikolizmin gosterilmesi ile Cushing hastaligi tanisi konmaktadir.

Endokrin tanida ilk asama hiperkortizoleminin tespit edilmesidir. i1k se¢im 24
saatlik idrarda serbest kortizol 6l¢iimiidiir. Idrarda serbest kortizol diizeyinin 250-
300pg/24 olmasi durumunda kesin olarak Cushing hastaligi tanist konur. Diger bir
tarama testi, diisiik doz dexamethasone siipresyon testi olup hiperkortizolemiyi
dogrulamada kullanilir. Diisiik doz dexamethasone siipresyon testi ile hipotalamik

hipofizer adrenal aksdaki otonomi gosterilir (Smard, 2004).

ikinci asama, hiperkortizolemi nedenlerinin ACTH bagimh olmayandan
ACTH bagimh olamin ayirt edilmesidir. Plazma ACTH diizeylerinin 6lgtimii ilk
ipucunu saglamaktadir. ACTH diizeyleri primer adrenal hastaliklarda stipresedir
ancak kortikotrop adenomlari, ektopik ACTH sendromu ve bazi CRH treten timor

vakalarinda yiikselir.
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Uctinci  asama. ektopik ACTH'n Cushing hastah@indan ayrimmdir.
Kortikotrop adenomlarin glikokortikoidlerin negatif feedback etkisine yaniti devam
etmektedir, yeterli biiyiikliikteki glikokortikoid degisikliklerinde kortikotrop

adenomlarin sekretuar aktivitesi siiprese olabilir (dexamethasone supresyon testi).

Bilateral inferior petrozal siniis érneklemesi (IPS), hipofiz kaynakli ACTH
fazlahgimin dogrulanmasi yahut diglanmasinda faydal olabilir (Mamelak et al.,
1996). ACTH fazlahgimn kaynag pituiter adenom ise ACTH konsantrasyonu IPS'de

periferal kandakinden yiiksek olmalidir.
Medikal tedavi

Cushing hastaliginda medikal tedavi yalmzca adjuvant olarak uygulamr.
Ender olarak bilateral adrenalektomiden baska biitiin tedavilere direngli olan
hastalarda uzun siireli medikal tedavi gerekli olabilir. Medikal tedavide kullanilan iki
temel ilag bulunmakta olup bunlardan ilki santral etkilidir, ACTH sekresyonunu
dogrudan siiprese eder. Cyproheptadine, bromokriptin, somatostatin analoglan ve
sodyum valproat bu grupta yer almaktadir. fkinci ve daha etkili grup ajanlar ise
periferal etkili adrenal blokerler olup adrenal steroidogenezisi inhibe ederler.
Ketoconazole, etomidate, metyrapone., aminoglutethimide ve trilostane bu gruptandir

(Phillips et al., 1995).
Cerrahi tedavi

Hiperkortikolizmin nedenin kortikotrop adenom oldugu tespit edildikten
sonra tedavide ilk secenek cerrahidir. Cushing hastalarinda transsfenoidal yaklasim
ile ACTH salgilayan mikroadenomun ¢ikarilmasi neticesinde %80 kiir saglanir
(Vance, 2003; Brown and Weiss, 2006). Hipotalamusun ve ACTH salgilayan
hiicrelerin fonksiyonlarimin normale dénmesi ameliyattan sonra 18 ay kadar uzun
stirebilir (Utz et al., 2005). ACTH iireten adenomlar i¢in ACTH degerinin 10-
90pg/ml olmasi ve sabah kortizol diizeyleri 5ug/dl(50 nmol/L)den disik olmasi
durumunda kiir distiniilmelidir. Cerrahiyle baslangigta kiir elde edilemeyen
hastalarda tedavide dort secenek s6z konusu olup bunlar; transsfenoidal
eksplorasyonun tekrarlanmasi, medikal tedavi, radyasyon tedavisi ve bilateral

adrenalektomidir (Bronstein, 2005; Brown and Weiss, 20006).
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Radyasyon tedavisi

Transsfenoidal cerrahiye cevap alinamayan hastalarda ikinci segenek
radyoterapidir.  Konvansiyonel ~ yahut gamma-knife  seklinde radyoterapl
uygulanabilir. Tsang ve arkadaglari yapmus olduklari ¢alismada postoperatif devam
eden yahut yeniden tiimor olusumu gériilen 29 Cushing hastasinda %353 remisyon
basarisi rapor etmislerdir. Remisyon 2 yil ierisinde olur. Gamma-knife ile hastalarin
9%50-60'mda 12-20 ay i¢inde hiperkortizoleminin normal siirlara distirildigi

bildirilmistir (Rausching, 1994).
2.11.4. Tirotrop Adenomlar

TSH salgilayan (Tirotrop) adenomlar hipofizin hormon aktif tiimdrleri
icerisinde olduk¢a nadiren goriliir ve hipofizde TSH salgilayan hiicrelerin
mutasyonu neticesinde ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle, suprasellar uzanimi olan
makroadenom yahut invaziv makroadenom seklindedir. Hastalarin %30°unda ise

mikroadenom veya intrasellar makroadenom goriiliir (Sanno et al., 2001).

TSH salgillayan adenomlarda tedavi segenekleri, cerrahi rezeksiyon,
radyoterapi ve somatostatin analoglari ile medikal tedavi olup bunlar arasindan ilk

tercih cerrahi tedavidir.

2.11.5. Nonfonksiyonel Hipofiz Adenomlari

Hipofiz tiimérlerinin yaklagik olarak %25-30'nu bu tiirden adenomlar
olusturmakta olup bu tiimérler 4. ve 5. dekatta erkek bireylerde ve postmenapozal
kadinlarda daha fazla goriilmektedir. Gonadotrop salgilayan hipofiz adenomlar
genel olarak klinik agidan nonfonksiyonel adenom olarak kabul edilmekte (Chanson
and Brochier, 2005) olup bu adenomlar salgiladiklari hormonlar ile tanimlanabilir
klinik gdstermezler. Tedavi igin ilk tercih edilen yontem transsfenoidal adenom
eksizyonudur. Cerrahide amag kitle etkisini ortadan kaldirmak, norolojik ve viziiel
fonksiyonlar diizeltmek ve hipofiz fonksiyonlarni korumak yahut restorasyonunu

kapsamaktadir.
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2.12. Cerrahi Yaklasimlar

Cerrahi yaklasim se¢imi ¢ok sayida faktore bagh olup bunlardan en
onemlileri sellanin biiyiikligii, mineralizasyon derecesi. sfenoid siniistin buytikligi.
tipi ve pnomatizasyonu, karotid arterlerin pozisyonu ve kivrimliligi, herhangi bri
intrakranial timor varhgi ve yonii, lezyonun patoloji hakkinda herhangi bir siiphenin
olup olmamas: ve énesinde tedavi alip almadigndir. Transsfenoidal yaklasim biitiin
hipofiz adenomlarimin yaklagik olarak %96'sina uygulanabilir. Transsfenoidal
yaklasim bazi durumlar diginda hepsinde tercih edilmektedir. Adenomun anterior
kranial fossa icerisine énemli l¢iide uzantisimin olmasi yahut posterior kranial fossa
icine posterior veya lateral uzanimi olmasi ve suprasellar uzanim gésteren kum saati
seklindeki tiimorlerde kiigiik bir diafragmatik agiklik rezeksiyonu engelleyecegi i¢in
transsfenoidal cerrahi tercih edilmez. Ender olmakla beraber tipik olarak kum saati
seklindeki tiimorlerde transsfenoidal yaklasim yahut transkranial tek bir yaklasim ile
tiimériin total rezeksiyonu yapilamayabilir ki bu durumlarda cerrahi yaklagimlar
kombine edilebilir. Sellar bolgeye yapilacak olan cerrahi girisimler genel olarak 3

temel gruba ayrilmakta olup bunlar asagidaki gibidir (Thapar and Laws, 2004):
1- Transsfenoidal yaklasimlar

- Endonazal submukozal transseptal transsfenoidal yaklagim
- Endonazal submukozal septal yaklagim
- Endoskopik transsfenoidal yaklagim

2- Transkranial yaklagimlar

- Pterional kraniotomi
- Subfrontal kraniotomi
- Subtemporal kraniotomi

3- Alternatif kafa tabam yaklasimlan

- Kranial- orbital- zigomatik osteotomi yaklagimi

- Derome’nin transbazal yaklagimi

- Lateral rinotomi yada paranazal yaklagim

- Nazomaxillar osteotomi ile sublabial transseptal yaklagim

- Transetmoidal yaklasim
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2.12.1. Transsfenoidal Yaklasimlar

Sella Tursika'ya yapilan biitiin yaklasimlardan hedefe giden yoldaki son ortak
basamak sfenoid siniistiir. Sfenoid siniise girmek i¢in 5 farkli yaklagim kullanilmugtir.
Hipofiz tiimérlerinin biiyiik bolimii i¢in transsfenoidal yaklasim tercihlerinden
birinin secilmesi uygun yoldur (Laws, 1993: Laws, 1995). Genel olarak bu yaklasim
secimi standart submukozal transseptal transsfenoidal mikrocerrahi yontem
seklindedir. Sellaya cerrahi giriste en fizyolojik ve minimal travmatik yoldur, hipofiz
bezi ve komsu sellar patolojilere dogrudan ve iistiin bir goriilebilirlik saglar.
Giiniimiizde Sella Tursika'ya yapilan biitiin yaklagimlar inferior nazal yaklagimlar ile
yapilmaktadir. Primer kaverndz siniis tlimorleri yalmizea bazi dzel durumlarda

etmoid siniisten ekstra aksiyel yaklasimlar kullanilabilir (Lalwani et al., 1992):
a) Orta hat yaklasimlar: (Aksiyel yaklagimlar)

- Siiperior nazal yaklagim
- Inferior nazal yaklasim
- Transpalatal yaklagim

b) Ekstraaksiyel yaklasimlar

- Siiperior transetmoidal yaklagim

- Inferior transmaksiller yaklagim
Hastalarin pozisyonu son derece énemli olup bu konuya ¢ok dikkat edilmesi
gerekmektedir. Hastalar yar: oturur supin pozisyonda uzanmali ve sag omzu masanin
{ist sag kosesine gelmelidir. Operasyon tarafi kalp diizeyinin lizerinde olmalhdir. Bas
Mayfield baslikta laterale 20 derece yatinlarak sol kulak sol omuza yaklastirilir.
Cerrahlarin ¢ogu bas pozisyonunda mindr ayarlamalar yapabilmek amaciyla rijid
pinleri tercih etmez. Ameliyat masasi pozisyonlanarak hastanin basi odanin duvarina
paralel konuma getirilir. Bu lateral goriintiilemeye ve operasyon odasina gore
hastanin orta hattina oryante olmaya imkan tamr. Mikroskop ve bas ayarlanarak
cerrahin goriis alaninda dogrudan burun ve sella getirilir. Bu genel olarak hastanin
burnu tavana paralel hale getirilerek yapilmaktadir (Sekil 2.3). Bundan sonraki
asamada sfenoid siniise girig yontemi belirlenmekte olup endonazal ve sublabial

yaklagim temel iki yontemdir. Burun deliginin ve lezyonun biiyikligiine, cerrahin
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sahip oldugu deneyime bagl olarak giris tercihi yapilmakta olup bilyiik ve daha zor
lezyonlarda sublabial insizyon genis bir koridor sagladg icin tercih edilir (Lalwani et

al., 1992).
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Sekil 2.3. Transsfenoidal yaklagimda hasta pozisyonu

Endonazal yaklagimlar

Sfenoid siniise ve sellaya transnazal transseptal yontem ile ulasilabilir ki bu
sayede sublabial yaklagimdaki gingival insizyondan kagmnmakla birlikte anterior
nazal ¢ikintinin rezeke edilmesi neticesinde ortaya ¢ikan ist dislerde uyusukluk
sikayetingin goriilmesi azalir. Bunun yam sira vestibiilde meydana gelen skar
sebebiyle takma disleri olan bazi hastalarda tekrar bu dislerin yerine
adaptasyonundaki zorluklardan kaginilmig olunur. Transnazal transseptal yaklagimin
dezavantajlar arasinda kiigiik burun delikleri, eksternal alar relaksasyon insizyonu

gerekmesi ve spekulum kullanilmasi sayilabilir (Lalwani et al., 1992).

Hastaya uygun pozisyon verilmesinin ardindan antiseptik soliisyon ile cilt ve
yiiz temizlenir. Daha sonra %5 kokain soliisyonu ile 1slatilmg olan gazli bezler nazal
spekulum va bayonet forsepslerle burun deliklerine yerlestirilir. 5-10 dakika nazal
mukoza ile temas etmesi beklendikten sonra gazli bezler gikanhr. 1/200.000
epinefrin igeren %0.5 Xylocaine, nazal septumun inferior pergasi boyunca ve en son
nazal septumun lateral bolimlerine submukozal olarak enjekte edilir ki bu sekilde

nazal mukozay kartilaj septumdan ayirmak kolaylasir.
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Kiiciik L seklinde mukoza insizyonu yapilmasimn ardindan vertikal
insizyonla kemik ve kartilajindz septum birlesiminin posterioruna ve paraleline, daha
sonra maksillanin kartilajindz septum yapisma yerine paralel olarak ilerlenir. Nazal
mukoza, kartilaj septumun kemik septum ile birlesim yerine dogru diseke edilerek
ayilir. Daha sonra vertikal insizyon yapilarak etmoidin perpendikiiler plate'in her iki
tarafinda posterior submukozal tiineller agilir. Kartilajinoz septum ile maksillanin
birlesim yeri bundan sonra rahat bir sekilde diseke edilerek kargi tarafin lizerine
inferior mukozal tiinel olusturulur ki bu sayede mukozal yirtiklar olusturmadan
kartilajindz septum laterale dogru hareket ettirilebilir. Etmoidin perpendikiiler
plate'in her iki trafina ve sfenoid siniisiin 6n yiiziine nazal spekulum yerlestirilerek
sabitlenebilir. Baz1 durumlarda, bilhassa ¢ocuklarda ve daha énce nazal, septal yahut
transsfenoidal cerrahi gecirmis olan hastalarda alternatif endonazal bir yontem olan
endonazal septal push-over yontemi kullamilabilir. Anterior septal mukozal tiinel
olusturmak yerine burun deliginden girilerek kartilajindz ve kemik septum birlesim
yerine nazal septumun lateral mukoz membraninda insizyon yapilr. Bu kemik
onceden cikarilmis ise insizyon sfenoidin 6n ytiziine taginir. Nazal septum dikkatli
bir sekilde mobilize edilir, kars taraf inferior tiinel olusturulur ve septum laterale
ekarte edilir. Etmoidin perpendikiiler plate'i ve sfenoidin &n yiizli ortaya konur. Bu
yéntem hizh olsa da standart submukozal yaklagim kadar zarif olmayabilir ancak
konvansiyonal yaklasimin zor oldugu durumlarda oldukga etkin olarak kullanilabilir

(Thapar and Laws, 2004).
Endoskopik yaklasim

Transsfenoidal yolun cerrahi anatomik yapist bir endoskobun ihtiyaci olan
herseyi barindirmaktadir. Dogal bir kavite igerir ve dilate etmeyi gerektirmez
(Cappabianca and de Divitiis, 2004). Endoskopik cerrahi alanindaki gelismeler
cerrahlart endoskop yardimli mikrocerrahi yapma hususunda heveslendirmistir
(Kennedy et al., 1985). Daha sonraki donemlerde cerrahlar endoskobun yalnizca
acihmda kullanildigi, ameliyatin mikroskopik transnazal transsfenoidal yolla
yapildigi ve ameliyatin sonunda rezidii kontroliiniin yine endoskop ile yapildigi bir

yontemi benimsemislerdir (Cappabianca et al., 1998).
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Endoskop ile segilen burun deliginden girilir. i1k goriilen yapilar lateralde alt
konka, medialde ise nazal septumdur. Alt konkanin hemen tizerinde orta konka
goriiliir. Nazal kavite boyunca endoskop orta konkaya kadar uzanir. Medial kenari
vomerdir ve burast orta hatti isaret eder ve ¢atisi sfenoid siniisiin inferior duvari
tarafindan olusturulur. Nazal septum ile orta konka arasinda yeterli bosluk
saglandiktan sonra endoskop konkammn 1.5c¢m fizerine yerlestirilerek sfenoid siniise
kadar ilerlenir. Enstriimanlar daima medialden orta hatta dogru ilerler ki boylelikle
preoperatif komplikasyonlar azalir, osteomeatal komplekse travma riski minimuma
iner. Mikroadenomlu hastalarda insizyon esnasinda muhtemel ektazik karotis arter
hasarini engellemek i¢in 6zen gosterilmelidir. Mikroadenomun gikarilmas: esnasinda
endoskopun sellar kaviteye ¢ok fazla girmemesi onerilmektedir. Endoskop ve
aletlerin birbirine cok yakin olmasi durumunda cerrahi alanda kangikhk olur.
Makroadenomlarin ¢ikarilmasi sirali bir sekilde yapilmalidir. Inferior ve lateral

pargalar siiperiordan dnce ¢ikarilmahdir.
Sublabial yaklagim

Bu yaklasim endonazal transseptal yonteme kiyasla sella tabam, klivus ve
lateral sfenois siniiste daha genis bir goriis agisi saglamaktadir. Bu sebepten otiirli
6zellikle sfenoid siniisii dolduran ve klivusun iist %4’sini infiltre eden tiimdrlere
cerrahi yontem olarak segilebilir. Cocukluk doneminde burun deliklerinin kiigiik
olmasi da bu yontemin tercih edilme neden olabilir. Sublabial yaklasimda tist dudak
mukozasinda her iki taraftaki kanin disleri arasinda buccogingival birlesimde
insizyon yapilir. Priform apertiiriin inferior sinir1 ve maksiler rostrum ortaya ¢ikana
dek subperiostal disseksiyon yapilir. Epri dissektorler ile lateral smirin medialinden
calisarak sert dama@mn siiperior yiizeyinden mukoza disseksiyonu ile iki inferior
nazal tiinel olusturulur. Keskin disseksiyon ile sol anterior tiinel ve sol inferior
tiineller birlestirilir ve nazal septumun sol tarafimin tamami etmoidin perpendikiiler
plate’in gerisinde ortaya konulur. Nazal septumun bazalinin sol tarafi boyunca kiint
disseksiyon yapilir. Nazal septumun kartilajindz kismi mobilize edilir ve saga yer
degistirilir. Kemik septumun sag tarafi boyunca sag posterior mukozal tiinel
olusturulmakta olup bu asamada transsfenoidal retraktor yerlestirilir. Retraktoriin

yerlestirilmesinin ardindan vomer kolaylikla ayirt edilebilir. Daha sonraki asamalar
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endonazal yolla aymdir. Operasyon sonrasi da siitur kullanilmas, geni§ insizyon,
anterior nazal ¢ikintimin alinmasinin gerekmesi, tist diglerde his kaybi, maksillofasial
5dem ve hastanede kalig siiresinin uzunlugu gibi unsurlar bu yaklagimmn

dezavantajlaridir (Liu et al., 2003: Thapar and Laws, 2004).
Sfenoidotomi ve sellar giris

Sfenoid siniis 8n yiiziine ulagilmasinin ardindan retraktor bacaklarmin yeri ve
pozisyonunu belirlemek igin c-kollu skopi kullamhr. Bu asamada orta hat
oryantasyonu son derece nemlidir ve sfenoid bdlgenin tomografi goriintiileri, kemik
anatominin degerlendirilmesi ve sfenoidal girig planinin vapilmasinda oldukga
yardime1  olmaktadir. Operasyon alanindaki kemik = septum punch forsepsi ile
cikarilir. Alinan kartilaj ve kemik pargalar kapatma esnasinda kullanilmak tizere
saklanmalidir. Sfenoid retraktoriin agilmasi ile vomerin karinasi ve sfenoidin 6n ytizii
ortaya konur. Operasyon mikroskobu esliginde sfenoidin arterior duvar acilir ve
sfenoid siniise girildikten sonra gdriis agisi genisletilir. Siniisiin mukozasi cup forseps
ile rezeke edilir. Mukozanin rezeksiyonu kanamammn azalmasini ve postoperatif
mukosel olusum riskinin éniine geger. Skopi goriintiileri ile operatif anatomi arasinda

iliski kurulur ve orta hat korunarak operasyon siirdtirilir.

Sellar taban acik bir sekilde ortaya konmalidir. Bazi timdrlerde sella tabani
erodedir yahut ¢ok incedir ve keskin olmayan hook ile kirilabilir. Sellanin tabanin
kaln olmast durumunda kiigiik bir chisel ile agilabilir. Tekrar tiimér olusumu s6z
konusu ise sella tabanimn goriintiisii oldukga kompleks olabilir. Tamamen skar
dokusundan olusabilir ve sfenoid siniisiin igine uzanan skar dokusundan dolay1
operasyonu zor olabilecegi gibi bazi vakalarda sella ddgeme yeniden olugarak daha
once operasyon gegirmemis gibi goriinebilir. Sellar tabana girilmesinden sonra
Kerrison tipi punch ile agiklik biiyiitiiliir. Sella tabani genisge a¢ilarak sag ve sol
kaverndz siniislerin anterior sinir1 ve stiperior kaverndz siniistin inferior simiri ortaya
konulmalidir. Niiks durumlarimin oldugu vakalarda sellar tabanmn genis agilin
duranin ortaya konulmasim saglamakta olup bu sayede dura ile skar dokusu
arasindaki plan agik bir sekilde tespit edilir. invaziv tiimorler duray erode edebilir
ancak vakalarin biiyiik béliimiinde dura intakur. Dura agilmadan once karotis

arterlerin  pozisyonu, hastaya ait radyolojik tetkikler tekrar incelenerek
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degerlendirilmelidir. Baz1 kistik hipofiz adenomlarinda uzun igne vasitasiyla kist
icerigi bosaltilabilir ve dura agilmadan 6nce Kist igerigi degerlendirilir. Duranin
agilma bolgesi segilerek bipolar ile koterize edilir, hag seklinde insizyon yapilir yahut
dural pencere olusturularak dura genis bir sekilde agilmahdir (Thapar and Laws,

2004).
Timor ¢ikarilmasi

Tiimérii ¢ikarmaya baslamadan once disektor ile dura etrafindaki smir palpe
edilir ki bu sayede tiimor ¢evre duradan siyrilir, mobilize edilir. Genellikle
makroadenomlarin siiperior bolimden once inferior ve lateral bolimii ¢ikarihr. Bu
durum tiimériin suprasellar kisminin asagi diiserek ortaya ¢ikmasini saglar. Bu islem
uygulamirken 45 derece agili halka kiiret kullanilmas: tercih edilir. Patolojik tetkik
icin veteri kadar timér Srnefinin almmasi gerekmektedir. timoriin santral ve
siiperior kisimlarinin alinmasi esnasinda diafragma erkenden ameliyat alanina
gelerek geri kalan tiimoriin goriinmesini engeller, disseksiyonu zorlastirir ve BOS
kacagina yol agma gansim artirir. Timor nispeten serbestlestirilinceye kadar siiperior
kismint disseksiyonu geciktirilmelidir ki bdylelikle pituiter hipofiz sap1 travmasi ve
hipotalamusa travmanin sekonder etkileri azaltilir. Her ne kadar timdrtin intrasellar
kisminin ¢ikarilmasi suprasellar uzanimmnin goriis alanina girmesini saglasa da 10ml
hava yahut salin, lomber kateter ile enjekte edilerek geri kalan suprasellar boliimiin
sella i¢ine ge¢mesine imkan tammr. LED takilmamigsa valsalva manevrasi genellikle
yeterli olur. Alternatif olarak bilateral jugular ven kompresyonu yapilabilir. Timor
hala gelmemis ise halka kiiret skopi kontrolii altinda dikkatli bir sekilde
kullanilabilir. Tiimériin ¢ikarilmasinin ardindan diafragma genel olaak asagi prolabe
olmaktadir ki bu genellikle komplet rezeksiyonu gosterir. Hemostaz igin gelfoam ve

pamuklu tamponlar kullanihr.

Biitiin hastalarda normal hipofiz dokusunun korunmasma ¢alisiimahidir.
Biiyiik diffiiz adenomlarda normal hipofiz dokusu genel olarak sellar duvarin kars
stiperolateralinde bulunur ve ince bir membran gibi gériiniir. Hipofiz bezi turuncu-
sar1 renkte goriiliirken timor dokusu sari-gri renkte ve tipik graniiler yapida goriinir.

Siipheli durumlarda biyopsi alinabilir.
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Dura agildiginda mikroadenomlarin  biiyikk bir kismu direkt olarak
goriillemedigi igin farkl bir cerrahi strateji ile normal hipofiz bezinden itibaren
sistematik olarak taranir. Hipofiz bezine transvers insizyon yapilir. Daha sonra
subdural disseksiyon uygulanarak lateral kanatlar mobilize edilir. Insizyon yeterli
derinlige ulasmis ise Hardy disektdrii ile lateral basing genel olarak mikroadenomun
operasyon alanina gelmesini saglar. Boylelikle tiimoriin lokalizasyonu belirlenebilir.
Kavitenin icine girilerek kiigiik halka kiiret ve cup forceps yardimiyla total olarak

¢ikarilir (Thapar and Laws, 2004).
Rekonstriiksiyon ve kapama

Tiimor rezeksiyondan sonraki asama hemostazdir. Kullanilan yontem ne
olursa olsun transsfenoidal yaklasimlarda dar koridor sebebi ile asir1 kanama
operasyon siiresinin uzamasina yol agar. Bunun yani sira hem timdr rezeksiyonunun
hem de normal bezin taninmasini engeller ve bazen ¢ok ender de olsa operasyon
sonlandirihir. Dar sahadan dolay: bipolar koter kullanim kisithdir. Bonewax, kemik
sfenoid ve sellar sinirlarda kullanilirken gelfoam ise ¢ikarilan timor yataginda
kullamilir. Bunlara ragmen 1srarli kanama olabilir. BOS kagagi bulunan hastalarda
kapatmada abdomen sag alt kadrandan alinan yag ile sella doldurulur ve bazi
cerrahlar doku yapistiricr kullanirlar. Sellar tabanin rekonstriiksiyonu igin nazal
septumdan alinan kemik ve Kartilaj kullanabilir. Rekonstriiksiyon agamasi ilerideki
reeksplorasyonun daha kolay yapilabilmesini saglar ve semptomatik sekonder bos

sella sendromunu engeller (Ugras, 2005).
Komplikasyonlar

Transkranial yaklasim ile karsilastirildiginda kozmetik sonuglari, diistk
mortalite ve morbiditesi, diisiik komplikasyon orani ile transsfenoidal cerrahi
hastalara biiyiik oranda rahatlik saglamaktadir. Cesitli retrospektif kiimiilatif serilerde
operatif mortalite oran1 %0,5 ve majér morbidite oram da %2,2 olarak bulunmustur
(Zervas, 1984). Operasyona bagh oliimler genel olarak intrakranial kanama,
hipotalamik hasar yahut BOS fistiilii sebebiyle ortaya ¢ikan menenjit neticesinde

gerceklesir. Transsfenoidal yaklagimin komplikasyonlar: asagidaki gibi siralanabilir:
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- Infeksiyon (Sellar abse, siniizit. menenjit, yara infeksiyonu)

- Rinore (BOS kagag1 yahut pnomosefali)

- Hipotalamik hasar (Direkt yaralanma, yaralanmaya sekonder infarkt yahut
kanama)

- Pituiter (Diabetes insipidus. hipopituitarizm, sellar pndmotosel)

- Kranial sinir hasar

- Kanama. travmatik anevrizma, karotid kavernoz fistiil, vendz hava embolisi

- Hidrosefali, hemiparezi. anosmi. postoperatif nébet, postoperatif psikoz,

narkolepsi. hepatit.

Hipotalamus hasar1 dogrudan cerrahi mantiplasyon sonucu yaralanma ile
hemoraji veya iskemi neticesinde olusabilir. Hipotalamik hasarin klinik sonuglari
5liim. koma, DI, hafiza kaybi ve vejetatif degisiklikler olabilir. Onceden transkranial
yolla opere edilmis yahut radyasyon tedavisi almis olan hastalarda sik karsilagilan

durumlardir (Laws et al., 1983).

Optik sinir yahut kiazma hasari, dogrudan cerrahi maniiplasyon sonucu
yaralanma ile hemoraji veya iskeminin sonucu olusabilir. Transsfenoidal
retraktérlerin kontrolsiiz acilmasi ve yanhs yerlestirilmesi ile kemik yapilarin
fraktiirleri neticesinde optik sinir hasari olusabilir. Daha 6nce gegirilmis kranial
cerrahi ve radyasyon tedavisi neticesinde fibroz yapisikliklar olan hastalarda daha

sik goriiliir (Laws et al., 1985).

Operatif mortalitenin temel nedeni vaskiiler yaralanmadir (Laws, 1999).
Hemen hemen her transsfenoidal seri icerisinde en az bir ciddi arterial yaralanma
goriiliir. Karotit arterin intrakaverndz bolimii yaralanmaya oldukea agiktir. Timoriin
tamamen arteriyal yapilara yapisik olmasindan dolay: laserasyon, perforasyon veya
spazm yada damar i¢i trombiis gelismesiyle hasar ortaya gikabilir. Tiim bunlarin
neticesinde intrakranial kanama, trombotik veya embolik inme, karotikokavernoz
fistiil ortaya ¢ikabilir. Vaskiiler yaralanma siiphesi varsa kanama kontroliinde tampon

kullanilmali ve acil postoperatif anjiografi elde edilmelidir.

BOS rinoresi ve bunun sonucu olarak menenjit gelismesi, genel olarak

incelmis sellar diafragmanin yapigik tiimérden dolayr dogrudan yahut traksiyonla
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acilmasi sonucunda olusur. Sellamin dikkatli rekonstriiksiyonu olduk¢a 6nemlidir.
Postoperatif rinore genellikle nazal tampon ¢ikarildiktan sonra belli olur. Bu
durumda hemen transsfenoidal yolla yeniden operasyon yapilip defekti belirlemek ve

yeniden onarmak en iyi yaklagimdir.

Bazi hipofiz adenomlarinda tiimor yalnizca kavernéz sintistin medial duvarini
invaze ederken., fazla invazif tiimorler siniisiin kii¢iik bosluklarina invazyon
gdsterebilirler. Karotid arter ve 6. kranial sinir, cerrahi manevralarda hasara en acik
durumdadirlar. 3. ve 4. kranial sinir daha az yaralanir. DikKatli cerrahi miidahale,
anatomik vyapilarin iyi goriilmesi, tamponla tam hemostaz bu komplikasyonlari

azaltr.

Bircok cerrahi miidahale sonrasinda meveut hipofiz fonksiyonlar genellikle
korunur. Konu ile ilgili olarak yapilan bir ¢aliymada mikroadenomlar igin hipofiz
fonksiyon kaybi hastalarin yaklagik %3tinde gozlenmistir. Makroadenomlarda
%95°ten fazla olguda anterior hipofiz fonksiyonu korunabilmigtir. Tekrar operasyon
gecirmis niiks veya kraniotomi yapilan hastalarin biiyiik boliimiinde postoperatif
endokrin defisit egilimi s6z konusudur. Beyin sapi yaralanmasi, klivusun bozulmasi
yada biiylik tiimdriin klivusu erode etmesiyle yanlhs cerrahi oryantasyon sonucunda
olusur. Niiks hipofiz adenomlarinda ikinci operasyon oldukga yiiksek komplikasyon
orani tasir (Laws, 1992). Konu iizerinde yapilan 158 hastalik bir calismada niiks
nedeni ile yeniden transsfenoidal cerrahi ile opere edilen olgularda operatif mortalite
orani %2.5 ve yeni komplikasyon orami %29 olarak tespit edilmistir (Laws et al.,

1985).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahlsmanin Amaci

Bu calismamn amaci transsfenoidal mikrocerrahi uygulanan hipofiz
adenomlu olgularin kliniksel analizini yapmak olup bu amag dogrultusunda
endonazal transsfenoidal yontem ile opere edilmis olan 100 olguda yas, cinsiyet.
sikayet, tiimoriin endokrin tipi, vizyon ve gérme alani, bulgularin goriintiileme
teknikleri ile ameliyat ncesi ve sonrasi sonuglari, komplikasyonlar ve niiks gibi
konular arastirilarak hipofiz adenomlarinda transsfenoidal cerrahinin etkinligi tespit
edilmeye calisiimistir. ESOGU Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 09 Aralik 2011 Giin ve

01 Sayih Karar ile onay alindiktan sonra ¢alismaya baglanilmigtir.
3.2. Gereg¢ ve Yontem

Yapilan calisma retrospektif bir ¢alisma olup Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji Anabilim dalinda 2006-2011 yillar arasinda
endonazal transsfenoidal yaklasim ile opere edilmis olan 100 olguya ait bilgilerin
taranmasi neticesinde elde edilen veriler kullamlmistir. Olgularin se¢iminde yas ve

cinsiyet ayrimi gdzetilmemistir.
3.3. Istatistiksel Analiz

Cahismadan elde edilen verilerin analizinde SPSS 16.0 (Statistical Package
for Social Sciences) programi kullamlmistir. Tammlayici istatistikler olarak ortalama

ve yiizde degerleri, standart sapma ve dagilimlar gosterilmistir.
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4, BULGULAR

Yapmis oldugumuz galismadan elde edilen bulgular asagida tablolar halinde

verilmistir.

Tablo 4.1. Cinsiyet dagilimi

N Yiizde (%)
Erkek 52 52,0
Cinsiyet Kadin 48 48.0
Total 100 100.0

Calismada toplam 100 olgu kullamlmis olup bunlarin cinsiyetlerine gére
dagilimi yukaridaki tabloda goriilmektedir. Tablo incelendiginde olgularin 48'ini

(%48) kadinlarin, 52'sini (%52) ise erkeklerin olusturdugu goriilmektedir.

Tablo 4.2. Yas ve sikayet siiresine iligkin ortalama degerler

N Minimum | Maksimum | Ortalama SS (x)

Yas 100 21,00 78.00 48.8200 14,66004

Sikayet siiresi (ay) 100 .03 120,00 20,4946 24,05005

Yapilan ¢alismada kullamlan olgularin yas ortalamasi ve sikayet slirelerine
iliskin bulgular yukaridaki gibidir. Buna gére olgularin yas arahgimi 21-78 arasinda
degistigi ve ortalam 48,82 + 14,66004 oldugu goriilmektedir. Olgularin sikayet
siirelerine bakildiginda ise ortalama 20,4946 + 24,05005 ay oldugu gorulmustir.
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Yas

Sikayet siresi (ay)

Grafik 4.1. Ortalama yas ve sikayet stiresi

Tablo 4.3. Cinsiyete gore yasin karsilastirmasi

Cinsiyet N Ortalama S5.({&) P
Erkek 52 52,4231 13,38326
Yas 010
Kadin 48 44,9167 15,11332

Cinsiyete gore yasin karsilastirmasi igin yapilan t testi sonuglari yukaridaki

tabloda goriilmektedir. Tablo incelendiginde Buna gore olgularin yas araligim 21-78

arasinda degistigi ve ortalam 48,82 = 14,66004 oldugu gorilmektedir. Olgularin

sikayet siirelerine bakildiginda ise ortalama 20,4946 =+ 24,05005 ay oldugu

gorilmiustir.




55

Erkek Kadin

Grafik 4.2. Cinsiyete gore yas ortalamasi

Tablo 4.4. Cinsiyete gore sikayet siiresinin karsilagtirmasi

Cinsiyet N Ortalama SS () P
. .| Ekek | 52 18,5256 |  22,95041
Sikayet siiresi
397
(@y) Kadm | 48 226278 | 2525583

Olgularin sikayet siiresinin cinsiyete gore farklilik arz edip etmedigini tespit
etmek icin yapilan istatistiksel analizden yukaridaki tabloda gériilen sonuglar elde
edilmistir. Tablo incelendiginde erkeklerin sikayet siiresinin ortalama 18,5256 =+
22.95041, kadinlarin ortalama sikayet siiresinin ise 22,6278 + 25,25583 ay oldugu

saptanmis olup istatistiksel olarak anlamh bir fark gériilmemistir (P>0,05).
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Kadin

Grafik 4.3. Cinsiyete gore ortalama sikayet siiresi

Yapmis oldugumuz ¢alismada olgulanin biiyiik bolimiinde bas agrisimn

oldugu, ayn1 zamanda bags agrisinin yaninda akromegali, galaktore, amenore, gérme

bozuklugu, adet diizensizligi, gorme kaybu, halsizlik, istahsizlik, unutkanlik, susama,

denge kaybi, spontan ejakulasyon, el ve ayaklarda sisme, agiz kurulugu gibi

semptom ve bulgularin da bas agnsiya birlikte bulundugu goriilmistiir. Olgularin

%45 inde basagrisi ilk semptom olurken , bunu %]18 lik oranla gérmede azalma

ve/veya kayip, %9 luk oranla amenore, yine %9 luk oranla akromegali ve %6 lik

oranla adet diizensizligi takip etmektedir.

Tablo 4.5. Gérme alan dagihimi

GORME ALANI

N Yiizde (%)
BTH(Bitemporal hemianopsi) 22 22,0
LTH( Sol temporal hemianopsi) 8 8,0
N 65 65,0
RTH (Sag temporal hemianopsi) 5 5,0
Total 100 100,0
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Gorme alanina gére olgularin dagihmi yukaridaki tabloda goriilmektedir.
Buna gore 22 olguda BTH (%22), 8 olguda LTH (%8), 65 olguda N (%65), 5 olguda
RTH (%5)'dir.

L
7
L
L
L
e

Grafik 4.4. Gorme alanina gore dagihm

Tablo 4.6. Radyolojik inceleme tipine gore dagilim

Radyolojik Inceleme N Yiizde (%)
BBT(Tomografi) 1 1,0
MR(Manyetik Rezonans) 98 98,0
MR, BBT 1 1,0
Total 100 100,0

Yapilan c¢alismada olgulara uygulanan radyolojik inceleme ydnteminin
dagilimi yukaridaki tabloda goriilmektedir. Tablo incelendiginde olgularin 98'inde
(%98) MR, 1'inde BBT, 1 olguda da MR+BBT uygulanmustr.
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Grafik 4.5. Radyolojik inceleme tipine gére dagilim
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Tablo 4.7. Uygulanan cerrahi yonteme gore olgularin dagilimi

N Yiizde (%)
TC (Transkranial )(I), TS ; 0
(Transsfenoidal) :
TS (Transsfenoidal) 82 82.0
TS (Transsfenoidal), 2 7 7.0
TS (Transsfenoidal), 2, | 4 4,0
Cerrahi _
TS (Transsfenoidal), 3, | 73 2.0
Yoéntem
TS (Transsfenoidal), TC Transkranial | g
) k]
TS, TC, V-P Shunt uygulanmasi 2 2,0
TS, TC, V-P Shunt uygulanmasi 1 1.0
Total 100 100.0

TS: Transsfenoidal; TC: Transkranial, I: Ilk cerrahisi baska klinikte yapildi; 2: 2.
operasyonu BOS fistiil tamiri; 3.:3.operasyon

Olgulara uygulanan cerrahi yontemlerin dagihmi yukaridaki tabloda
goriilmektedir. Buna gore olgularn 82'sini (%82) sadece transsfenoidal yaklasim
uygulandifi goriilmektedir. Bununla birlikte 7 hastaya transsfenoidal yaklagim +
BOS fistiil tamiri, 4 hastaya transsfenoidal yaklagim + BOS fistiil tamiri uygulanmig

ve bu 4 hastanin ilk cerrahisi bagka klinikte yapilmisgtir.
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Grafik 4.6. Uygulanan cerrahi yonteme gore olgularin dagilimi
Tablo 4.8. Preoperatif ve postoperatif hormon degerleri
Minimum | Maksimum Ortalama SS (&)
Preop PRL 20,56 1293,00 2245287 351,36713
Preop ACTH 77,70 160,00 108,9500 39,04993
Preop Kortizol 14,10 63,44 27,8080 20,55740
Preop GH 5,44 41,00 20,9262 15,03059
Postop PRL ,04 739,10 66,1300 153,89439
Postop ACTH 5,77 105,00 31.1783 35,47057
Postop Kortizol 36 13,19 6,2560 5,66294
Postop GH ,28 38,90 8,4418 10,20706
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Yapilan ¢alismada olgularin preoperatif ve postoperatif hormon degerleri
yukaridaki tabloda goriilmektedir. Tablo incelendiginde preoperatif PRL degerlerinin
ortalama 224,5287 + 351,36713, postoperatif PRL degerlerinin ise 66,1300 +
153,89439; preoperatif ACTH degerlerinin ortalama 108,95 + 39,04993, postoperatif
ACTH degerlerinin ise 37,7783 + 35,47057; preoperatif kortizol degerlerinin
ortalama 27,8080 + 20,55740, postoperatif kortizol degerlerinin ise ortalama 6,2560
+ 5,66294; preoperatif GH degerlerinin ortalama 20,9262 + postoperatif GH
degerlerinin 8,4418 + postoperatif GH degerlerinin ise 8,4418 + 10,20706 oldugu
goriilmektedir. Buna gore kortizol degerleri harig diger tiim degerlerin postoperatif

donemde daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Preop PRL  Preop Preop Preop GH  Postop Postop Postop Postop GH
ACTH Kortizol PRL ACTH Kortizol

Grafik 4.7. Preoperatif ve postoperatif hormon degerleri



Tablo 4.9. Radyolojik Siiflama
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N Yiizde (%)
Evre 0 6 6,0
Evre 1 11 11,0
Evre 2 39 39,0
Evre 3 36 36,0
Evre 4 8 8,0
Total 100 100,0

Olgularin radyolojik sinifina gére dagilimi yukaridaki tabloda goriilmektedir.

Buna gore evre 2'de 39 hasta, evre 3'te 36 hasta, evre 1'de 11 hasta, evre 4'te 8 hasta

ve evre 0'da da 6 hasta oldugu goriilmiistir.

Ewe 4

Grafik 4.8. Radyolojik siniflamaya gore dagihim
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Tablo 4.10. Tedavi sonunda timér durumuna gore dagilim

N Yizde (%)
Total Rezeksiyon 5% 55
Rezidii 41 41
Niiks 2 2,0
Renal Cell Ca metastazi 1 1,0
Takip stirecini birakti 1 1,0
Total 98 100,0

Yapilan transsfenoidal yaklasim sonunda timdr durumuna gore olgularin
dagihmi yukaridaki tabloda goriilmektedir. Tablo incelendiginde olgularin 55'inde
total rezeksiyon oldugu, 41'inde rezidii kaldig goriilmekte olup niiks eden olgu sayisi
ise yalmzca 2'dir. Olgulardan 1 tanesi takip siirecini birakmus, 1 tanesinde de Renal

Cell Ca metastazi tespit edilmistir.

Total temizlik Rezidii Niiks Renal Cell Ca Takip siirecini
metastazi birakti

Gratfik 4.9. Tedavi sonunda tiimor durumuna gore dagihm



Tablo 4.11. Cinsiyete gore tedavi sonundaki timor durumu arasindaki iliski

64

Timor Durumu

P
Total Rezidii Niks
Erkek 24 25 1
Cinsiyet ,243
Kadin 31 16 1

Cinsiyete gore tedavi siireci sonunda tiimor durumu arasindaki iliski

yukaridaki tabloda goriilmektedir. Buna gore erkek olgularin 24'iinde total

rezeksiyon saglanmis iken kadinlarin 31'inde total rezeksiyon olmustur. Erkek

olgularin 25'inde, kadin olgularin ise 16'sinda rezidii kalmistir. Bunun yam sira 1

erkek ve 1 kadinda da niiks saptanmis olup yapilan istatistiksel analiz sonucunda

anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (P>0,05).

Total

Rezidi

o Erkek
@ Kadin

Grafik 4.10. Cinsiyete gore tedavi sonundaki timor durumu
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Tablo 4.12. Radyolojik sinifa gore tedavi sonundaki timor durumu arasindaki iligki

Tiimor Durumu

Total Rezidi Niiks ’
Evre 0 6 0 0
Evre 1 10 0 1
Evre 2 25 13 0 .000
Evre 3 13 21 1
Evre 4 1 7 0

Tedavi sonundaki tiimér durumunun radyolojik simifa gore kargilastirmasi

sonucunda yukaridaki tabloda goriilen bulgular elde edilmistir. Tablo incelendiginde

Evre 0'da olan olgularin tamaminda total rezeksiyon oldugu goriilmektedir. Evre 1'de

olan olgularin 10'unda total rezeksiyon ger¢eklesirken 1 olguda ise niiks

gozlenmistir. Evre 2'deki olgularin 25'inde total rezeksiyon, 13'iinde ise rezidi

gdzlenmistir. Evre 3'teki olgularin 13'inde total rezeksiyon, 21'inde rezidii ve 1'inde

de niiks gzlenmistir. Evre 4'te yer alan olgularin ise 1'inde total rezeksiyon, 7'sinde

ise rezidii gozlenmis olup yapilan istatistiksel analiz neticesinde kuvvetli farklilik

saptanmistir (P<0,01).
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Ewe 0 Ewe 1 Ewe 2 Ewe 3 Ewe 4

Grafik 4.11. Radyolojik simfa gore tedavi sonundaki timér durumu




Tablo 4.13. Tiim olgularin bazi 6zelliklerine gore dagilimi
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5. TARTISMA

Hipofiz adenomlari klinik, patolojik ve davrams 6zellikleri bakimindan diger
intrakraniyal tiimorlerden bir ¢ok farklilik gosterirler. Bu farkli davranig kalibi
beraberinde tek basina yada kombine tedavi protokollerinin ortaya g¢ikmasini zorunlu
kilmistir. Hipofiz adenomlarmin tedavisinde dopamin agonistleri, somatostatin
anologlarl, radyoterapi. cerrahi tedavi tek bagmna yada kombine olarak

uygulanmaktadir.

Transkranial yaklagim, transseptal yaklasimin giderek daha popiiler hale
gelmesi ile popiileritesini kaybetmistir (Cappabianca ert al., 1998). Transsfenoidal
operasyon giiniimiizde hipofiz tiimorlerinin  ve selladaki diger lezyonlarin
cikarilmasinda temel cerrahi tekniktir. Mikrocerrahide kullamlan mikroskoplar,
teknoloji alaminda yasanan gelismelere paralel olarak hizli bir gelisme gostermis ve
direkt optik biiyiitmede olaganiistii goriintiiler elde edilmeye baslanmig olup bu
sayede normal dokularla patolojik dokularin ayrimi daha net yapilmaya baglanmuistir.
Tiim bu gelismeler mikrocerrahi teknik ile selektif adenoidektomi yapilabilmesine
imkan saglamis ve normal hipofiz bezinin korunabilirligi artmis, buna bagli olarak da
komplikasyonlar azalmistir (Cushing, 1914; Laws, 1996). Teknoloji alaninda
yasanan gelismeler transsfenoidal yaklagimda da etkisini gdstermis ve yeni
gelistirilen néronavigasyon, doppler USG. CT, MRI ve endoskop gibi yontemler
tanida ve cerrahi rezeksiyonda énemli katkilar saglamistir. Son otuz yil igerisinde

transsfenoidal cerrahi sonrasi mortalitenin %0 ile %1 arasinda oldugu ispatlanmigtir.

Transsfenoidal yaklasim mikroadenomlarda, sella igerisinde lokalize
makroadenomlarda, orta hatta simetrik suprasellar sekilde biiyliyen adenomlarda,
sfenoid siniis icerisine dogru biiyiiyen adenomlarda, kaverndz siniise dogru lateral
genisleyen tiimorlerde, kliviis 1/3 tist ve 1/3 orta kisimda ekstradural yerlesimli olan
tiimorlerde endikedir. Diizensiz multilobiile suprasellar tiimorlerde, retrosellar
subfrontal timérlerde, intrasellar kismi kiigiik, suprasellar kism biiyiik olan Dumbell
timorlerde ve klivus 1/3 alt kisminda intradural yerlesimli olan tiimorlerde ise
kontrendikedir Ayrica MR goriintiilerinde yumusak tiimor igerigi, adenom i¢inde
kanama veya kist formasyonu yoksa, asimetrik suprasellar biiylime ve konstriktif
diaframa sella varsa transsfenoidal girisim igin relatif kontrendikasyon mevcuttur.

Hipofiz adenomlarinin kaverndz siniisii invaze etmesi, timériin merkezinin karotid
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arterin lateralinde olmasi haricinde transsfenoidal yaklasim igin kontredikasyon
olusturmaz. Hastada sfenoid siniizit ve intrasellar vaskiiler anomali olmasi
durumunda transsfenoidal girisim i¢in mutlak kontrendikasyon mevcuttur. (Onesti et
al., 1990; Thapar et al., 1996; Hardy, 1996).

Cocukluk doneminde uygulanan transsfenoidal yaklasim ile eriskinlere
uygulanan  standart  transsfenoidal  yaklasim arasinda  bariz farkliliklar
bulunmamaktadir. Pediatrik hastalarda en fazla Kkarsilasilan teknik farkhilik
prepnomatize, konkal tipte bir sfenois siniisiin drillenmesi gereksinimidir (Kane et
al.. 1994; Kunwar and Wilson, 1999; Partington et al., 1994). Sellar bélgenin
cerrahisinde mikroskobun giderek daha fazla kullanilmaya baslanmasi bslgenin daha
ayrintih  anatomik incelemelerini de gerekli kilmustir. Transsfenoidal cerrahide
onemli olan anatomik varyantlara ¢ok fazla dikkat edilmelidir (Fujji et al., 1979:
Krisht et al.. 1994: Renn and Rhoton, 1975; Rhoton et al., 1979). MRI giiniimiizde
sellar ve parasellar bolge patolojilerinin degerlendirilmesinde en degerli goriintileme

araci olarak kullamlmaktadir.

Hipofiz adenomlu olan hastalar tek bagina yahut kombine olarak 3 tablo ile
bagvurabilir. ki hipofizin hiperfonksiyonu olup bu durumda Amenore-Galaktore
sendromu, akromegali, gigantizm, Cushing hastaligi, sekonder hipertiroidizm gibi
bazi hipersekretuar etkiler goriilir. Bunlarin aksine biiyiik nonfonksiyone hipofiz
adenomu ender olarak hipofiz apopleksisi neticesinde normal hipofiz bezinin veya
stalkin kompresyonu neticesinde hipofizde hipofonksiyon ortaya ¢ikar. Son olarak
hipofiz adenomlu hastalar norolojik semptom ve bulgular ile basvurabilirler.
Tiimorin biyiikliigi, fonksiyon durumu, tipi, semptomlarin baglangict ve hizi

tedaviyi etkileyen unsurlar arasinda yer almaktadir (Hardy, 1996).

Yapilan ¢alismada 2006-2011 yillan arasinda transsfenoidal yaklasim
uygulanan 100 olgu kullamilmis olup bunlarin 52'si erkek, 481 ise kadindir.
Hastalarin yaslari 21-78 arasinda degismekte olup ortalama ise 48,82 + 14.66
seklindedir. Hastalarin sikayet siireleri ise ortalama 20,49 + 24,05 aydur.

Hastalara uygulanan radyolojik inceleme yontemleri incelendiginde 98
hastaya MR, 1'er hastaya da BBT ve MR+BBT uygulandigi gérilmiistiir. Bu
sonuglar gostermektedir ki MR hem tedavi planindaki yol haritasimin

hazirlanmasinda hemde takipte en popiiler gériintiileme yontemidir.
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Nonfonksiyonel hipofiz adenomlarinda bas agrisi, gorme bozukluklari,
hipopituitarizm ve bazilarinda hipopituiter yiiz ifadesi goriiliir, en fazla goriilen bas
semptomu gorme bozukluklaridir (Bitemporal hemianopsi) ve hastalarin yaklagik
%40-50'sinde tespit edilir. Bizim g¢aliymamizda hastalarin en sik bas agnsi
yakinmasi ile bagvurdugu saptanmis olup, literatiir ile uyumsuzlugu nonspefisik bir
bulgu olmasina baglanmistir. (Ebersold et al. 1986). Nonfonksiyonel
makroadenomlar hastalarn  %90'inda  hipogonadizme yol agarken %80'%nde
hipotiroidi ve %60'inda adrenal yetmezlige neden olur. (Minniti et al.,, 2007).
Nonfonksiyonel adenomun bitylimesi ile progresif hipofiz fonksiyon kaybi ortaya
cikabilir. ik olarak gonadotropik fonksiyon, daha sonra sirasiyla GH. tiroid
fonksiyon ve en sonunda da ACTH fonksiyon kayb: gerceklesir ve sonugta progresif
panhipopituitarizm ortaya g¢ikar. Tedavi i¢in ilk tercih edilen yéntem transsfenoidal
adenom eksizyonudur. Cerrahide amag kitle etkisini ortadan kaldirmak, nérolojik ve
viziiel fonksiyonlar diizeltmek ve hipofiz fonksiyonlarimi korumak yahut
restorasyonunu kapsamaktadir. Calismamizda 50 hasta (%350) preop dénemde
nonfonksiyonel hipofiz adenomu( Endokrin Inaktif) olarak degerlendirilmis olup 1

hastanin postop patolojisi menengiom olarak raporlandiriimistir.

Tiim hipofiz adenomlari i¢inde yaklagik %25 ini olusturan prolaktinoma en
stk goriilen (endokrin aktif) tiptir. Prolaktinomal hastalarda: 1-Hormonal
hiperfonsiyonun etkileri,2-Timér kitlesinin etkileri goz oniinde bulundurulmal,
hastalarin %95 inde mikroadenomun 4-6 yil arasinda biiytime gosterdigi bilinmelidir.
Prolaktinomalarin  tedavi secenekleri hala tartigma konusu olmakla birlikte,
prolaktinomalarin infertilitenin stk ve 6nemli bir sebebi oldugu , uzun stireli

hiperprolaktinemi ile birlikte osteoporoz riskinin artig1 unutulmamahdr.

Calismamizda 29 hastada ( %29) hiperprolaktinoma saptanmis olup . bu
hastalar1 23 tinde(%79) preop PRL degeri 50 ng/ml iizerinde tespit edilmistir.
Postop cahisilan PRL degerlerinde belirgin diisme oldugu, ancak tiim hastalarda
normal degerlerin elde edilemedigi goriilmistiir. Transsfenoidal cerrahi sonrasi
mikroprolaktinomalarda normal PRL sonuglarimin elde edilme oram %60-90
arasindadir. En iyi sonuglar preoperatif PRL degeri 200 ng/ml altinda olan hastalarda
alinmaktadir. Makroprolaktinomalarda radyolojik —invazyon bulgusu yoksa

mikroadenomlara benzer sonuglar alinmaktadir. Biiyiik tiimorlerde yiiksek PRL
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degeri egilimi oldugundan 200ng/ml iizerindeki degerlerde normale dénme sansl
azalmaktadir. Bizim calismanmizda bu baglamda literatiir ile paralellik

gostermektedir.

Hipofizer ACTH hipersekresyonuna baglh Cushing hastahig1 tespit edildikten
sonra tedavide ilk secenek selektif transsfenoidal adenomektomidir. Cushing
hastalarinda transsfenoidal yaklasim ile ACTH salgilayan mikroadenomun
cikarilmasi neticesinde %80 kiir saglanir (Vance, 2003; Brown and Weiss, 2006).
Hipotalamusun ve ACTH salgilayan hiicrelerin fonksiyonlarinin normale dénmesi
ameliyattan sonra 18 ay kadar uzun siirebilir (Utz et al., 2005). ACTH ireten
adenomlar i¢in ACTH degerinin 10-90pg/ml olmasi ve sabah kortizol diizeyleri
Spg/dl(50 nmol/L)’den diisiik olmasi durumunda kiir diisiiniilmelidir.Calismamizda
ACTH salgilayan 5 ( %35) hipofiz adenomlu olgunun 4 iinde (%80) kiir kabul
edilecek postop ACTH degerleri elde edilirken 1 hastada (% 20) ACTH degerinin
105pg/ml oldugu tespit edilmistir.

Akromegali hastalarinda hipofiz adenomunun boyutu ve cerrahi tedavi
oncesindeki serum GH degerleri cerrahi remisyonu belirleyen en énemli unsurlardir.
Cerrahi oncesi bazal GH degerlerinin 40pg/L'den diisiik olmasi remisyonun
saglanabilecegini gostermektedir. Mikroadenomlarda cerrahi tedavi ile hastalarn
%70'inde biyokimyasal kiir saglanabilirken makroadenomlarda ise bu oran %50'dir.
Cerrahi remisyonun diger onemli bir belirleyicisi cerrah ve ekibinin tecriibesidir
(Laws, 1996).Calismamizda 14 hastada ( %14) preop GH yiiksekligi saptanmig olup
bunlardan 5 tanesinde (%35) preop GH degerinin 40pg/L'dan yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bu hastalardan sadece ltanesinde (%20) postop panhipopitiiitarizm

gelismis olup diger 4 hastada (%80) remisyon saglandig1 tespit edilmistir.

Literatiirde genis serilerde pituiter apopleksi insidensi %0.6-12.3 arasinda
bildirilmekle birlikte asemptomatik pituiter apopleksi insidensinin daha fazla oldugu
beliritilmektedir. Bizim ¢alismamizda 1 hastada ( %]1) pitiitier apopleksi saptanmig
olup literatiir ile uyumludur. 4 hastada (%4) ise postoperatif panhipopitiiitarizm

gelistigi tespit edilmis ve endokrinoloji klinigince takip ve tedavi planlanmustir.

Transsfenoidal girisimin en sik( %3-4) komplikasyonlarindan birisi rinoredir.
Vakalarin yaklasik 2/3 tine yakininda postop rinore spontan olarak rezorbe olur veya

seri LP lere yada lomber drenaj sistemi uygulanmasina ihtiyag¢ gosterir.( Black PM et
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al..1987) Freidberg transsfenoidal cerrahi sonrasinda CSF kagagi oldugunda hemen
reekplorasyon yapilarak sellanin doldurulup tabanimin kikirdak varsa kikirdak ile
veya sentez titanyum plak ile doldurulmasi gerektigini bildirmigtir.Bizim klinik
olarak uygulamamiz sella igine batindan aldigimiz yag grefti doldurup sella tabanim
vomer varsa vomer ile yoksa perpendikiiler lamina ile destekleyip postop 3 giin
immobilizasyon ve gerektiginde seri lomber ponksiyon ve /veya lomber drenaj
sistemi uygulanmasi seklindedir.CFS kagagi olan iki olgumuz dan birisinde kagak
seri lomber ponsiyon ile birisinde de lomber drenaj sistemi uygulanarak kontrol

altina alinmistir.

Transsfenoidal cerrahi sonrasi ensik goriilen pitutiier fonksiyon bozuklugu
diabetes insipitus dur.Gegici diabetes inspitus goriile oram1 %15-60 arasinda

degisirken, kalic1 diabetes inspitus gelisme orani nadirdir.

Transsfenoidal cerrahiyi takiben nadirde olsa mindr epistaksis epizotlari
goriilebilmekle birlikte, masif epistaksis goriilmesi halinde komsu vaskiiler yapilarin
veya kaverndz siniisun yaralanmasi akla gelmelidir. Transsfenoidal cerrahi sonrasinda

hematom gelisme insidans1 %0-1.2 dir.

Yapmis oldugumuz ¢aligmada tedavi sonunda timér durumuna gore olgularin
dagilimi incelendiginde 55 olguda total rezeksiyon oldugu, 41 olguda rezidii kaldi
ve sadece 2 hastada niiks gergeklestigi tespit edilmistir. Bunun yani sira hastalardan 1
tanesi takip siirecini birakmig, 1 tanesinde de renal cell Ca metastazi saptanmistir.
Transsfenoidal yontem ile adenomun total olarak gikarilmasi her zaman miimkiin
olmasa da c¢ogunlukla uzun siireli semptomsuz intervaller gergeklestirilebilir
(Ebersold et al., 1986; Kurosaki et al., 2000).Geng hastalarda fertilite ve hipofiz
fonksiyonlarini korumak i¢in daha az radikal davranmak gerekir.Bu rekiirrens riskini
artirir.Rekiirrent adenomlarin tedavisi semptom ve bulgulara baghdir.Sadece MR da

kitle varsa , semptom yoksa takip edilmelidir.

Bu c¢alismada tedavi sonundaki tiimér durumunun radyolojik sinifa gore
karsilastirmast sonucunda Evre 0'da olan olgularin tamaminda total rezeksiyon
oldugu gorillmektedir. Evre 1'de olan olgularin 10'unda total rezeksiyon
gergeklesirken 1 olguda ise niiks gozlenmistir. Evre 2'deki olgularin 25'inde total
rezeksiyon, 13'linde ise rezidii gozlenmistir. Evre 3'teki olgularin 13'linde total

rezeksiyon, 21'inde rezidii ve l'inde de niiks gozlenmistir. Evre 4'te yer alan
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olgularin ise 1'inde total rezeksiyon, 7'sinde ise rezidii gdzlenmis olup yapilan

istatistiksel analiz neticesinde kuvvetli farklilik saptanmigtir (P<0.01).

Hipofiz adenomlar1 biyolojik ve morfolojik agidan farklilik gOstermektedir.
Bazi tiimdrler mikroadenom olarak kalarak uzun yillar bityiime gostermezken ender
de olsa metastaz yapan hipofiz karsinomlar1 da goriilmektedir. Fakat bu timdrler
histolojik olarak bening tiimorlerdir. En invaziv hipofiz adenomlan bile cerrahi ve

radyoterapi ile kontrol altina alinabilmektedir.

Adenoma yapilacak olan cerrahi girisime karar vermede ve postoperaf rezidii
kontroliinde BBT ve bilhassa da MR olduk¢a 6nemli paya sahiptirler. Preoperatif ve
postoperatif endokrinolojik degerlendirmeler endokrinopatilerin varliginin  tespit
edilmesinde ve cerrahi tedavi, radyoterapi ve medikal tedavi etkinliginin

degerlendirilmesinde 6nem arz etmektedir.

Nonfonksiyonel adenomlarda cerrahinin 6ncelikli amaci adenomun totale
yakin yahut subtotal ¢ikarilmasi ve normal hipofiz fonksiyonunun korunmasidir.
Fonksiyonel adenomlarda ise tam bir endokrinolojik kiiriin saglanabilmesi igin
adenomun total cikarilmasi  gerekmektedir.  Mikroadenomlarda  selektif
adenoidektomi ile tam bir tedavi saglanabilir. Transsfenoidal teknikle adenomun
total ¢ikarilmasi her zaman miimkiin olmasa da uzun siireli semptomsuz bir donem
saglanabilmektedir. Hipofizde rezidiiel adenomu olan hastalarin hepsine radyoterapi
uygulanmamalidir. Bunun yam sira radyoterapinin etkilerinin geg ortaya ¢ikacag: da

gz oniinde bulundurulmalhidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hipofiz adenomlari morfolojileri ve biyolojik davranis karekterleri agisindan
farkhliklar gostermektedirler. Bazi timérler ¢ok uzun yillar mikroadenom olarak
kalip biiylime gostermezken nadir de olsa metastaz yapan hipofiz karsinomlar1
goriilebilmektedir. En agresif davranig gosteren hipofiz adenomlart dahi cerrahi ve

radyoterapi ile kontrol altina alinabilmektedir.

Hipofiz adenomlarinin tedavisinde temel amag ¢evredeki dnemli dokularin,
bilhassa normal adenohipofiz ve hipofiz sapinin korunarak hipofiz adenomunun
cikarilip kitlenin lokal etkilerinin ve hormonlarin hipersekresyonuna bagh

gelisebilecek metabolik bozukluklarin ortadan kaldiriimasidir.

Hipofiz adenomlarinda en iyi tedavi cerrahi tedavidir. Transsfenoidal
mikrocerrahinin primer avantaji daha diisiik morbidite ve mortalite orani ile timdriin
¢ikarilmasi esnasinda normal pituiter bezin korunmasinda giivenli ve etkin bir
yontem olmasidir.

Bu ¢alismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi ABD'da 2006-2011 yillar1 arasinda endonazal transsfenoidal yontemle
opere edilmis olan 100 olguda yas, cins, sikayet, timdriin endokrin tipi, vizyon ve
gdrme alani bulgular, yapilan goriintiileme teknikleri ile ameliyat dncesi ve sonrasi
sonuglari, komplikasyonlar ve niiks gibi konular arastinlmus, hipofiz adenomlarinda
transsfenoidal cerrahinin etkinligi saptanmaya ¢alisilmistir. Caligmadan elde edilen
sonuclar dikkate alindiginda transsfenoidal yaklasimin hipofiz adenomlarinda son

derece etkili bir yaklasim oldugu goriilmektedir.
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