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1. GIRIS VE AMAC

Hipofiz adenomlar1 iyi huylu tiimdrler olup klinik, patolojik ve biyolojik
olarak diger intrakranial tiimorlerden farklilik gosterirler. Tiim intrakranial timdorler
icinde goriilme sikligr % 10-15°dir ve gliomlar ve menengiomlardan sonra ii¢lincii
sirada yer alirlar. Hipofiz adenomlari, hormonlarin asir1 salgilanmasi sonucu olusan
metabolik etkilerle veya basi nedeniyle klinik bulgular olustururlar. Iyi huylu
olmalarmma ragmen olusturduklari metabolik etkiler sonucu mortal veya morbit
seyredebilirler. Bu yiizden tani, tedavi ve takibinde norosirurji, endokrin ve
radyosirurjiyi iceren bir interdisipliner strateji gerektirir. Hipofiz adenomlarinin
tedavisinde temel amag, ¢evredeki onemli dokularin, 6zellikle normal adenohipofiz
ve hipofiz sapinin korunarak hipofiz adenomunun ¢ikartilip kitlenin lokal etkilerinin
ve hormonlarin hipersekresyonuna bagli gelisebilecek metobolik bozukluklarin

diizeltilmesidir.

Tarihi siire¢ icersinde cerrahlar bu iyi huylu tiimorlerin tedavisinde
baslangicta transkranial yaklasimi kullanmiglar, ancak yiiksek mortalite ve morbidite
oranlar1 onlar1 daha az invaziv yontemleri bulmaya yoneltmistir. Bu dogrultuda
transsfenoidal yontemler gelismis ve ilk defa Avusturya Innsburg’ta 16 Mart 1907°de
Schloffer tarafindan uygulanmistir (1). Transfenoidal cerrahi, minimal invaziv bir
yaklasim olmasi, morbidite ve mortalite oraninin diisiik olmasi, hasta ig¢in
konforunun daha iyi olmasi nedeni ile hipofiz adenomlariin cerrahi tedavisinde ilk
tercih haline gelmistir. Teknolojideki gelismeler etkilerini transfenoidal cerrahi
yontem iizerinde de gostermistir. ilk basta mikroskopla baslayan teknolojik
yenilikleri skopi, navigasyon, intraoperatif MRI ve endoskop takip etmis, cerrahlar
bu dar alanda daha iyi goriis saglamak i¢in endoskobu kullanmiglardir. Binokiiler
mikroskop, miikemmel bir {i¢ boyutlu goriis saglar, alanin derinligini ¢ok iyi gosterir
ama gorls acis1 dardir. Ayrca kullanilan spekulum da cerrahi alan1 daraltir ve lateral
yondeki hareketleri ve bakis agisimi kisitlar. Bu dezavantajlari, cerrahlar1 yeni

arayislara itmistir. Endoskobun daha yakin ve daha genis agili goriintii sagladiginm



fark eden cerrahlarca endoskop, baslangigta mikrocerrahiye destek igin
kullanilmistir. Burada esas amag dik bakis acisi ile goriilemeyen tiimorleri saga-sola
bakarak goérmektir. Axel Perneckzky (2) endoskobun mikroskopla goriilemeyenleri

gormeyi sagladigini sdylemistir.

Endoskobun sagladigi goriis acis1 istiinliigli beyin cerrahlarina dar bir
koridordan operasyon yapilan transsfenoidal hipofiz cerrahisinde daha minimal
invaziv, daha konforlu, daha fazla tiimoriin ¢ikarildigi ve komplikasyon oranlarinin
azaldig1 bir yontemin umudunu verdi. Bu hevesle beyin cerrahlar1 doksanli yillarin
basinda sadece endoskobun kullanildigi endonazal transsfenoidal hipofiz cerrahisine
bagladilar. Hizla yayginlasan bu yontemin sonuglari incelenmeye ve degisik

caligmalarda klasik mikroskobik cerrahi yontemle karsilagtirilmaya baslandi.

Her iki teknigin de avantajlar1 ve kisitlamalar1 vardir. Bu uzmanlik tezinde
2005-2008 yillar1 arasinda klinigimizde ayni cerrah tarafindan mikroskobik ve
endoskobik endonazal transsfenoidal yontemle opere edilen 59 hipofiz adenomlu
olguda; yas, cins, sikayet, tiimdriin endokrin tipi, vizyon ve gérme alani bulgulari,
yapilan biyokimyasal tetkikleri ve goriintiileme teknikleri ile ameliyat Oncesi ve
sonrast  sonuglari, rezidii oranlari, remisyon ve komplikasyon oranlar

karsilastirilarak her iki yontemin etkinligi karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1.TARIHCE

M.S.150 yili civarinda Galen, hipofiz beziyle ilgili bilinen ilk tanimlamay1
yapmistir. Galen, hipofizin beyin ile burun arasindaki mukus yollar1 {izerine
yerlesmis bir yapt oldugunu ve mukus salgiladigint 6ne siirmiis ve ¢evresindeki

yapilarin ¢ok dayanikli oldugunu ifade etmistir.

18. yiizyi1lda De Haen ilk kez hipofiz tlimorii olan bir hastada amenoreden s6z
etmistir (3). 1886 yilinda Pierre Marie’nin iki akromegali hastasinda hipofiz bezinin
biliylidiiglinii gostermesiyle hipofiz bezi ilgi c¢ekmeye baslamistir (4). Pierre
Marie’nin ¢alismalari, endokrinolojik olarak hipofiz bezinin ortaya konulmasinda ve
hipofiz bezine cerrahi yaklasimlarin gelistirilmesinde doniim noktasi olmustur.
Ondokuzuncu ylizyila kadar hipofiz bezine cerrahi yaklasim igin transkranial yol
kullanilmistir, ancak mortalitesinin yiiksek olmasindan dolay1 cerrahlar vazgecmek

zorunda kalmislar ve alternatif ekstrakranial yollar1 arastirmaya yonelmislerdir (5,6).

Hipofiz bezine transfasial yolla ulagsma fikrini ilk kez 1897 yilinda Giordano
ileri siirmiis ve frontal siniis 6n duvarindan sellaya transglabellar-nazal girigimi
tanimlamistir (7). Giordano 1897 yilinda kadavrada ilk transsfenoidal girisimi
yapmustir. 1907 yilinda Schloffer, frontal siniis ve anterior fossanin rezeksiyonundan
kagmnarak transglabellar-nazal yaklasimi modifiye etmis ve superolateral
nazoetmoidal yaklasimla ilk transsfenoidal hipofizektomiyi yapmustir (1). Theodor
Kocher 1909 yilinda submukozal septum rezeksiyonuyla transnazal girigimi tarif
etmistir (8). Ayni yil Allen Kanavel inferior nazal girisimi tanimlamistir (9). 1910
yilinda Oskar Hirsch, lokal anestezi ile endonazal transseptal transsfenoidal girisimi
yapmis ve ayni yil Albert E. Halstead sfenoid siniise giden yolda ilk basamak olan

sublabial gingival insizyonu tanimlamistir.

Harvey Cushing hipofiz tiimorlerinin cerrahisinde baslangigta transkranial

yontemi kullanmais, elde ettigi ilk sonuglar onu tamammen vazgecirmis ve alternatif



transsfenoidal girisimi uygulamigtir (10). Cushing, 1909 yilinda Schloffer’in
yontemini akromegalili hastasinda kullanarak ilk transsfenoidal operasyonunu
gergceklestirmis (11), daha oOnce denenmis c¢esitli yontemlerin avantajlarinm

degerlendirerek giiniimiizde de yaygin olarak kullanilan prosediirii gelistirmistir (12).

1967°de Hardy, transsfenoidal cerrahide mikroskobu kullanmaya baglamis ve
kendi adiyla anilan mikrocerrahi aletleri tasarlamistir (13). Ayrica 1968 yilinda, Sella
Tursika’da deformasyon olusturmadan endokrinolojik semptomlara neden olan
mikroadenom kavramini ileri siirmistiir. Mikroskobun kullanimi, hipofiz
timorlerinde oldugu kadar diger sellar ve parasellar lezyonlarda da daha giivenli ve

daha efektif cerrahi uygulamalara izin vermistir (14, 15).

Philipp Bozzini adli Alman fizik¢i, 1793-1809 yillarinda, disa agilan dogal
deliklerden igeri girip insan viicudunu goriintiileyen cihazin fikrini vermis ve
1806’da bu dogal bosluklarin dilate edilerek daha genis bir alan ve goriintii elde
edilecegini soyleyerek ilk endoskobu icat etmistir (16). Noroendoskopi ise, 1910’da
Chicago iiniversitesinde iirolog Dr Victor Darwin Lespinasse’nin hidrosefali
hastalarinda endoskop kullanip koroid pleksusu koagiile etmesiyle baslamistir. Bu,
bir bilimsel yaymm olmamis fakat bilim diinyasinda kullanilmistir (17). Ancak
noroendoskopiyi ileriye tasiyan kisi Walter E. Dandy’dir (1886-1946). Dandy,
kommiinikan hidrosefaliyi tedavi etmek i¢in nazal spekulumu ventrikiiloskop olarak
kullanmistir (18). Ancak bu heyecan verici donem uzun siirmedi, néroendoskopik
periyod bir miiddet sonra karanlik doneme girdi. Ciinkii enstriimentasyonlar uygun
degildi. Daha sonra 1970-1980’lerde mikrocerrahi de cok biiyiik gelismeler
kaydedildi. Cerrahlar aydinlatma ve biiylitmenin ne kadar onemli oldugunu fark
ettiler. 1990’larda teknolojideki biiylik gelisme endoskopiye de uyarlandi ve

transfenoidal cerrahide yeni endoskopik prosediirlerin ilgi ¢ekmesini sagladi (19).

Sellar lezyonlarin transfenoidal cerrahisi i¢in endoskop kullanimi Gerard
Guiot (20) tarafindan yapilmistir ve gegmisi 40 yildan eskiye dayanir. Daha
sonrasinda KBB doktorlar1 siniis cerrahisinde endoskop kullanmaya baslamislardir
(21) ve bu onlara sellaya giden en kisa yolu gostermistir (22, 23). Endoskop

sayesinde gorlis acis1 genisletilmis, daha Once goriilemeyen yerler goriilmeye



baslanmigtir. 1970’lerde Apuzzo ve arkadaslar1 (24) Bushe ve Halves (25) bu
konsepti benimsemisler ve bu yaklasima daha giivenli bir bakis agis1 getirmislerdir.
1978 yilinda Bushe ve Halves transsfenoidal cerrahi de endoskop kullanimini rapor

etmislerdir (25).

Endoskopik endonazal yaklasimla hipofiz cerrahisi ilk olarak 1992 de
Jankowski tarafindan tanimlandi ve Jho, Carau ve Cappabianca tarafindan
yayginlastirildi. 1992°de Jankowski, endoskopun gelistirilmesi ve endoskopik cerrahi
tekniklerin ilerlemesiyle pitiiiter tiimorlerde endoskopik transsfenoidal yaklagimin
primer olarak kullanilmasi konusunda cesaretlendirici olmustur (26, 27, 28). Klasik
yaklasima oranla komplikasyon orani diisiiktiir ve bu nedenle de bu teknik gegen
dekatta oldukga popiiler olmustur (29). Endoskop, baslangicta dik bakis acis1 ile
gorillemeyen tiimorleri saga-sola bakarak gormek amaglanarak mikrocerrahiye

destek i¢in kullanilmistir (30).

2.2. EMBRIYOLOJi

Iki ayri ektodermal yapi; Rathke kesesi (Hipofizial divertikulum) ve
norohipofizial divertikulum (infundibulum) embiryonal hayatta hipofiz bezini
olustururlar. Hipofiz bezi, iki farkli yapidan gelistigi icin de iki farkli doku tipi
igcermektedir. Hipofiz bezinin ilk taslagi 8 somitli bir embriyoda 3 haftanin sonunda
belirir ve 3. ile 4. aylarda son seklini alir. Glandiiler bir yapida olan adenohipofiz
(hipofiz 6n lobu) oral ektodermden koken alir. Sinir dokusu yapisinda olan
norohipofiz (hipofiz arka lobu) ise noroektodermden koken alir. Rathke kesesi
(hipofizeal divertikulum), intrauterin gelismenin dordiincii haftasinin ortalarinda
gelismeye baslar. Bukkofarengial membranin hemen 6niinde, stomodeumun (ilkel
ag1z) ektodermal tavaninin yukart dogru uzamasiyla olusur ve adenohipofize
farklilasir (31, 32). Rathke kesesi, sfenoid kemigin olustugu preakordal kikirdaklarin
arasinda kalan kanalis kraniofaringeus icinden agiz boslugundan kafatasi i¢ine gecer.
Prosesus infindibularise dogru bu kanaldan gecerek ilerler. Zamanla sfenoid kemik

olusumu sirasinda bu kanal daralarak 6. haftada kapanir ve Rathke kesesi



stomodeumla baglantisini kaybederek prosesus infundibularis {izerine yerlesir (sekil
1 ve?2)
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Sekil 1. Adenohipoiz ve noriihipofizin embiryolojik gelisimi

Rathke kesesinin 6n duvarindaki hiicresel proliferasyon sonucunda anterior
lobun esas kismi olan pars distalis gelisir. Pars tuberalis ise 6n lob taslagindan olusup
uzayarak infundibulumun etrafini sarar. Bu sirada Rathke kesesi de damardan zengin
bir mezenkimal doku igine yerlesir. Kan damarlarinin etkisiyle kordonlagsmaya
zorlanan hiicreler sinosoidleri olusturur. Insanlarda kesenin arka ince kismi, hipofizin
pars intermediasini veya intermedial lobu olusturur. Hiicre kordonlart birbirleriyle
anastomozlar yaparak onceki diizenlerini kaybederler ve adenohipofizin parankimini

olustururlar.

Norohipofizin  gelisimi daha ge¢ donemde olur. Diensefalonun
noroektoderminden asagi dogru uzanan infundibulum (nérohipofizeal divertikulum),
norohipofize farklilasir. Median eminens, infundibular stem ve pars nevroza,
infundibulumdan gelisir. Baglangigta ince olan infundibulum duvari noroepitelyal
hiicrelerin proliferasyonu ile kalinlagir ve distali solid bir kitle halini alir. Bu
noroepitelyal hiicreler pituisitlere doniisiirler. Sinir fibrilleri infundibular stemin bagl

oldugu hipotalamik alandan norohipofiz i¢ine dogru uzanir (31, 32,33)

Intrauterin 7-8. haftalarda portal sistem gelismeye baslar. Median eminens ve

on lobl2. hafta da kanlanmaya baslar. 20. haftada hipotalamik-hipofizer portal



sistem dolasimi1 olusur. Immunohistokimyasal tekniklerle ACTH fiireten hiicreler 8.
haftada, glikoprotein hormonlarin alfa alt birimleri 9. haftada, TSH, FSH, LH beta alt
birimleri ise 12. haftada gosterilebilir. Immunopozitif PRL hiicreler 13-16. haftalarda
saptanmaya baslanir (34, 35,36).

2.3. FiZYOLOJi

Santral sinir sistemi hipotalamus—hipofiz aks1 araciligiyla hormon yapimini
ve dolayis1 ile de viicudun hormonal dengesini diizenler. Hipotalamus, viicut
dengesinin devamini saglamak i¢in farkli organlarin olusturduklar1 fizyolojik
yanitlarin koordinasyonundan sorumlu beyin bdlgesidir. Viicudun endokrin ve
vejetatif fonksiyonlarin ¢ogunu ve ayni zamanda birgok duygusal davranisi diizenler.
Hipotalamus, endokrin fonksiyonlar1 esas olarak hipofiz bezi lizerinden hormonal ya

da sinirsel sinyaller ile diizenler.

Fizyolojik olarak hipofiz bezi adenohipofiz ve ndrohipofiz seklinde iki farkl
boliime ayrilir. Hipofizden salgilanan hormonlarin bir kismi1 hedef yapilara direkt
olarak etki ederken, bir kismi ise tropik hormonlar olup endokrin organlarda hormon
yapimini kontrol ederler. Hipofiz bezi, salgiladig1 8 tane peptit yapidaki hormonla

biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlarin kontroliinii saglar.

On hipofiz de 5 farkli hiicreden 6 farkli hormon salgilanir. Bu hormonlar
biitlin viicudun metabolik ve endokrin fonksiyonlarinin kontroliinde 6nemli rol

oynarlar.

1) Biiyiime hormonu (GH-somatotrop hiicreler): Viicuttaki pek c¢ok

metabolik fonksiyonu, 6zellikle protein yapimini etkileyerek biiylimeyi saglar.

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

metabolizmasini duzenler.



3) Tiroid stimiilan hormon (TSH-tirotrop hiicreler): Tiroid bezinden
tiroksin hormonunun salgilanmasini diizenler, tiroksin de viicuttaki kimyasal

reaksiyonlarin ¢cogunun kontroliinii yapar.

4) Prolaktin (PRL-laktotrop hiicreler): Meme bezlerinin gelismesini ve

slit tiretimini saglar.

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

6) Luteinizan hormon (LH-gonadotrop hiicreler).

Arka hipofizden de peptit yapisinda iki farkli hormon salinir. Bu
hormonlar hipotalamus da bulunan biiyilk noronlarda sentezlenir, daha sonra

noron liflerinin eksoplazmasi i¢inde hipotalamustan hipofiz arka lobuna taginir.

1) Antidiiiretik hormon (Vazopressin): Bobreklerden suyun idrarla
atilmasint kontrol ederek bu yolla viicuttaki osmotik dengenin diizenlenmesine

yardim eder.

2) Oksitosin: Emzirme sirasinda meme bezlerinden siitiin ¢ikigina yardim

eder, ayrica gebeligin sonunda doguma yardime1 oldugu da sanilmaktadir.

Hipofiz bezinin hemen hemen tiim hormon sentez ve salinim fonksiyonu,
hipotalamusun hormonal ya da sinirsel kontrolii altindadir. Hipofiz arka lobunun
fonksiyonu hipotalamustan baslayarak, norohipofiz de sonlanan sinir lifleri ile
kontrol edilir. Buna karsin adenohipofizin fonksiyonlar1 hipotalamus
serbestlestirici ya da inhibe edici hormonlar1 ile kontrol edilir. Bu hormonlar
hipotalamus i¢inde salgilanarak, median eminensteki akson uglarinda depolanip
hipotalamik-hipofizer portal sistem damarlariyla adenohipofize gelirler.
Hipotalamik hormonlar sekresyonunu stimiile veya inhibe ettikleri hipofiz
hormonuna gore adlandirlirlar. Bunlar i¢inde kortikotropin serbestlestirici hormon
(CRH), tirotropin serbestlestirici hormon (TRH) ve gonadotropin serbestletirici
hormon (GnRH) yalniz stimiilator olarak rol oynarlar. GH sekresyonu

hipotalamusun hem stimiile edici hem de inhibe edici kontrolii altindadir.



Biiyime hormonu serbestletici hormon (GHRH) stimiilan etki,
somatostatin ise inhibe edici etki gosterir. Prolaktin sekresyonunu primer olarak
PIF (Dopamin) ile inhibe olur. Adenohipofizin hiicrelerinde hormonlar
endoplazmik retikulumda sentezlenir ve vezikiillerde depolanir. Bu vezikiiller
hiicre membranina yaklasir ve hipotalamustan salgilanan serbestletici hormonlarin
uyarisiyla ile perisiniizoidal alana ekzositoz ile atilirlar. Hormon igeren vezikiiller
interstisyel sivida ¢oziiniir ve hipofiz vendz sistemi ile sistemik dolagima katilir.
Hipofizin posterior lobunda ise hipotalamustan sentezleneip gelen hormonlar
norohipofizdeki siniizoidler araciligiyla sistemik dolasima verilirler. Bu c¢esit
hormonlarin sekresyonu ve regiilasyonu hipotalamus ve hedef organda yapilan
hormonlar arasindaki ile negatif feedback ile denetlenir. Diger hormonlarin
aksine, biiylime hormonu hedef bezler yoluyla degil, viicudun hemen tim

dokularinda dogrudan etkili olur (37, 38, 39, 40).

2.4. ANATOMI

Hipofiz bezine yonelik yapilacak cerrahi girisimlerde ister transsfenoidal
isterse transkranial yolla olsun cerrahinin basarisi bolge anatomisinin g¢ok iyi
bilinmesine baghdir. Aksi taktirde nadir de olsa operasyon esnasinda suprasellar
veya parasellar kranial sinir ve karotid arter yaralanmalari, kaverndz siniis

yaralanmasi, gorme kayb1 ve ekstraokiiler fel¢ gibi komplikasyonlar goriilebilir (41).

2.4.1. Nazal Kavite

Nazal kavite; altta maxilla, dista superior, middle ve inferior nazal konkalar,
istte etmoidin kribriform plagi, arkada koanalar, sfenoidin rostrumu ve korpusu
tarafindan olusturulur. Transsfenoidal yolla hipofize ulagsmak i¢in gecilmesi gereken
ilk anatomik mesafe olan nazal kavitenin cerrahi acisindan en 6nemli duvari kikirdak

ve kemik yapilardan ulasan septumdur. Kemik septum; 6n tarafta nazal kemiklerin



vertikal ¢ikintilari, arkada sfenoid krest ve vomerle eklem yapan etmoid kemigin

perpendikiiler kismindan olusur (Resim 1).

:
Iz

— Inf. Concha

Horz. Plate

Maxilla

Resim 1. Nazal kaviteyi ve konkalar olusturan kemik yapilarin 8nden géranimi. (Rhoton
AL. The supratentorial cranial space: Microsurgical anatomy and surgical approaches, J.
Neurosurg. 51 (suppl 1) pp: 342, 2002.)

Kavitenin i¢i, nazal konkaya dogru kalinlasan ve vaskiilaritesi artan mukoz
membranla doselidir. Mukoz membran septuma gelindik¢e kalinlasirken nazal

kavitenin tabanindaki meatuslarda ve siniislerde oldukg¢a incelir.

Nazal kavite oftalmik arterin anterior, posterior ve etmoidal dallarindan
kanlanir. Sadece nazal septumun antero-inferior pargasi genellikle superior labial
arterden anterior inferior septal dali alir. Venoz drenaji, sfenopalatin ven ve facial
ven boyunca oftalmik venlere olmaktadir. Nazal kaviteyi oftalmik sinirin nazosilier
dali, maxiller sinirin anterior alveoler dali, nazopalatin, anterior palatin ve
sfenopalatin ganglionun nazal dallar1 innerve eder. Septumun 6n bdliimii oftalmik
sinirin nazosilier dali, orta boliimii nazopalatin sinir ve arka iist boliimii etmoidal

sinir dallari ile inerve edilir (42).
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2.4.2. Sfenoid Siniis

Sfenoid kemigin korpusu icinde hava dolu bir bosluktur. Siklikla asimetrik
olan bu boslugu ikiye ayiran bir septum, onu daha da asimetrik hale getirir. Bazen de,
septum bulunmaz. Siniisiin sekli ve boyu pndmatizasyonuna gore degisiklik gosterir.
Dogumda kavitesi ¢cok kiiclikken piiberte sonras1 gelisir ve adelosan donemde gercek
boyutuna ulasir. Geligimi sirasinda siniis tavaninin arka kismi ¢ukurlagir ve buraya
hipofiz bezi yerlesir. Bazen bu ¢ukurlasma olmaz ve daha diiz bir plato seklini
alabilir. Sfenoid siniisiin yan duvarinda optik kanalin olusturdugu kabariklik ve bu
kabarikligin iistiinde ve altinda resessus supraoptikus ve resessus infraoptikus
bulunur. Daha arkada ve alt kisimda ise internal karotid arterin olusturdugu
kabariklik mevcuttur. On duvarm iist béliimiinde siniisiin meatus nazi superiora
acildigr delik vardir (43).

Eriskinde sfenoid siniisiin, pnomatize sfenoid kemigin durumuna gore,
konkal, presellar ve sellar tip olmak {izere ii¢ tipi vardir. Konkal tipte sfenoid siniis
kemigin korpusuna uzanmaz, kii¢iiktiir ve sella tursika ile arasinda en az 10 mm.’lik
stingerimsi kemik tabakasi bulunur. Konkal tip 12 yasindan kii¢iik cocuklarda sik
goriiliir, eriskinlerde goriilme sikligi % 3’diir. Presellar tipte sfenoid siniis sellanin
anterior yiizeyinin ilerisine uzanmaz. Sellar tip iyi pnomatizedir ve eriskinlerde
gortliir . Sella tabani siniis i¢ine girinti yapar. Sellar tip siniis klivusun iist kismina
veya dorsum sellaya dogru uzanabilir. Erigskinde presellar tip % 24, sellar tip % 76,

oraninda rastlanir.

Sfenoid siniisiin derinligi, siniisiin ostiumundan sellanin en yakin kismina
kadar olan mesafedir. Sfenoid boslugun 6n-arka ¢api eriskinde ortalama 17 mm’dir.
Bu ol¢iim transsfenoidal cerrahide enstruman sec¢imini belirlemede Onemlidir.
Transsfenoidal cerrahide siklikla kullanilan spekulumun uzunlugu 9 cm’dir ve ucu
mutlaka sfenoid siniisiin anterior duvarina konulmalidir. Sella tabanina ulagmak i¢in
9 ecm’lik spekulum uzunluguna sfenoid siniisiin derinligi (2 cm veya daha fazla) ilave
edilmelidir. Anterior sellar duvar ve sellar tabanin kalinligi da transsfenoidal
cerrahide diger 6nemli bir dl¢limdiir. Rhoton ve Hardy yaptiklar1 ¢caligmada, sellar tip
siniliste anterior sellar duvar kalinligin1 0,1-0,7mm (ortalama 0,4mm), presellar tipte

ise 0,3-1,5 mm (ortalama 0,7mm) oldugunu gézlemlemislerdir (44).
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Siniis i¢indeki kaviteler siklikla asimetriktirler, irregiiler mindr septalarla
ayrilirlar.  Sfenoid siniisiin  i¢indeki septalarin  biiyiikligi, sekli, kalinhig,
lokalizasyonu, biitiinliigi ve sellar tabanla iliskisi ¢ok varyasyon gosterir.
Transsfenoidal cerrahi planlanirken septanin durumu goz 6ntinde bulundurulmalidir.
Septa orta hatta yakinsa transsfenoidal yaklasimda belirgin bir kolaylik saglar.
Yapilan caligmalarin ¢ogunda izlenen sfenoid siniis tipi; anterioposterior eksen
boyunca yonelmis, bir septumla ayrilmis, biliyiik siniislerle birlikte, bu biiyiik cift
siniisler icinde multipl daha kiiciik siniislerin oldugu tiptir (45). Septum, sag ve sol
sfenoid siniisii ayirir, hemen hemen tiim olgularda vardir ve % 25’inde orta hattadir.
Cogunlukla sadece anterior kisimda orta hattadir, arka kisimda laterale dogru deviye
olur ve sagittal yada frontal planda bir yana egim gosterebilir. Transvers septa bir
veya tiim siniislerde goriilebilir. Genelde sella 6n duvarinin iist kismina tutunup oblik
olarak asag1 ve one dogru daha sonra arkaya dogru uzanir. Sagittal lateral septa,
intersintizal septuma paralel seyreder ve lateral resesleri siniisiin ana kismindan

aylIrir.

Sfenoid siniis govdesi orta hat inferiorda rostrum, anteriorda sfenoid krest ile
belirlenir. Rostrum; vomer, etmoidin perpendekiiler laminasi ile sfenoid kristalarla
temas i¢indedir. Sfenoid siniisiin iki oval deligi paramedian pozisyonda anterior
ylizdedir ve ortalama cap1 3,3 x 2,3 mm’dir. Sfenoid siniisiin osteumlarin1 i¢eren
sfenoetmoidal resesler yetigkinlerin % 48,3’iinde ¢ok iyi gelismistir. internal karotid
arter sfenoid kemigin lateral yilizeyinin komsulugundadir ve karotid arterin
intrakaverndz pargast bu kemikte karotid sulkusta ilerler. Nadiren sinilis yan
duvariin bir kismi agik olabilir ve olguda siniis boslugu ile a.karotis internanin
sifonu arasinda sadece bir mukoza tabakasi bulunur. Bu varyasyon cerrahi agidan
oldukga tehlikelidir (42,46).

Optik kanallar, siniisiin superolateral kisminda ¢ikinti olustururlar. Planum
sfenoidalenin dig alt kisminda oblik bir yol izler. Optik kanal altinda midlateral
duvarda diizgiin genis ¢ikint1 seklinde superior orbital fissiir izlenir ve maxiller sinir
siklikla inferolateral kisminda ¢ikinti olusturur. Maksiller sinir % 40 olguda,
mandibiiler sinir ise % 4 olguda siniis igine protriide olabilir. Trigeminal sinirin 2. ve
3. dallar1 inferolateral kistmda bulunur ve iyi pndmatize olmus siniislerde siniis igine
tasabilirler (44)
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2.4.3. Sella Tursika

Sella tursika, sfenoid kemigin arka iist yiizeyinde orta hatta bulunan, 6nde
tuberkiilum sella ve anterior klinoid prosesle, arkas1 dorsum sella ve posterior klinoid
prosesle sinirlanmig eyer seklinde c¢ukurdur. Sfenoid kemigin dorsal yiiziinde
lokalize olan Sella Tursika’nin Oniinde optik kiazma, arkasinda klivus, lateral
kenarlarinda kaverndz sinilis ve {istiinde hipotalamus vardir. Sella Tursika’nin
ortasindaki hafif cukurluk pitiiiter fossa adin1 alir. Pitliiter fossanin anterior
kismindaki kabart1 tliberkiilum selladir ve bunun iki kdsesinde bulunan kiiciik
cikintilara anterior klinoid proses denir. Sella tabaninin 6n yiiziinde anterior klinoid
prosesin hemen altinda iki kii¢lik ¢ikint1 seklinde middle klinoid prosesler bulunur
(Resim 2).

BUP. & INF. OPHTH V.
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. ! ”l
Ant. Cin. S ] ,%v. QF FOR.

Resim 2: Sellar bolgedeki kemik yapilar ve faramenler. (Rhotan AL. The supratentorial
cranial space: Microsurgical anatomy and surgical approaches, J. Neurosurg. 51
(suppl 1) pp: 380, 2002.)

Pitiiiter fossanin arkasini ¢evreleyen genis ¢ikinti dorsum selladir ve bunun
iki kenarindaki ¢ikintilar posterior klinoid proses adimi alir. Sik olarak diiz veya
hafifce konveks olan sella tabaninin ince olmasi 6nemli Olciide transsfenoidal

girisimi kolaylastirir. Renn ve Rhoton yaptiklar1 ¢alismalarda sella tabaninin kemik
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kalinligint % 18 olguda 1 mm’den daha kalin (en kalin 4mm), % 82 olguda 1 mm
veya daha az, %40 olguda 0,5 mm veya daha az oldugunu izlemiglerdir (45).
Sellanin genisligi sella tabaninin horizontal genisligi olarak kabul edilir ve 10-16 mm
arasindadir. Tiiberkiilum sella ile dorsum sellay1 birlestiren hatla, sella tabanini bu
hatta dik olarak birlestiren en uzun dogriu sellanin derinligidir ve bu uzunluk 5-13

mm. arasinda degisir.

2.4.4. Diafragma Sella

Sella Tursika’nin tavanini olusturur ve hipofiz bezini ¢evreler, ortasindaki
acikliktan pitiiiter hipofiz sap1 gecer (Resim 3). Diafragma sella, infindibulum
etrafinda incedir, perifere dogru biraz daha kalindir. Renn ve Rhoton, anatomik
calismalarda, olgularin % 38’inde diafragmanin kalinliginin duranin bir yapraginin
kalinligina esit oldugunu izlemisler fakat diger % 62’sinde diafragmanin oldukga
ince oldugunu belirtmislerdir. Ayni c¢alismada, diafragma acikligi olgularin %
56’sinda 5 mm veya daha fazla olarak 6l¢iilmiistiir. Ayn1 ¢alismada belirtildigi tizere,
araknoid membran, hastalarin yaklasik yarisinda diafragmanin agikligindan Sella

Tursika’ya protriide olur. Cerrahi sirasinda agilacak olursa rinore goriilebilir.
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Post.\Petroclif

Resim 3: Diafragma sella ve ¢evre nérovaskuler yapilar. (Rhoton AL. The supratentorial
cranial space: Microsurgical anatomy and surgical approaches, J. Neurosurg. 51
(suppl 1) pp: 337, 2002.)

2.4.5. Hipofiz Bezi

Hipofiz bezi 0,6 g agirliginda ve yaklasik 1 cm boyutunda, sfenoid kemigin
dorsal yiiziiniin iizerinde Sella Tursika i¢indedir. Anterior lob, pitiiiter hipofiz sapinin
alt kismin1 cevreleyerek pars tiiberalisi meydana getirir. Posterior lob oldukca
yumusaktir ve sellar duvara yapisiktir, iiclincli ventrikiilin ventral c¢ikintisinin
istliindedir ve burasi genelde myelinize olmayan aksonlardan ve hipotalamik
niikleuslar1 igeren hiicrelerden olusur. Bu ndéronlar ADH ve oksitosin sekresyonu
yapar. Anterior lob daha sert kivamdadir ve sellar duvardan kolaylikla ayrilir,
vaskiiler siniizoidleri ¢evreleyen sekretuar epitelyal hiicrelerden olusur (47). Hipofiz
bezinin genisligi ¢ogu insanda derinligi veya uzunluguyla ayni1 ya da biraz fazladir.
Alt ylizeyi genellikle sella tabaninin seklini alir fakat dis ve iist kenarlar1 varyasyon
gosterir. Eger diafragma aciklig1 genis ise bez iist tarafta hipofiz sapinin ¢evresinde
konkav olma egilimindedir. Ust yiizeyi karotid arterin lateral ve posterior basisinin

sonucu olarak tiggen seklini alabilir.
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2.4.6. Hipofizin Damarlar1 Ve Portal Sistemi

Superior hipofizer arter ve inferior hipofizer arter hipofizin kanlanmasini
saglarlar. Bunlar i¢inde hipofizin arteryel beslenmesinde en 6nemli paya sahip damar
inferior hipofizer arterdir. Cap1 hipofizin diger arteryel yapilardan daha biiyiiktiir
(48). Inferior hipofizer arter karotis internanin kaverndz pargasindan cikan
meningohipofizial trunkusdan ayrilir. Her iki yanda karotis internadan ¢ikan inferior
hipofizer arterler birer adettir. Superior hipofizer arter ise internal karotid arterin
supraklinoid parcasinin birinci dalidir, hipofiz 6n lobunu ve hipofiz sapin1 besler,

siklikla birden fazla sayidadir (49).

Superior hipofizer arterler infundibulum ¢evresinde, inferior hipofizer arterler
ise norohipofiz ¢evresinde birer arterial pleksus olustururlar. Superior hipofizer
arterden c¢ikan dallar eminentia mediana ve infundibulum iist kenarindaki
sinlizoitlerde, inferior hipofizer arterden ¢ikan dallar infundibulumun alt kismi ve
ndrohipofizdeki siniizoitlerde son bulurlar. Infundibulumdaki siniizoitler, vena
portalis hipofizialis araciligi ile adenohipofizdeki siniizoitlere agilir ve bunlarin
olusturdugu sisteme hipofizin portal sistemi adi verilir. Adenohipofiz ve
norohipofizdeki siniizoitler vena hipofizialis inferiorlar vasitasiyla ile beyin vendz

sinuslerine drene olurlar

2.4.7. Komsu Norovaskiiler Yapilar

Internal karotid arter, petrdz apeksteki karotid kanaldan ciktiktan sonra
Gasser Ganglionu’nun hemen medialindedir ve gangliondan sadece dural bir kilifla
ayrilir. Yukari, 6ne ve ice dogru uzanarak Sella Tursika’nin lateral boliimiine ulagir
ve kavernoz siniise girer. Genelde hipofiz bezinin dis yiizii ile karotid arter ayridir.
Renn ve Rhoton yaptiklar1 calismalarinda, arter bezin i¢ine girmemisse bez ve arterin

arasindaki mesafeyi 1-7 mm arasi (ortalama 2,3 mm) olarak bulmuslardir (45).

Kaverndz siniis i¢inde karotid arter en medialde yer alir. internal karotid arter,

kavernoz siniisten anterior klinoid prosessin medial ylizeyi boyunca ¢ikarak anterior
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insisural aralifa uzanir. Daha sonra posterior, superior ve lateral yonde uzanarak
anterior perfore substance altindaki bifurkasyonunu yapar. Once optik sinir ve
kiazmanin altinda ilerler, daha sonra lateraline gecer. Optik sinire, kiazmaya ve 3.
ventrikiil tabanina dallar verir. Bu dallar internal karotid arter ile optik sinir
arasindaki mesafeden gecger. Karotid arterin orta hatta yakinligi hipofize yapilacak
cerrahi i¢in ¢ok dnemlidir. Hipofiz komsulugundaki iki karotid arter arasi mesafe
ortalama 12-14mm’dir. Iki karotid arter arasindaki en kisa mesafe % 82 supraklinoid

alanda, % 14 kaverndz siniiste, % 4 oraninda sfenoid siniiste izlenmistir (41).

Kavernoz siniisler; sfenoid siniis, sella ve hipofiz bezinin her iki yaninda
bulunurlar. Kavernz siniisiin dis duvarinin {ist kisminda okiilomotor ve troklear sinir
seyrederken, alt kismindan trigeminal sinirin 1. ve 2. dallar1 gegmektedir. Oftalmik
sinir ile karotis arasinda n.abdusens yer alir. Kaverndz siniisiin i¢ duvari, sfenoid
kemigi ¢evreleyen periost tarafindan meydana getirilir. Kaverndz siniisiin dig duvari
iki tabakadan olusur. Dis tabaka temporal duradan olusurken i¢ tabaka konnektif
dokudan ve 3., 4. ve 5. kranial sinirlerin kiliflar1 tarafindan meydana getirilir. Onde
fissura orbitalis superiordan giren oftalmik venlerle baslayan siniis, arkada siniis

petrosus superior ve inferiorlara agilir (Resim 4).

Sella i¢indeki interkaverndz siniisler hipofiz bezi ile olan iliskisine gore
anterior interkaverndz siniis ve posterior interkaverndz siniis olarak adlandirilir.
Anterior interkaverndz siniis posteriordan daha biiyiiktiir, varyasyonel olarak biri ya
da ikisi birden bulunmayabilir. Interkaverndz siniisler % 76-86 oraninda hipofizin
anterior dural yapraginda, % 32 oraninda da inferior veya posteriorunda izlenmistir.
Anterior interkaverndz siniisler siklikla diafragma sella ile hipofiz bezinin 6n yiizii
arasindaki agida bulunur, % 10°u asag1 uzanip anterior yiizeyin bir kismini ortebilir.
Interkaverndz siniislere sirkiiler siniisler de denir. Anterior vendz siniislerin biiyiik

olmalari, transsfenoidal hipofiz cerrahisini giiglestirir. (41).

Optik kiazma, iciincii ventrikiilin tabani ve On duvarinin birlesme
bolgesindedir ve iizerinde anterior serebral arter, anterior komiinikan arter, lamina
terminalis ile {igiincii ventrikiil yer alir. Optik kiazmanin arkasinda tuber cinereum ve

infundibulum, diginda internal karotid arterler, altinda da diafragma sella ve hipofiz
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bezi yer alir. Optik kiazma ve lamina terminalis arasinda {igiincii ventrikiiliin
suprakiazmatik resesi bulunur. Infundibular reses optik kiazmanin arkasinda yer alir
ve hipofiz sapma dogru uzanir. Optik kiazmanin tipine gore sella ile olan iliskisi
degisir ve bunun hipofize transfrontal yaklasim icin kritik 6nemi vardir. Normalde
kiazma diafragma sella ve hipofiz gland1 iizerinde yer alirken, prefikse kiazma,
tiiberkiiliim sella iizerinde; postfikse kiazma, dorsum sella tizerinde bulunur. Normal
kiazma % 70 oraninda goriiliir, % 30’unda ise hemen hemen esit oranda postfikse ve

prefikse kiazma gortiliir.

Normal kiazma varliginda bile tiiberkiiliim sellanin biiylik olmasi, sellaya
ulagimi kisitlayacaktir. Tiiberkiiliim sella diize yakin olabilecegi gibi yukar1 3 mm’ye
kadar ¢ikint1 yapmis da olabilir ve posteriora, normal kiazma sinirina uzanabilir.
Prefikse kiazmada superiora uzanan tiiberkiilim sella, transsfenoidal yaklasimi

kisitlamazken transkranial yaklagimda suprasellar alana ulasmay1 engeller (48).

Resim 4: Sellar bodlgenin nérovaskiler komsuluklari. (Rhoton AL. The supratentorial
cranial space: Microsurgical anatomy and surgical approaches, J. Neurosurg. 51
(suppl 1) 335-374, 2002.)
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2.5. EPIDEMIiYOLOJi

Hipofiz adenomlar1 primer beyin tiimorlerinin % 10-15’ini teskil eder ve bu
oran biyokimyasal analizlerin ilerlemesi, goriintiilleme yontemlerinin artmasi ile bazi
serilerde %20-25’e kadar c¢ikmaktadir (50). Her 100.000 kiside epidemiyolojik
tahminlere gore yillik insidans 8.2 ile 14.7 yeni olguyu gosterir (51). Yapilan otopsi
calismalarina (nonselektif) gore genel popiilasyonun % 20-25’inde hipofiz

mikroadenomu oldugu goriilmiistiir.

Biitiin yas gruplarinda goriilmesiyle beraber 30-60 yas arasinda yliksek
oranda goriiliir. Genel olarak nonfonksiyonel adenomlar ileri yaslarda daha sik
gorlliirken fonksiyonel tiimorler daha geng yaslarda goriilme egilimindedirler.
Yetiskinlere gore ¢ocuklukta daha kiigiik boyutlarda olup siklikla hormon aktivitesi
gosterirler. Daha az invaziv ve agresif goriiniimliidiirler ve biitiin pediatrik beyin
tiimdrlerinin yalnizca % 2’sini hipofiz adenomlari olusturur. Cocuklukta kitle etkisi
gosteren nonfonksiyonel adenom olgusu oldukg¢a nadirdir. Dokunun hasar ile GH
salimiminda azalma ve dolayisiyla gelisme geriligi geligebilir. Cocuklukta saf GH
salgilayan adenomlar genelde nadir olarak goriiliir ve genelde PRL ve GH salinimi

ile beraberdir.

Premenapozal donemdeki kadinlarda, bircok cerrahi serilerde hipofiz
adenomlarinin daha yaygin oldugu gosterilmistir. Hipofiz adenomlarinda genetik

yatkinlik, nadir goriilen multiple endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1) ile sinirlidir.

2.6. PATOLOJI

Hipofiz adenomlari, anterior adenohipofiz hiicrelerinden gelisen sellar ve
parasellar bolgenin en sik goriilen iyi huylu tiimoérlerdir (52). Anterior adenohipofiz,
morfolojik, embriyolojik ve fonksiyonel olarak posterior ndrohipofizden farkl
ozelliktedir ve her ikisi de neoplastik transformasyon gosterebilirler. Norohipofizin

primer tiimorleri nadir goriiliir ve bunlar néroaksin baska bir yerinden kaynaklanan
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tiimorlerle benzerlik gosterirler. Granliiler hiicreli tiimorler, gliomlar ve hamartomlar

en sik karsilagilanlardir. Metastatik tlimorlerin intrasellar bolgede en sevdigi yerdir.

Hipofiz bezinin %80°nini olusturan adenohipofiz pars distalis, pars
intermedia ve pars tliberalisden meydana gelir ve ¢cok hassas bir sekilde diizenlenen
hormon sentez ve salinim yeridir. Adenohipofiz fonksiyonel ve ultrastruktiirel olarak
bes farkli sekretuar hiicre tipinden olusur ve bu hiicreler bez i¢inde oldukea tutarl bir
topografik dagilim gosterirler. Bu hiicreler growth hormon salgilayan somatotrop,
prolaktin salgilayan laktotrop, adrenokortikotropik hormon salgilayan kortikotrop,
tiroid stimiilan hormon salgilayan tirotrop, luteinizan hormon ve folikiil stimiilan

hormon salgilayan gonadotrop hiicrelerden olusur.

Mikroskobik olarak incelendiginde, adenohipfizin 6zenli bir asiner yapi
icerdigi ve her bir asiniisiin ¢esitli sekretuar hiicre tiplerinden meydana geldigi
gortliir. Adenohipofiz icinde bolgesel olarak smirlar1 ayrilan bir topografik
diizenleme vardir ve bunun bilinmesi hipofiz cerrahisi i¢in 6nemlidir. Bu sayede
mikroadenomlarin radyolojik olarak belirgin olmadiklari durumlarda bez igerisindeki
mikroadenomlar1 disseksiyon yolu ile arastirmada cerraha yol gosterici olur. Hipofiz
bezine horizontal bir insizyonu yapildiginda iki adet lateral kanat ve ikizkenar yamuk
seklinde santral kanat goriiliir. Growth hormon salgilayan hiicreler lateral kanatta ve
ozellikle de on ylizeyine yakin bolimde bol miktarda bulunur. Siklikla GH
salgilayan mikroadenomlar buradan koken alirlar. PRL salgilayan hiicreler bezin her
yerinde goriilebilirlerse de daha ¢ok lateral kanadin arka kisminda, hemen posterior
loba komsu boliimde bulunurlar ve prolaktinomalar bu bolgeyi tercih ederler. Adreno
kortikotropik hormon (ACTH) salgilayan hiicreler, adenohipofizial hiicrelerin % 10-
15’ini olustururlar ve santral kanatta, posterior lobun hemen oOniinde yerlesirler.
Adenohipofizial hiicrelerin % 5’inden daha azin1 meydana getiren tirotrop hiicreler,
santral kanadin 6n boliimiinlin kiiciik bir kisminda yerlesirler ve burast TSH
salgilayan adenomlarin orijin yeridir. Gonadotrop hiicreler genellikle anterior lobda
bulunurlar, LH ve FSH salgilarlar. Gonadotrop hiicrelerin ise topografik yerlesim

bolgesi yoktur.
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Genelde hipofiz adenomlar1 makroskobik olarak sari-gri renkte, yumusak,
kremsi bir yapida goriiliirler ve bu 6zellikleri, sert kivamdaki normal bez yapisindan
ayrilmalarina olanak saglar. Hipofiz adenomlarinin histolojik biiylime paterni diffiiz,
sinlizoidal ve hatta papillere kadar degisen degisik ozellikler gosterirler ve bu
ozellikleri prognostik onem tasimaz. Hipofiz adenomlariin selliiler monomorfizm
ve asiner organizasyonun olmamasi en Onemli histolojik karakteristik ozelligidir.
Adenomlardaki asiner diizenin kaybi, oOzellikle retikiiler fiberlerin giimiisle
boyanmasi1 ile goriiliir. Hipofiz adenomlar1 genellikle iyi smirli, yogunlagmis
retikiilin hiicrelerden meydana gelen fibroz psddokapsiil ile komsu normal

adenohipofizden ayrilirlir (53, 54, 55).

2.7. SINIFLAMA

Hipofiz adenomlarinin siniflandirilmasina iligkin en basit yaklagim
klinikgilere gore fonksiyonel simiflandirmadir. Hipofiz adenomlari, endokrin
fonksiyonlarina, = morfoloji  ve  sitogenezine, biiyiikliiklerine, radyolojik
goriiniimlerine gore simiflandirilabilirler. Siniflamaya gore adenomlar salgi
aktivitelerine gore fonksiyonel ve nonfonksiyonel olmak iizere ayrilirlar.
Fonksiyonel adenomlar, gigantizm, sekonder hipertiroidizm ve Cushing hastalif
veya amenore-galaktore sendromu, akromegali veya Nelson sendromu gibi farkl
klinik tablolar yapan, PRL, GH, TSH veya ACTH salgilayan adenomlardir. Sessiz
adenomlar, null cell adenomlar, onkositomalar ve klinik bir hipersekretuar durumla
alakasiz gonadotrop adenomlar ise nonfonksiyonel tiimorlere 6rnek olabilir (56)

(Tablo 1).
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Tablo 1. Hipofiz Adenomlarinin Klinikopatolojik Siniflamasi

Hipofiz Adenomlarinin Klinikopatolojik Siniflamasi

TSH-PRL-GH TSH adenomlari Sessiz tirotrop adenomlart ( * )
ailesi Tirotrop adenomlart
PRL adenomlari Asidofil kok hiicreli adenomlar
Sessiz laktotrop adenomlar (*)
Laktotrop adenomlar
GH adenomlar: Mammosomatotrop adenomlar
Graniilden fakir somatotrop adenomlar
Graniilden zengin somatotrop adenomlar
Sessiz somatotrop adenomlar ( * )
ACTH ailesi ACTH adenomlari Graniilden zengin kortikotrop adenomlar
Graniilden fakir kotikotrop adenomlar
Sessiz kortikotrop adenomlar
Gonadotrop Gonadotrop adenomlar | Gonadotrop adenomlar
ailesi Sessiz gonadotrop adenomlar ( Null cell
adenomlari-onkositomlar) ( *)
Klasifiye Atipik plurihormonal adenomlar
olmayan Immiinonegatif adenomlar
adenomlar

Non sekretuar adenomlar ( * ) isareti ile gosterilmistir.

Patolojik siniflamada, hipofiz adenomlari sitoplazmik boyanma 6zelliklerine

gore asidofilik, bazofilik ve kromofobik olarak siniflandirilmistir. Boyanmayan

tiimorler topluca kromofobik tiimérlerdir ve hormon inaktiftirler. ACTH salgilayan

adenomlar bazofilik, GH salgilayan adenomlar ise asidofiliktir (tablo 2).
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Immiinhistokimya ve elektron mikroskop kullanimi hipofiz adenomlarin
simiflandirilmasinda  altin ~ standart yontemdir. Tiimdrleri hormonal igerik,
ultrastruktiirel morfoloji ve selliiler koken temelinde betimleyen bu yontem yeni
hipofiz adenomu siniflamalarinin basinda gelmektedir (57). Sitoplazmanin boyanma
ozelliklerinin, hiicre tipinin taninmasi, sekretuar aktivitesi ve sitogenezisle iligkisinin

¢ok az oldugu goriilmiistiir.

Tablo 2. Hipofiz Adenomlarinin Patolojik Siniflandirmasi (58)

Adenom Tipi Siklig1 (%)
GH hiicreli adenom Yogun graniillii 7.0
Seyrek graniillii 9.0
PRL hiicreli adenom Yogun graniillii 0.3
Seyrek graniillii 28.6
Kortikotrop hiicreli adenom  ACTH salgilayan 8.4
ACTH salgilamayan 6.0
Tirotrop hiicreli adenom 0.5
Gonadotrop hiicreli adenom 33
Plurihormonal adenom Mixt GH ve PRL hiicreli adenom 4.6
Asidofil stem hiicreli adenom 3.1
Mammosomatotropik hiicreli adenom 1.5
Siniflandirilmamis 2.8
Null hiicreli adenom 18.2
Onkositom 6.7
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Radyolojik agidan da hipofiz adenomlar1 hacimleri, invazyon durumlar1 ve
biiyiime karakterlerine bakilarak da siiflandirilabilirler (Hardy siniflamasi, tablo 4).
Buna gore; hipofiz adenomlar1 5 evreye ayrilir. Tiimdrler 6nce hacimlerine gore
ayrilir. 10 mm.’den daha az olan tlimdrler mikroadenom olarak kabul edilir. Daha
biiylik olan tiimorler ise makroadenom olarak adlandirilir. Mikroadenom tiimorler,
sellar gortinlimleri normal ise evre 0, ya da mindr sellar fokal degisiklik varsa evre 1
olarak adlandirilir. Diffiiz sellar genisleme, fokal destriiksiyon, ya da kafatasinda
ekspansif erezyon yapan tiimdrler sirasi ile evre 2, 3, 4 olarak siiflandirilirlar.
Makroadenomlar ayrica supra sellar biiylimelerine gore de daha fazla

siniflandirilabilirler.

Anatomik veya Radyolojik Siniflama

Vezina smflamasi: Sella goriiniimiine goére hipofiz adenomlarinin
siniflanmasidir. Evre 1 ve 2’de sella duvarina invaze olmayan durumlar, evre 3 ve

4’te adenom invazyonunu gosteren kortikal destriiksiyon vardir (59) (tablo 3).

Tablo 3. Vezina Siniflamasi

Evre I Taban1 saglamdir. Fakat tabanda incelme ¢ift kontur ve kabariklik

gozlemlenebilir.Sekil agisindan da sella normal sinirlar igerisindedir.

Evre Il Taban ve duvarda defekt yoktur. Sella global olarak asimetrik geniglemistir.
Evre ITI Sella genislemis veya normal biiyiikliiktedir. Fakat sella tabani erode olmustur
Evre IV Cogu vakada timor dokusu sfenoid siniisii tamamen doldurur ve klivus,

kavernoz siniise yayilmistir Sellanin kemik duvari yaygin olarak destriiksiyona

ugrar, konturlar1 belirgin olmadigi i¢in Fantom sella olarak isimlendirilir.
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Tablo 4. Radyolojik Siiflama (Hardy siniflamasi)

Evre 0

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Evre 3

Intrapitiiiter adenom, ¢ap< 1 cm, normal sella

Intrapitiliter adenom, ¢ap< 1 cm, fokal bir tagsma veya sellada mindr

degisikliklerin goriilmesi
Intrasellar adenom, ¢cap> 1 cm, genislemis sella fakat erozyon yok

Diffiiz adenom, c¢ap>1 cm, genislemis sella, lokalize erozyon veya

destriiksiyon

Diffiiz adenom, c¢ap>1 cm, geniglemis sella, lokalize erozyon veya

destriiksiyon

Tablo 5. Suprasellar Biiyiimeye Gore Siiflama

Simetrik

Asimetrik

A Sadece suprasellar sisterne biiylimiis

B 3. ventrikiil reseslerine uzanmig

C ventrikiil anteriorunun tamamini doldurmus

D Intrakranial intradural anterior, medial, posterior
E Extrakranial, extradural ( lateral kavernoz )

Evrensel olarak kabul edilmis Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) smiflamasi

besli adenohipofizial siniflamadir. Bu smiflandirma, mevcut siniflandirmalarin

avantajlarim1 birlestirmeyi amaglamakta, diger taraftan da adenomlarin klinik ve

patolojik yonleri ile ilgili tiim bilgilerin 6zetini igermektedir. (60).

WHO simiflamasi;

R =
1 1

3

Salg aktivitesi ve klinik prezentasyon (akromegali gibi)
Biiytikliik ve yayginlik ( Hardy grade)
Histolojik 6zellikler (tipik veya atipik histoloji)

4- Immiinhistokimyasal profil

5

Ultrastruktiirel subtip
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Bu siniflandirma, mevcut simiflandirmalarin  avantajlarint  birlestirmeye
yoneliktir, ayn1 zamanda herhangi bir adenomun klinik ve patolojik yonleriyle ilgili

tiim bilgilerin pratik bir 6zetini sunmaktadir.

2.8. AYIRICI TANI

Anterior hipofizdeki lezyondan gonderilen 6rnekte tiimor tanis1 konulduktan
sonra yapilmasi gereken islem sella bolgesinde goriilebilecek diger tlimdrlerin ayiric
tanisinin  yapilmasidir. Bu tiimorler metastatik karsinom, lenfoma, meningiom,
plazmositom, germinom, olfaktor noroblastom ve gliomlar olabilir. Hipofiz
adenomlari, 6zellikle oligodedrogliom ve epandimomlara karigabilir. Gliomlarin bu
bolgede cok nadiren yerlesmeleri ve sellayr infiltre etmemelerinden dolay1 ayirici
tanida dnemli yeri yoktur. Ektopik suprasellar adenohipofiz dokusu ¢ok ender olsa da

bir adenomla kolayca karisabilir (tablo 6).
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Tablo 6: Ayirici Tanida Sellar Kitleler:

Hipofiz adenomu-noéral koristoma (hipofiz adenom-gangliositoma).

Norohipofiz kaynakh tiimorler Graniiler cell timor
Nonhipofizer kaynakh tiimorler Kraniofaringiom.

Glioma (hipotalamik, optik sinir veya kiazma, infundibulum).

Kordoma.

Estesiondroblastoma

Glomangioma

Hemanjioblastom

Leimyosarkom

Paragangliom

Lenfoma

Rabdomyosarkom

Schwannom

Metastatik tiitmorler Karsinom

Lenfoma

inflamatuar durumlar Piyojenik infeksiyon veya abse

Mukosel

Sarkoidozis

Giant cell graniilom

Kavernoz anjiom
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2.9. RADYOLOJIK BULGULAR

Sellar bolge patolojileri ve anatomisinin degerlendirilmesinde degisik
gorlintiilleme yontemleri kullanilir. Eskiden sik kullanilan direkt lateral sella grafileri
ve pnomosefalografiler gliniimiizde artik yerlerini yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl
tomografilere (BT) ve magnetik rezonans (MR) goriintiilemelere biraktilar. Fakat
yine de rutin incelemelerde direkt lateral spot sella grafileri yerini korumaktadir.
Sellar ve parasellar patolojilerin tan1 ve ayirici tanisinda en giivenilir goriintiileme

yontemi olarak MR kabul edilmektedir (61).

Direkt Grafi: Rutin incelemelere sella spot grafilerle baslanir. Lateral sella
grafisi ile sellanin boyutlari, tabaninin kalinligi ve sfenoid siniisiin havalanmasinin
derecesi ve tipi saptanabilir ve yapilacak transsfenoidal cerrahi icin yol gosterici
olabilir. Havalanma derecesi ciddi farkliliklar gosterir ve transsfenoidal ameliyatin
teknigini etkiler. Sfenoid siniis i¢inde yumusak doku degerleri, sella duvarinda
genisleme, suprasellar veya intrasellar kalsifikasyonlar sella tabani erezyonu ve
dorsum sellanin incelmesi gibi patolojijk bulgular goriilebilir. Bu patolojik

degisiklikler hipofiz adenomlari tarafindan olusturulabilir.

Bilgisayarlh Tomografi (BT): Sellar ve parasellar tiimorlerin
degerlendirilmesinde yiiksek ¢oziiniirliklii bilgisayarli tomografi énemli bir tanisal
yontemdir. Giiniimiizde bilgisayarli tomografi, daha yiiksek ¢oziiniirlilkkte olmast,
degisik planlarda goriintii elde edebilmesi ve anatomik detaylarin daha fazla
gostermesi nedeniyle yerini MR’a birakmigsa da kemik yapilar1t gostermedeki
istlinliiglinii hala korumaktadir. Hipofiz tiimdrlerinde BT ile iv kontrast verilmeden
once ve verildikten sonra koronal planda 1.5 mm’lik ince kesitlerle ¢gekim yapilir.
Dorsum selladan baglanarak tiiberkiilum sellaya dogru kesitler alinir. Yumusak
dokularin yani sira kemik yapilar1 da (6zellikle dorsum sella ve sfenoid siniis
tavanini) yiiksek ¢ozilintirliikte gostermesi, hipofiz adenomlarinda BT yi tercih edilen
radyolojik tetkik durumuna getirmistir. Makroadenomlar1 gostermedeki basarisina
ragmen mikroadenomlara duyarliliginin az olmast MR’a goére dezavantajidir.
Mikroadenomun kontrastli BT ile goriilme oram1 %50 den azken, Godaliniumlu

MR’da %70 oraninda mikroadenomlara tani konabilir (62). Hipofiz adenomlari
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BT’de en iyi kontrast verildikten sonra goriliirler. Kontrast sonrasi normal hipofiz
dokusu hemen kontrast tutarken adenomlar daha ge¢ -kontrast verildikten yaklasik
30 dk. sonra- kontrast tutar. Mikroadenom BT’de tipik olarak hipodens olarak

izlenir.

BT’de mikroadenom bulgulari; Hipofiz i¢inde hipodansite, bezin boyutlarinin
artmasi ve st yiiziindeki konveksitenin asimetrik olmasi ile birlikte pitiiiter hipofiz
sapmin karsi tarafa dogru itilmesi ve sellar taban erozyonudur (61). Adenoma
komsu kemik yapilart ve nadir goriilen kalsifikasyonlar1 géstermede BT, MR’dan
daha dstiindiir (63). BT’de adenomun ¢evre doku ozellikle kaverndz siniis
invazyonunu her zaman gosterememesi dnemli bir dezavantajdir. Adenomun sinir1

ile kavernoz siniis arasindaki iliskinin diizeyinin BT ile goriilmesi imkansizdir (62).

Manyetik Rezonans Gériintiilleme (MRI): Giiniimiizde sellar ve parasellar
bolge tiimorleri icin en iyi goriintileme yontemi MR’dir. Yumusak dokular
gorlntiillemedeki  {stiinliigli, goriintiilerde kemik artefaktlarinin  olmamasi,
multiplanar goriintiileme o6zelligi ve hastalar igin iyonize radyasyon zarari

icermemesi onemli avantajlaridir.

MR incelemesinde T1 ve T2 kesitlerde anterior hipofiz bezi normal beyine
gore izointens goriiniir. Serebrosipinal sivi uzun T1 relaksasyon zamanina ve bundan
dolay1 diisiik intensiteye sahip oldugu icin BOS-hipofiz smirt MR’da kesin olarak
gortliir. Cogunlukla adenenomlar T1 agirhikli kesitlerde normal glanda gore
hipointens, T2 agirlikli kesitlerde degisken yogunlukta izlenirler. Posterior hipofiz
bezi, icerdigi fosfolipit vezikiilleri ve polipeptid hormonlara bagli tasiyici proteinler
nedeniyle hem TI1, hem de T2 agirlikli kesitlerde yliksek sinyal yogunlugunda
izlenir. T1 agirlikli incelemeler extraaksiyal anatomik yapilar1 degerlendirmede ¢ok
duyarhdir. MR, tiimoriin sella disina uzanimin1 gostermekte BT den daha istiindiir

(64).

Intrasellar ve parasellar patolojilere yonelik MR incelemelerinde kontrastsiz
ve kontrastli caligmalar rutin yapilir. Kontrast verildikten sonra (gadolinium 0,05-0,1
mmol/ kg) normal hipofiz bezi, kaverndz siniis ve pitiliiter hipofiz sap1 kontrast

tutarlar (62, 63). MR’da kontrast madde kullanimi ile mikroadenomlarin
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saptanmasinda duyarlilik artar. Intravendz kontrast madde verildikten sonras1 0-10
dk. araliginda goriintiiler alinir. Erken dénemde mikroadenom hipointens, hipofiz
bezi hiperintens goriiliirken ge¢ donemdeki goriintiilerde adenomun kontrast tuttugu
gortliir. Kontrasth veya kontrastsiz T1 agirlikli incelemeler {i¢ boyutlu diisiik agili
goriintililerle kombine edildiginde mikroadenomlari saptamada %90 basartya ulasilir,
yanlig pozitiflik orani ise ¢ok diisiiktiir (65) Mikroadenomlarin tipik 6zelligi normal
hipofiz bezinden daha az kontrast tutmasidir. Erken arteryel fazda durum boyle iken
gec vendz fazda hipofiz bezinde kontrasttan temizlenme (wash-out) izlenir ve
kontrastt daha gec tutan ve ge¢ birakan adenom, hipofiz bezine gore hiperintens
goriilebilir. Ancak lezyon boyutunun ¢ok kiiciik olmasi, kontrast miktarinin yiiksek
olmas1 veya goriintiileme penceresinin ¢ok biiyiik tutulmasi kontrast sonrasi serilerde
mikroadenom agisindan yalanci negatiflik yaratabilir. Dinamik inceleme ile rutin
tetkikte goriilemeyen mikroadenomlar ortaya konabilir. Bu teknikte, toplamda 10 ml
kontrast madde 2 ml/sn hizla hastaya enjekte edilirken enjeksiyonun baslamasini
takiben 20. ,40. , 60. ve 100. saniyelerde olacak sekilde 3 mm kalinliginda kesitlerin
alindigt 5 adet T1 agirhikli turbo spin-echo goriintii almir.  Gadolinium
uygulanmasinin mikro adenom saptama olasiligim1 yaklasik % 10, dinamik
incelemenin ise % 5-20 oraninda artirdig: bildirilmektedir. Mikroadenomlarda en sik
rastlanilan goriintiileme bulgusu dinamik incelemede daha az ve gecikerek kontrast
tutan bir alan bi¢gimindedir. Mikroadenomlarin kontrast tutulumlarinin 1-4 dakikada
zirveye ulastigir ve bu sirada normal hipofiz bezinin sinyal intensitesinin azalmaya
basladig1 bilinmektedir. Bu nedenle dinamik inceleme yapilmayan olgularda direkt
kontrastli inceleme sirasinda mikroadenomla hipofiz bezi izointens olabilir ve bu
durum yalanct negatif sonuca yol agabilir. Dinamik kontrasthh ¢alismalarda
mikroadenomlarin ¢ogu hipofiz bezinden 6nce boyanir. Daha sonra normal hipofiz
bezi boyanmaya baslarken, tiimér boyanmasi kaybolmaya baslar. Dahasi hipofiz
mikroadenomlar1 genellikle komsu hipofiz bezine kiyasla daha az kontrast tutar (150,

151).

Makroadenomlarda ise MR’1in BT ye gore avantaj1 ayirici taniyr yapabilmek
ve komsu anatomik yapilarin degerlendirilmesini saglamaktir. MR; karotid arterler,
optik kiazma ve adenom ile parasellar yapilar arasindaki sinir1 daha iyi gosterdigi

icin BT’den istiindiir. Kontrastsiz ¢ekimlerde makro adenomlar beyine gore
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izointens goriiliirler gadolinyum inflizyonundan sonra kist formasyonu ve nekroz
alanlart diginda genellikle adenomda diffiiz kontrast tutulumu goriiliir. Timor igine
akut kanama varsa T1 incelemelerde hiperintens T2 incelemelerde hiper veya
hipointens goriintirler. T1 incelemelerdeki hiperintens goriiniim kanamadan 48 ile 72

saat sonra ortaya ¢ikar (66,67).

Postoperatif MR goriintiilemede graniilasyon dokusu, skar veya greft
materyalleri normal hipofiz bezinden ve rezidiiel adenomat6z dokudan olduk¢a zor
ayirt edilebilir. Bundan dolay:1 postoperatif dogru bir degerlendirme cerrahiden 6 ay
sonra yapilir (63). Empty sellanin MR goériintiilerinde T1 agirlikli incelemede sella
tursika i¢inde sinyal yogunlugunda azalma ve T2 agirlikli incelemede yiiksek sinyal
yogunlugu vardir. Normal infindibulum ve hipofiz bezinin asagr dogru yer
degistirdigi goriilmedikge empty sella tanist diisiniilmemelidir. Eger pitiiiter
infindibulum ortaya konamamigsa intrasellar araknoid kist veya nekrotik intrasellar

tiimor diistiniilmelidir (62).

Serebral Anjiografi: Eskiden kitlenin anevrizmadan ayrimi, adenomun
suprasellar veya parasellar uzanimlarin1 belirlemek, adenom tarafindan biiyiik kan
damarlariin tutulup tutulmadigin1 saptamak ve menengiom gibi vaskiiler parasellar
tiimorlerde tlimoriin kanlanmasini saptamak icin kullanilirdi. MR ile yumsak
dokularin yani sira vaskiiler yapilar1 gostermedeki basarisindan sonra konvansiyonel

serebral anjiografinin bu lezyonlar1 degerlendirmedeki degeri azalmistir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET) arastirma calismalarinda ve klinik uygulamalarda son donemde giderek dnem
kazanmaktadir. PET ile invivo olarak tiimdrlerin biyokimyasal 6zellikleri ortaya
konabilmektedir. Bu konu hakkinda halen devam etmekte olan pek cok klinik
calisma vardir. Bu klinik caligmalarin ilk sonuglarma gore hiperprolaktinemi ile
prolaktinoma ayirici tanisinda, 6zellikle prolaktin seviyesi 20 ile 200 ng/ml arasinda
ise, suprasellar menengiomlar ile endokrin inaktif adenomlarin ayirici tanisini
yapmakta ve bromokriptin tedavisine tiimdriin cevabinin takibinde olumlu sonuglar

alinmistir (68).
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2.10. KLINiK BELIiRTi VE BULGULAR

Adenomlar asir1 hormon salgilamasina bagl ve/veya kitle etkisine bagl
semptomlar yaparak hastalarda klinik olustururlar. Genelde {i¢ tip klinik belirti ile
ortaya c¢ikarlar. Adenomun asir1 hormon salgilamasi sonucu gelisen semptomlar;
amenore-galaktore sendomu, akromegali, Cushig hastaligt ve sekonder
hipertiroidizm klinik tablolarini igerir. Hipofiz adenomlarinin % 70’1 endokrin olarak

aktiftirler.

Hipofizer yetmezlige bagli semptomlar, hipofiz bezine ve hipofiz sapina basi
yapan bliyiik tiimorler sonucu gelisir. Hipofiz bezi, genel olarak kronik kompresyona
olagan tistli fonksiyonel direng gostermesine ragmen sonugta anterior hipofizer
yetmezlik gelisir. Hipofizer hiicrelerin bu basi etkisine gdsterdigi tolerans farklidir.
Ik etkilenenler ve etkiye en hassas olanlar gonadotrop hormonlardir. Ondan sonra

tirotrop, somatotrop ve kortikotrop hiicreler sirasiyla etkilenir (69).

Hipofiz adenomlarina eslik eden hipopitiiitarizm genellikle kronik bir
siirectir, ama hipofizer apopleksi oldugunda akut ve hayati tehdit edici olabilir.
Timoriin biylikliigli veya basisinin derecesi ne olursa olsun hipofiz adenomlari

nadiren posterior hipofizer yetmezlikle klinik olustururlar.

Hormonal degisiklikler ile birlikte olsun ya da olmasin kitle etkisine bagl
semptomlar goriiliir. Kitle etkisine bagl en énemli ve ilk semptom bag agrisidir. Bu
durum, trigeminal sinirin ilk divizyonunun inerve ettigi diafragma sellanin
gerilmesine baglanmaktadir. Hipofiz adenomlu hastalarda kitle etkisi sonucu gelisen
diger bir semptom degisik tipte gorme bozukluklaridir. Adenomun yukariya dogru
bliylimesi ve optik kiazmaya bas1 yapmasi ile bitemporal hemianopsi meydana gelir.
Hastalarin yaklasik % 55-75’ inde bitemporal hemianopsi goriiliir. Superior temporal
quadranlar ilk olarak etkilenir, bunu sirasiyla inferior temporal quadranlar ve daha
sonra da inferior nazal quadranlar takip ederler. Olayin kronikligine, tiimoriin
bliyiikliigline ve biiylime yoOniine, kiazmanin anatomik durumuna (prefikse, normal
veya postfikse) bagli olarak skotomlar, ¢esitli monokiiler alan bozukluklari, gérme
keskinliginin azalmasi, afferent pupiller defektler, papil 6demi, optik atrofi ve total

korliik gozlenebilir.

32



Suprasellar uzanim gosteren adenomlar hipotalamusa yayilabilirler, bunun
sonucunda uyku, dikkat, yeme, davranis ve duygu-durum bozukluklar1 gibi cesitli
istem dis1 rahatsizliklara neden olabilirler. Ugiincii ventrikiil icine ilerleyen
adenomlar nonkomunikan hidrosefaliye yol acabilirler. Adenom laterale dogru
biiyiirse okiilomotor sinir basist olur ve 3.sinir felci gelisir (70). Lateral yayilim
sonucu kaverndz siniisiin invazyonu goriliir. Genellikle asemptomatik olmakla
beraber pitozis, ylizde agr1 veya diplopi gibi kranial sinirlerle iligkili semptomlar
gosterirler. Lateral biiylime sonucu mezial temporal lobun kompresyonu ve

iritasyonu parsiyel kompleks nobetlere yol agabilir.

Hipofiz sap1 veya hipotalamusa basi yapan sellar kitlelerde siklikla 1limli
hiperprolaktinemi (< 150 ng/mL) goriilebilir. Ilimli PRL yiiksekligi ile birlikte sellar
kitle varliginda hemen bir prolaktinoma tanist konulmamalidir. Prolaktinomalarda
PRL diizeyi genelde 150 ng/mL’nin iizerindedir. Bu degerin altinda PRL yiiksekligi
kiiciik bir prolaktinomaya bagli olabilecegi gibi sellada yer kaplayan ve basi
olusturan bir lezyona bagli da olabilir (71).

2.11. TANI VE TEDAVI

Hipofiz adenomu diisiliniilen hastalarda teshis, endokrinolojik tetkikler ve
radyolojik incelemelerin koordinasyonu sonucunda konulur. ilk asamada
endokrinolojik olarak hipofiz adenomu diisiiniiliip radyolojik olarak da tam
desteklenir. Hormon fazla salinimi veya hormonal yetmezlik durumu endokrin
testlerle saptanir. Hastanin Oykiisii ve fizik muayane bulgular ile genel olarak
hormon profili hakkinda kabaca fikir sahibi olunur. Endokrin incelemeye PRL, GH,
IGF-1, ACTH, LH, FSH, TSH, a-subunit, tiroksin, kortizol, testosteron ve Ostradiol
bazal degerleri Olgiilerek baslanir. Bu bazal hormon degerlerindeki fazlalik veya
eksiklik durumlar sayesinde hormonal sistemdeki patoloji hakkinda kabaca fikir
sahibi olunur. Ileri asamada siiphelenilen hormonal patolojiye yonelik spesifik testler

ve dinamik tetkikler yapilir.
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Endokrin teshis ile hedef saptandiktan sonra radyolojik tetkiklerle anatomik
olarak lezyon saptanmalidir. Daha onceleri kafa grafileri ve BT ile radyolojik
inceleme yapilip anotomik olarak teshis konulurken bu islem giiniimiizde yiiksek
¢Oziinilirlii gadoliniumlu sella MR ile yapilmaktadir. Bu sayede 3 mm c¢apina kadar

olan mikroadenomlarin %70’1 gdsterilebilmektedir.

Endokrin tetkikler ve radyolojik incelemeler ile hipofiz adenomu tanisi
konulduktan sonra tedavi planlamasi yapilir. Hipofiz adenomlarinin tedavisinde
hormonal dengenin diizenlenmesi, hipofiz fonksiyonlarin1 normale getirilmesi, basi
bulgular1 ve ndrolojik bulgularinin ortadan kaldirilmasi, tiimér yeniden olusumunun
en aza indirilip miimkiinse tiimoriin tamamen ortadan kaldirilmasi ve histopatolojik
olarak kesin tan1 konulmasi amaglanir. Hipofiz adenomlarinin tedavisi farmokolojik
tedavi, cerrahi tedavi ve radyasyon tedavisini icerir. Bu tedavi yaklagimlarinin her
biri ¢esitli durumlarda belirli bir dereceye kadar etkin iseler de bunlarin avantajlar
ve sinirlamalar1 dikkatli bir sekilde gbz oniinde bulundurulmali ve her hastaya kendi

durumuna gore tedavi planlamasi yapilmalidir (42).

2.11.1. Prolaktin Salgilayan Hipofiz Adenomlar:

Hipofiz adenomlar1 i¢inde en sik rastlanilan grubu prolaktinomalar olusturur
(% 40-60). Genel populasyonda erkeklerde 1/2800, kadinlarda ise 1/1050 oraninda
prolaktinomaya rastlanilir. Erkeklerde daha ¢ok makroprolaktinoma goriilerken
kadinlarda  genelde  mikroprolaktinomalara  rastlanir.  Kadin/erkek  orani
makroprolaktinomalarda 1/1 iken miroprolaktinomalarda 20/1°dir. Erkeklerde basi
bulgular1 olusuncaya kadar tani1 konulamamakta bu yiizden de tan1 konuldugunda
makroprolaktinoma daha sik goriilmektedir. Mikroprolaktinomalar genellikle bezin
lateraline yerlesmekte ve c¢evre dokuya mikroskobik diizeyde infiltrasyon
gostermektedirler. Prolaktinomalar ¢ogunlukla monoklonaldir ve yalniz prolaktin
salgilarlar. % 10 oraninda laktotrop, somatotrop veya somatomamotrop hiicrelerden
olusur ve hem PRL hem de GH salgilarlar. Tan1 konuldugunda kadinlarda genelde
20-40 yas, erkelerde ise daha ileri yastadir. Cogu sporadiktir, fakat multipl endokrin

neoplazi sendromu tip 1 (MENI1) igerisinde en fazla gdriilen hipofiz adenomu
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prolaktinomadir (72). Erkeklerde genetik yatkinlik daha fazladir. Medikal tedavi ile

uzun dénemde sonuglar oldukga iyidir.

2.11.1.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Artmig PRL diizeyleri gonodotropin salgilatict hormonun (GnRH)
hipotalamustan sentezini inhibe eder. Ureme ¢agindaki prolaktinomali hastalarda bu
ylizden infertilite ve hipogonadizm gelisir. Prolaktinomali hastalarda goriilen
bulgular; iireme cagindaki kadinlarda libidoda azalma, oligo-amenore, infertilite ve
galaktore, ayn1 yas grubu erkeklerde, libido azalmasi, jinekomasti, empotans ve
spermatogenezin azalmasi sonucu infertilite goriiliir. Menapoz sonrast donemde
kadinlarda galaktore libido azalmasi ile belirti verir. Galaktore, hiperprolaktinemisi
olan kadinlarin %50-80’inde gozlenirken, puberte oncesi kadinlarda ve erkeklerde
galaktore goriilmez. Spontan galaktore kadinlarda %30 oraninda goriiliirken
erkeklerde daha az oranda goriiliir. Her iki cinste de trabekiiler ve kortikal kemikte
hiperprolaktineminin osteopenik, osteoporotik oldugu gdsterilmistir (72). Prolaktin
ile birlikte GH salgilayan adenom olmasi durumunda hiperprolaktinemi ve
akromegalinin klinik bulgular1 birlikte goriiliir. Multipl endokrin neoplazi sendromu
Tip 1 (MEN 1) i¢inde prolaktinoma nadiren goriilebilir ve bu durumda,
hiperprolaktinemi  bulgular1 ile birlikte hiperparatiroidi, gastrinoma veya

insiilinomanin klinik bulgular1 goriiliir.

Mikroadenomlar  genellikle hiperprolaktinemi bulgulart ile kendini
gosterirler, genellikle ¢ok yavas biiyiirler ve nadiren makroadenoma doniisiirler
(%7). Invaziv ozellikteki makroprolaktinomalar ise hizli biiyiiyiip sella tabanim
erode edebilir, suprasellar, parasellar uzanim ve kavern6z siniis invazyonu yapabilir.
Biiyiik boyutlara geldiklerinde basi1 bulgulari olustururlar, buna bagli hipotalamik
disfonksiyon ve hipopituitarizm, bas agrisi, gorme keskinliginde azalma, gérme alani
defektleri, li¢, dort, altinc1 kranial sinir felgleri, tigilincii ventrikiil obstruksiyonuna

bagli hidrosefali goriilebilir.
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2.11.1.2. Laboratuar Degerlendirmesi

Sellar kitle ile birlikte 1limli PRL yiiksekligi (25-150 ng/dl) varliginda bunun
prolaktinomaya mi1 yoksa basi etkisine mi bagh oldugunu ayirmak zordur. Ayrica,
hipotiroidizm, kronik bdbrek yetmezligi ve sirozda da i1limli hiperprolaktinemi
goriilebilir. Prolaktin diizeyi 150 ng/dl den yiiksek ise genellikle neden
prolaktinomadir. Serum prolaktin diizeyleri 1000 ng/dl’nin {izerinde ise genellikle
kavernoz siniislere infiltre invaziv prolaktinoma mevcuttur. Hiperprolaktinemi
derecesi adenomun biiytikliigi ile iligkilidir. Serum prolaktin diizeyi 200 ng/dl’nin

altinda ise %80 mikroadenom goriiliir (72).

Bazen hiperprolaktinemi bulgularina ragmen normal serum PRL diizeyleri
saptanabilir. Prolaktin molekiilii ti¢ farkli biiyiikliiktedir; 1) Monomerik prolaktin (23
kDa), 2) Big prolaktin (50kDa), 3) Big-big prolaktin (150-170kDa). Prolaktin biiyiik
ve ¢ok sayida protein molekiilleri ile birleserek makroprolaktin formunu olusturur.
Rutin tetkiklerle saptanamayan makroprolaktinemi hiperprolaktinemilerin yaklasik
% 8-35’ini olusturur. Makroprolaktineminin galaktore ve oligo/amenore gibi klinik
semptom ve bulgular yapmadig: diisiiniilse de makroprolaktinemisi olan hastalarin
%12 sinde galaktore ve oligo/amenore olabilecegi gosterilmistir. Hiperprolaktinemi
olmasma ragmen klinik semptom ve bulgusu olmayan hastalarda mutlaka
makroprolaktinnemi aragtirilmalidir. Makroprolaktineminin ortaya konulmasi likid

kromatografi veya polietilenglikol (PEG) ile ¢oktiirme yontemi ile yapilir (73, 74).

2.11.1.3. Medikal Tedavi

Medikal tedavide dopamin agonistleri kullanilir (bromokriptin, lisurid,
pergolid ve kabergolin gibi). Dopamin agonistleri hastalarin % 80’inde tiimor
boyutlarinda en az % 25 kiiciilmeye ve PRL seviyelerinde diismeye neden olur.
Tedavi baglangicindan sonraki bir-iki hafta i¢inde tliimér ¢apinda kiiclilme baslar ve
yillar boyunca siirer. Tedaviye baslandiktan sonra iki-ligiincii ay makroprolaktinoma
olgularinda hipofiz MR’1 tekrarlanmalidir. Dopamin agonistleri ile tedaviye en az bir

yil devam edilmelidir. Dopamin agonistleri ile tedavi siiresince en az ii¢ yil prolaktin
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seviyesi normal sinirlarda seyreder ve hipofiz MR goriintiilemede kitle kaybolur ise
dopamin agonistleri azaltilarak kesilebilir. Mikroadenomlarin sadece % 5-10 kadari
takip sirasinda biiyiiyebilir. Postmenapozal donemde mikroadenomlarin tedavisine

gerek yoktur, hastalar ilagsiz olarak takip edilirler.

Bromokriptin: Bir dopamin agonisti ergot alkoloididir. Bromokriptin
tedavisi ile hiperprolaktinemik hastalarin yaklasik % 80’in de serum prolaktin
diizeyleri normale donerken, % 70’inde galaktore ve infertilite diizelir. Prolaktin
mRNA sentezini inhibe ederek hiicre hacminde kiiclilmeye neden olur. Timor
hiicrelerinde apoptosizi indiikleyebilir, nekroza yol acabilir, perivaskiiler fibrosiz ve
kalsifikasyon goriilebilir. Biiyliik makroadenomlarda bazen hizla tiimoérde kiigiilme
yapar ve rinore goriilebilir. Tedaviye cevap, solid prolaktinomalarda kistik olanlara
gdre daha iyidir. ilag kesildikten sonra adenom boyutlarinda hizli bilyiime goriiliir.
Tedaviye 1.25 mg giinliikk doz ile baslanabilir. Giinliik ortalama 5-7.5 mg dozda
tedaviye devam edilir. Baslica yan etkiler olarak bulanti, kusma, ortostatik
hipotansiyon, nazal konjesyon, depresyon, psikoz goriilebilir. Tedaviye diisiik
dozlarda baglanirsa bu yan etkiler daha az sikint1 olusturur. Seyrek de olsa kardiyak
aritmi, hepatik disfonksiyon, plevral ve/veya retroperitoneal fibrosiz, plevral eflizyon

gortlebilir (37).

Kabergolin: Yiiksek PRL degerlerinin normale getirilmesinde ve adenom
boyutlarinin kii¢iilmesinde bromokriptine gore ¢ok daha etkili olan ergot alkoloidi
dopamin agonistidir. D2 reseptor selektif agonistidir. Plazma yar1 émrii uzun oldugu
i¢cin (60-100 saat) haftada iki kez alinabilir, ila¢ kesildiginde prolaktin degeleri 4 ay
kadar diistik kalabilir. Bromokriptin benzeri yan etkilerinden dolay1 tedaviye en
diisiik dozda, haftada iki kez 0.25 mg baslanir. Doz haftada 0.25 mg arttirilarak
haftada maksimum 3 mg olacak sekilde prolaktin diizeyini kontrol altinda tutan etkin

doza ulasilir (75, 76).

37



2.11.1.4. Cerrahi Tedavi

En basarili cerrahi ellerde bile prolaktinomalarin transsfenoidal cerrahi ile
rezeksiyonu ancak % 75 oraninda basar1 saglayabilmekte ve niiks sik goriilmektedir.
Prolaktinomal1 hastalarda, medikal tedavi ve cerrahi tedavinin basari oranlarinin
yakin olmasi, operasyan riskleri gdz Oniine alindiginda medikal tedaviyi ilk tercih

durumuna getirmistir.
Cerrahi endikasyonlar:
Mikroprolaktinomalar:

1- Medikal tedaviye direng veya diisiik yanit
2- Medikal tedavinin tolere edilememesi

3- Hastanin uzun medikal tedaviyi tercih etmemesi
Makroprolaktinomalar:

1- Pitiiiter apopleksi
2- Kistik prolaktinoma
3- Medikal tedaviye direng veya suboptimal yanit

4- Medikal tedavi ve radyoterapinin etkisini artirmak i¢in tiimor hacminin

azaltilmasi

5- Adenomun kii¢lilmesinin rinore riski oldugu sfenoid siiniisii erode etmis

biiyiik prolaktinomalar

6- Gebe kalma isteg§i ( tlimoriin biliylimesi hamile kalma olasiliginin

azalmasina neden olur)
7- Gebelik sirasinda kitle etkisinin goriilmesi

8- Prolaktinoma teshisi kesinlestirilememis veya doku tanis1 gerekiyorsa

Kesin cerrahi endikasyonun oldugu tartismasiz tek durum pitiiter

apopleksidir. MR da tiimor igeriginde hemoraji ya da nekroz varliginda, dopamin
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agonistleriyle timor voliimiinde belirgin bir azalma miimkiin degildir. Kistik
prolaktinomalarin boyutunda da medikal tedavi ile ayni sekilde zayif bir azalma
olacagindan, cerrahi tedavi sec¢ilmelidir. Hastalarin bir kismi bromokriptinin yan
etkilerini tolere edemezler. Bu durumda cerrahi tedavi segilebilir ve son derece
basarilidir. Medikal tedaviye diren¢ goriilen durumlarda da cerrahi tedavi
endikasyonu vardir. Tedaviye direng iki sekilde gosterilebilir. Birincisinde medikal
tedaviye ragmen hiperprolaktinemiye bagli bulgular devam eder ve PRL diizeyleri
kontrol altma almamaz ve adenom biiyiimeye devam edebilir. Ikinci durumda ise
medikal tedaviyle hastanin PRL diizeyleri kontrol altina alinmasina ragmen adenom
biliylimeye devam eder ya da boyutunda azalma olmaz ve basi bulgular1 gerilemez.
Sfenoid sinilise uzanan, sellay1 genisge erode etmis biiylik makroprolaktinomalarda

da rinore riski nedeni ile cerrahi tedavi segilebilir.

Mikroadenomlarda 6zellikle PRL diizeyi 100 ng/ml’nin altinda ise cerrahi ile
kiir oranlar1 yiiksektir. Cerrahi 6ncesi PRL diizeyleri 100 ng/ml’nin {istiinde olan
mikroadenomlu hastalarin sadece % 50’sinde kiir saglanabilmektedir. Molitch 1224
hasta igeren 31 yaymlanmis serisinde preoperatif PRL degerlerinden bagimsiz
olarak, mikroprolaktinomali hastalarda endokrinolojik kiir oranim1 % 71.2 olarak
bulmustur. Makroprolaktinomalarda ise cerrahi sonuglar ¢ok yiiz giildiiriicii degildir.
Molitch 1256 makroprolaktinomali hastada kiiratif rezeksiyon oranini % 31.8 olarak

bildirmistir (72).

Medikal tedaviye yanit alinamayan hastalarda biyokimyasal remisyon elde
edilemese de basi bulgularinda azalma saglanabilir. Hiperprolaktinemi derecesinin
adenomun boyutu ile iligkili oldugu hastalarda ve invazif adenomlarda cerrahi 6ncesi
serum PRL diizeyleri, cerrahi sonu¢ hakkinda giivenilir tahminler saglayabilir.
Cerrahi 6ncesi PRL diizeyleri 200 ng/ml’nin iistlinde ise cerrahi kiir oranlar1 oldukca
diismektedir. PRL diizeyleri esigin altinda olan hastalarda cerrahi kiir oranlar1% 74
ve %88 arasinda iken PRL seviyeleri 200 ng/ml’nin iizerinde olan hastalarda cerrahi
kiir oranlar1 % 18 ile % 47 arasinada oldugu yayinlanmis birgok seride gosterilmistir.
Cerrahi oncesi 1000 ng/ml’den yiiksek PRL seviyeleri olan hastalarda tek basina

cerrahi tedavi nadiren kiir saglar.
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Prolaktinomada cerrahi sonras1 uzun siireli biyokimyasal kiir oranlar1 yaklasik
olarak mikroadenomlarda %91, makroadenomlarda ise %33 diir. Posroperatif ilk giin
bakilan prolaktin diizeyi 3 ng/ml’nin altinda bulunursa, ilk bes y1l i¢inde tekrar timor
olusmayacag1 distiniilebilir. Erken donem prolaktin diizeyinin 10 ng/ml’den daha
diisiik olmasi mikroadenomlarda %100’e yakin uzun siireli biyokimyasal kiir
olacagin1 gosterirken bu oran makroadenomlarda %93 dolaylarindadir. Postoperatif
PRL seviyeleri 11-20 ng/ml olan hastalarda kiir kabul edilse de uzun doénemde
rekiirrens riski vardir. Ameliyat sonrasi ilk 2 giin igerisinde elde edilen PRL degerleri
remisyon hakkinda dogru fikir yiirlitmemizi saglar. PRL’nin dlciilemeyen diizeyde
(2 pg/L) olmast % 90’dan fazla kiir olabilecegini gosterirken normal diizeyin iist

sinirinin biraz lizerindeki degerler geride rezidii kitle birakildigini gosterir (57).

Cerrahi tedavinin etkinligi degerlendirilirken yeniden tiimoér olusumu goz
oniinde bulundurulmalidir. Yeniden tiimér olusumu endokrinolojik agidan
hiperprolaktinemiyle gosterilirken, radyolojik agidan tiimoriin biiyiimesi genellikle
izlenmez. Literatiirde hiperprolaktinoma yeniden olusumu 5 yillik izlemde

mikroadenomlar i¢in % 17-18, makroadenomlar i¢in % 18-20 oldugu gosterilmistir.

Prolaktinomlar planlanmis veya gerceklesmis gebelikte ii¢ temel problemi
tasir: infertilite, hamilelik sirasinda tiimoriin biiylime riski ve tedavinin fetal gelisime
etkileri. Hamilelik sirasindaki normal fizyolojik cevap hipofiz laktotrop hiicrelerin
hiperplazisi ve boyutlarimin ikiye katlanmasidir. Buna benzer cevap neoplastik
laktotrop hiicrelerde de olabilir ve tiimdriin boyutu artabilir. Semptomatik biliyiime
riski mikroadenomlarda % 1.6 iken, makroadenomlarda % 15.5 gibi bir risk vardir.
Eger makroadenoma yonelik daha once cerrahi veya radyoterapi uygulanmigsa risk
% 4.3’e diiser (77). Hamilelik planlananlarda veya hamilelerde tedavinin fetiise etkisi
mutlaka hesaba katilmalidir. Bromokriptin tedavisi prolaktin diizeylerini normale
getirmek ve hastanin fertilitesini diizenlemek icin erken gebelikte (3.-4. hafta)
kullanilirsa spontan abortus veya konjenital anomali riski yoktur. Tiim gebelik
boyunca tedaviye devam edilmesi durumunda bromokriptinin teratojenik etkisi yok
gibidir. Genel prensip fetlistin bromokriptine miimkiin oldugunca az maruz

kalmasidir (72). Gebelik siiresince cerrahi miidahale fetiis kaybi riski tasir. ilk
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trimesterde cerrahi miidehale sonrasi fetiis kaybi riski 1.5 kat yiiksektir, gebeligin son

dénemlerinde bu risk 5 katina kadar ¢ikar (78).

2.11.2. Growt Hormon Salgilayan Hipofiz Adenomlari

Akromegali her iki cinste de esit oranda goriilen, ortalama 40-50 yasinda tani
alan, nadir goriilen bir hastaliktir. Insidans1 milyonda 3-4 vaka/yil, prevalansi ise
milyonda 40-60 vakadir. Hastalarin %80-85’ inde neden GH salgilayan

makroadenom iken %15-20’ sinde ise mikroadenomdur.

2.11.2.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Akromegalik hastalarda, GH ve insiilin benzeri biiylime faktorii 1’in (IGF-1)
asirt salinimi sonucu olusan metabolik etkiler ve hipofiz adenomunun direkt kitle
etkisi ile morbidite ve mortalite artar. Bagsta kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum
hastaliklar1 ve kansere baglh olarak mortalitenin 2-3 kat kadar arttig1 bilinmektedir.
Hastalarin yaklasik % 60’1 kardiyovaskiiler hastaliklar sonucu, % 25°1 respiratuvar
hastaliklar ve % 15’1 ise kanser sonucu kaybedilmektedir. Tedavi ile GH
diizeylerinin 2.5 pg/L’den diisiik degerlere indirilmesi ile mortalite oranlarinin
normale gelidigi gosterilmistir (79). IGF-1 degerlerinin de, yas ve cinsiyet ile uyumlu

normal degerlere getirlmesi mortalite riskini azaltmaktadir (80).

Hastalarin neredeyse tamaminda, karakteristik viicut lokalizasyonlarindaki
kemik ve yumusak dokularda asir1 biiylime sonucu semptomlar ortaya ¢ikar. Klasik
olarak yiiz ifadeleri karakteristiktir, yiliz hatlar1 kabalasmistir. Prognatizm,
dudaklarda kalinlasma, nazolabial kivrimlarda derinlesme, burunda genisleme,
artmis frontal kabarti, dental malokliizyon ve disler aras1t mesafede artis goriilebilir.
Dilde biiyiime, nazal polipler ve yumusak doku sisligi sonucu solunum fonksiyonlari
etkilenir. Laringeal hipertrofi ve paranazal siniis genislemesine bagli olarak ses
diisiik ve derin rezonanshdir, horlama ve uyku apnesi gozlenebilir. Akromegalik

hastalarin yaklasik % 60’1inda obstriiktif uyku apnesi gelismekte ve horlama ile
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birlikte seyretmektedir. Yumusak dokunu hipertrofsi nedeniyle eller ve ayaklarda
asir1 bliyime vardir, el hacmi ve topukdaki yag yastik¢iginin kalinligi artmistir. Ter

ve sebase bezlerin hipertrofisi sonucu terleri asir1 yagli ve pis kokuludur.

Hastalarin % 70’inde goriilen eklem agrilar1 eklem kartilajinda kalinlagma,
periartikiiler kalsifikasyonlar ve osteofit olusumu sonucudur. Ekle agrist olanlarin
% 50’sinde bu agrilar giinliik aktivitelerini kisitlayacak kadar ciddidir. Skolyoz ve

kifoz gelisebilir.

Tedavi edilmeyen hastalarda ileri donemde konsantrik miyokard hipertrofisi
ve diyastolik kalp yetmezligi gelisir. Hastalarin % 60’1nda aritmi, hipertansiyon ve
valviiler kalp hastaliklar1 goriiliir. GH’nun anti-instiliner, lipolitik ve anobolik etkileri
vardir. Bu nedenle, akromegalik hastalarda lipoliz artar, k as dokusunda glikoz
tilketimi azalir ve insiilin direnci gelisir. Hastalarin % 20-40’1nda diabetes mellitus

goruliir.

Akromegali hastalarin da malign tiimorlerin, 6zellikle kolonik karsinomlar
veya premalign poliplerin goriilme riski 3-8 kat artmistir. Yapilan bir ¢alismada
akromegalik hastalarda gastrointestinal, beyin, tiroid ve kemik kanseri agisindan
insidansin arttigi gorilmiistir (81). Kolonik polipli hastalarin hemen hemen
tamaminda ciltte akrokordonlar gosterilmistir. Akrokordonlar, sik goriilen, yumusak,
kiiclik, hiperpigmente pedinkiile lezyonlardir, genellikle multiple olurlar, boyunda,
aksillada ve uylukta yerlesirler. Ucten fazla akrokordon olmasi, erkek cinsiyet, 50
tizeri yas, kolon kanseri i¢in pozitif aile hikayesi ve kolonik polip hikayesi
akromegalide kolon kanseri i¢in Onemli risk faktorleridir (83,82). Akromegalik
hastalarda nodiiler veya multinodiiler guatr goriilme siklig1 % 25 ile % 90 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir. Akromegalik hastalarda tiroid kanserinin goriilme

siklig1 normal topluma gore yiiksektir (% 3-6) (84).
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2.11.2.2. Laboratuar Degerlendirmesi

Hormonal tan1 kriterleri; bazal GH diizeyi (>5ng/ml), oral glukoz tolerans
testi (OGTT) ile yetersiz baskilanma, serum IGF-1 diizeylerinin yiiksekligini igerir.
Normalde insanlarda standart tetkiklerle 6l¢iildiigiinde genel olarak GH degerleri 0.2
pg/L’den diisiik bulunur. Fakat saglikli bireylerde GH salgilanmasi sirasinda
yaklasik 24 saat boyunca on kez pik olur. Giin i¢inde 1 pg/L’nin iistiindeki degerler
erkeklerde iki kez, kadinlarda ise yedi kez gozlenir. Genellikle gece olan bu pikler
sirasinda GH degerleri 30 pg/L gibi yiiksek degerlere ulasabilir (85). GH’nun bu
pulsatil salinim1 akromegali tanisini giilestirir. Somatomedin C giiniin her saatinde
sabittir. Random GH diizeyi >0.4 ng/ml ise akromegali diisiiniilmelidir. 24 saatlik
GH diizeyi ortalamas1 <2.5 ng/ml ise akromegali dislanir. Random GH diizeyi > 0.4
ng/ml ve artmig IGF-1 diizeyi veya 75 g OGTT sirasinda en diisiik GH diizeyi >1
ng/ml ise akromegali tanis1 konur. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda GH
degerlerinin 6l¢iilmesi, akromegali tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir.
Bu test 75 gr glukozun sabah a¢ karnina oral olarak verilmesi ve glukoz ile GH
degerlerinin 0., 30., 90. ve 120. dakikalarda Ol¢iilmesi ile yapilir. Akromegalik
hastalarda, OGTT sirasinda en diisik GH degeri 1 pg/L’ den daha yiiksek olarak
tespit edilir (86). Akromegali tanisi icin OGTT sonuglariyla birlikte mutlaka serum
IGF-1 diizeyleri de goz Oniine alinmalidir. Random olarak olgiilen GH diizeyi <0.4
pug/L ve IGF-1 degeri cinsiyet ve yasa gore normal sinirlarda ise hastada akromegali
tanis1 ekarte edilir (87). Ektopik akromegalinin olasilig1 ¢ok az olsa da daima akilda
bulundurulmalidir. GH sekrete edici hormon (GHRH) iireten karsinoid tiimorler
gastrointestinal sistem, pankreas adacik hiicre tiimorleri, akcigerin kiigiik hiicreli

karsinomasi ve nadiren feokromasitomayui igerir (83, 88).

2.11.2.3. Cerrahi Tedavi

Transsfenoidal cerrahi sonrasi, akromegalili hastalarin % 80’inden fazlasinda
remisyon uzun siire devam eder. Remisyon elde edilemeyen hastalar ¢ogunlukla
radyoterapi ile tedavi edilirler. Bazi hastalarda oktreotid kullanilarak medikal

yonetimle basar1 saglanabilir. Tedavi hedefleri su sekilde 6zetlenebilir (89)
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1) GH ‘nun OGTT sirasinda 1 pg/L altinda olmasi ve IGF-1 (cinsiyet ve yasa

uygun) degerlerinin normale gelmesi.

2) Bas agrisive optik sinir basist gibi adenoma baglh kitle etkisinin

kaldirilmasi.

3) Hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi ve adenomun olusturdugu diger

hipofiz hormon yetersizliklerinin ortadan kaldirilmasi.

4) Hipertansiyon, kardiyomiyopati, diabetes mellitus, uyku apnesi ve artrit

gibi birlikte seyreden diger hastaliklarin kontrol altina alinmasi.
5) Hipofiz adenomunun rekiirrensinin dnlenmesi.

6) Normal yasam siiresine ulasilmasi (87, 89).

Cerrahi remisyonu belirleyen en 6nemli kriterler; hipofiz adenomunun boyutu
ve cerrahi tedavi Oncesindeki serum GH degerleridir. Cerrahi 6ncesi bazal GH
degerlerinin 40 pg/L’ den daha diisiik olmasi remisyonun saglanabilecegini gosterir.
Mikroadenomlarda cerrahi tedavi ile % 70’inde biyokimyasal kiir saglanabilirken,
makroadenomlarda bu oran % 50’dir. Cerrahi remisyonun diger O6nemli bir

belirleyicisi cerrah ve cerrahi ekibin deneyimidir (90).

Postoperatif degerlendirme, erken donem (cerrahi sonrasi 1-3 giin), kisa
donem (cerrahi sonrast 1-12 ay) ve uzun donem (cerrahi sonrast 12 aydan sonra) de
yapilmalidir. Akromegalide remisyon, Italya-Cortina’da 1999 yilinda yapilan
konsensus kriterlerine gore OGTT sirasinda GH degerinin <1 pg/L olmasi ve
cinsiyete ve yasa uygun IGF-1 degerlerinin elde edilmesi olarak kabul edilir.
Adenomun cerrahi rezeksiyonundan sonra hizli bir sekilde serum GH diizeyleri
diiser. Bu nedenle, postoperatif birinci giiniin sabaht GH’un diizeyinin
degerlendirilmesi gerekir. GH<1 pg/L olmasi erken kiir olarak kabul edilir. Bagarili
cerrahi rezeksiyon sonrasi IGF-I degerlerinin normale donmesi haftalar aldig1 icin
erken donemde IGF-I diizeyi degerlendirilmemelidir. Postoperatif 6.haftada IGF-I
diizeyi remisyon agisindan degerlendirilmelidir (91). Prognostik agidan kanitlanan
kriter GH diizeyinin 2.5 ng/ml’nin altinda olmasidir. GH diizeyinin bu esik degerin

altina diismesinin akromegalide mortalitenin azalmasiyla iligkili 6nemli bir faktor
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oldugu saptanmistir (82, 88). Basarili bir cerrahiden sonraki bir saat icinde GH
degerleri normale doner. Postoperatif kiiriin degerlendirilmesi i¢in en uygun zaman
cerrahiden sonraki 3.ay olarak kabul edilir. Serum IGF-1 diizeyleri genel olarak
postoperatif 3.ayda normale gelir (89). Cerrahi girisiminden hemen sonra hastalar da
hipotalamik-hipofiz-adrenal ~aks ve  posterior  hipofiz  fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi gerekir. Tiroid ve gonadal akslarin degerlendirilmesi cerrahi
sonrast 4.-12. haftalarda yapilabilir. Cerrahi sonrasinda % 10 oraninda adenomun

yeniden olusumu ve % 30 oraninda hipopituitarizm gelisebilir.

2.11.2.4. Medikal Tedavi

Somatostatin Analoglar:: Oktreotid uzun etkili (yarilanma omrii 80-100
dakika, endojen somatostatinin ise 1-3 dakika) sentetik somatostatin analogudur. GH
salgilayan adenomlarin %95 i SSTR2 (somatostatin reseptdr 2) ve SSTRS reseptorii
eksprese eder. SSTR2 ve SSTRS5’lere baglanan oktreotid, GH sekresyonunu dogal
somatostatine gore 45 kat daha fazla oranda inhibe eder. Subkutan olarak uygulanir,
altt aylik tedavi sonrasinda akromegalik hastalarin % 50’sinde GH degerlerini 5
pg/L’ nin altina diisiiriir ve IGF-1 diizeyleri hastalarin % 70’inde normale doner.
Oktreotid sonrasinda hastalarin %50’sinde adenom boyutunda kiigiilme olmaktadir

(92, 93).

Kabergolin: Dopamin 2-reseptor selektif antagonistidir. Tedavi sonrsinda
IGF-1 diizeylerini akromegalik hastalarin % 35’inde 300 ng/mL’ ye kadar
azaltabilmektedir. Etkisi, dopamin agonistlerinin etkisine, somatostatin analoglarina

ve GH reseptor antagonistlerine gore ¢ok daha azdir.

GH Reseptor Antagonisti: GH reseptot antagonisti olan pegvisomant, GH
reseptOriine baglanarak dogal GH’ ’nin etkisini reseptor diizeyinde engeller, IGF-1
sentezi azalir. Somatastotin analoglarina intoleransi veya direnci olan hastalarda

kullanilmalidir (94, 95).
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2.11.2.5. Radyasyon Tedavisi

Radyasyon tedavisi, cerrahi sonrasi hastaligin niiksiinde ya da devaminda
adjuvant tedavi olarak dislniilmelidir. Konvansiyonel fraksiyone radyasyon
tedavisinin, biyokimyasal ve timor boyutu tlizerindeki etkisinin tam olarak goriilmesi
15 yila kadar uzayabilir. Gamma knife ve LINAC gibi yontemler ile daha ytliksek
radyasyon, lokal olarak hipofiz adenomu iizerine verilebilmektedir. Uzun siireli
takipte konvansiyonel radyasyon tedavisi alan hastalarin 10 yil i¢inde % 50’sinden
fazlasinda hipopituitarizm gelismektedir. Gamma knife radyocerrahi ile hastalarin %

30’unda hipofiz hormon eksikligi gelistigi gosterilmistir (96).

2.11.2.6. Yeniden Tiimor Olusmasi

Akromegalik hastalarin cerrahi tedavisinde endokrin remisyon elde edilir ve
ilk 10 yilda % 8 yeniden tiimér olusumu goriiliir. Niix akromegalili bir¢ok hasta
yeniden cerrahiye adaydir. Niix vakalarda cerrahi ile remisyon basarilamazsa

adjuvant radyasyon tedavisi bir sonraki basamaktir (97).

2.11.3. Kortikotrop Adenomlar

Hipofiz bezinden asir1 ACTH salgilanmasi sonucu olusan klinik tabloya
Cushing hastaligi denir. Cushing hastaligi ile Cushing sendomunu ayirt etmenin
tedavi yaklasiminda Onemi vardir. Cushing sendromu nonspesifik etyolojide,
herhangi bir patolojik yada iatrojenik glikokortikoid fazlaligt durumudur. Endojen
Cushing sendromunun yaklasik % 70’inin nedeni hipofiz bezinden asirt ACTH
salgilanmasidir. Cushing hastalig1 3.-4. dekatlarda ve kadinlarda daha sik goriiliir.
Erigkinde noniatrojenik Cushing sendromu vakalarimin % 70’inden bu tiimoérler
sorumlu oldugu halde, pediatrik yas grubunda sadece % 30’unu agiklar; bu yas
grubunda primer adrenal tiimorler en sik goriilen nedendir. Tedavi edilmeyen

hastalarda 5 yillik mortalite oran1 % 50°ye kadar yiikselebilir (98,99).
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2.11.3.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Cushing hastaliginin  semptomlari, asir1  glukokortikoid ve androjen
salgilanmasi sonucunda olusur. Santral obezite, aydede yliz, supraklavikiiler bolgede
ve ensede yag depolanmasi Cushing hastaliginin en 6nemli klinik bulgularindandir.
Cushing hastaliginda cilt ve cil alti dokusunun atrofisine bagli ve bag dokunun
degisiklikleri sonucu cilt incelerek mindr travmalara bile hassas duruma gelir.
Kapiller frajilite artar, yiizde ve ciltte pletorik goriinlim ve kolay spontan morarma
meydana gelebilir. Hastalarda kas atrofisi sonucu belirgin kas gli¢siizligii ve
yorgunluk tespit edilir. Proksimal miyopati, 6zellikle merdiven inip ¢ikma veya
oturup kalkma sirasinda belirginlesir. Hipertansiyon, osteoporoz, bozulmus glukoz
tolerans1 veya diabetes mellitus, Cushing hastalrinda sik goriilen klinik
bulgulardandir. Osteoporoz, degisen derecelerde de olsa, siklikla biitiin hastalarda
bulunur. Kemik demineralizasyonu 6zellikle vertebra i¢in 6nemlidir, asemptomatik
hastalarin  6nemli bir oraninda kompresyon fraktiirii saptanabilir. Ozellikle
kaburgada, ayaklarda ve pelvisde patolojik fraktiir goriilebilir. Respiratuar
enfeksiyonlar bagta olmak tlizere immunsupresyona ikincil olarak tekrarlayan fungal
infeksiyonlar sik olarak goriiliir ve bu hastalarda hayati tehdit edici olabilirler.
Cushing hastalig1 olanlarda psikiatrik rahatsizlik olduke¢a siktir, depresyon, mani ve
psikoz gibi emosyonel dengesizlikler goriilebilir. Kadinlarda oligomenore, amenore
ve infertilite, erkeklerde ise libidoda azalma ve erektil disfonksiyon goriiliir (71, 98,

99).

2.11.3.2. Laboratuar Degerlendirmesi

Hipofizer ACTH hipersekresyonuna bagli olarak gelisen endojen
hiperkortizolizmin gosterilmesi ile Cushing hastalig1 tanis1 konulur. Kortikotrop
adenomlarda teshis Ui asamalidir. ACTH bagimli ya da ACTH bagimsiz
hiperkortizolemi ayirt edilebilir. Adenomlarda ve Cushing hastaliginda idrarda
serbest kortizol diizeyi yiikselir, diisiik doz dexamethasone testinde kortizol
baskilanmaz, yiikksek doz dexamethasone testinde kortizol baskilanir ve ACTH

diizeylerinde 1limli artig saptanir. Bazi Cushing hastalarinda, kortizol salinimi
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periyodik olarak degiskenlik gosterebilir ve bu durum “Siklik Cushing” olarak
adlandirilir. Klinik olarak siiphe varliginda hastalarda tetkiklerin periyodik olarak
tekrarlanmas1 tanmiyr kolaylastiracaktir. Cushing hastaliginda plazma kortizol
degerleri yiiksek olarak bulunabilir ve kortizoliin diiirnal ritmi bozulmustur. Uyku
esnasinda saat 24’te alinan gece yarisi kortizoliintin 1.8 pg/dl’den diisiik olmamasi
Cushing hastaligini diislindiiriir (99). Tiikriik kortizolli, serum serbest kortizoliinii

yansitir ve sensivitesi ve spesifitesi yiiksektir (98).

Endokrin teshiste birinci asama hiperkortizoleminin saptanmasidir. ilk segim
24 saatlik idrarda serbest kortizol dl¢iimiidiir. Uriner serbest kortizol, bir nceki 24
saatin plazma serbest kortizol aktivitesini yansitir. Yirmidort saatlik idrarda serbest
kortizol atilimi, Cushing hastalarinin % 90’indan fazlasinda yilikselmis olarak
bulunur (100). Saglikli insanlarda 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyleri IRMA
(Immiinoradyometric Assay) yontemi ile 10-45 ug/24 saat iken Cushing hastaliginda
bu deger yiiksek olarak bulunur. idrarda serbest kortizol 250-300 pg /24 saat ise
kesin olarak Cushing hastaligi tanisin1 koydurur. Diger bir tarama testi, diisiik doz
dexamethasone  siipresyon testidir, hiperkortizolemiyi  dogrulamak ig¢in
kullanilmalidir. Diisiik doz dexamethasone slipresyon testi ile hipotalamik-hipofizer-
adrenal aksdaki otonomi gosterilir (100). Plazma kortizol degerlerinin 1 mg
dexamethasone sonrasinda 1.8 pg /dL’nin {izerinde olmasi endojen
hiperkortizoleminin gostergesi olarak kabul edilir (99). Hiperkortizolemi olusturan
biitlin durumlarda diisiik doz dexamethasone siipresyonuyla kortizol seviyelerinde
azalma goriilmez. Gece boyu diisiik doz dexamethasone supresyon testi ile kortizol
degerlerinde baskilanma olmamasi ve 24 saatlik idrar serbest kortizol atiliminin
yiikksek olmasi durumunda biyokimyasal olarak Cushing hastaligi tanis1 konulur.
Stipheli veya sinirda degerleri olan hastalarda 2 giinliik diisiik doz dexamethasone
supresyon testi (Liddle testi) uygulanir. Klasik testte, 2 giin giinde 4 kez diisiik doz
0,5 mg dexamethasone verilir. Normal bireylerde idrar serbest kortizol diizeyi %
50’nin altina diisecektir. Testin son giinii Olgiilen kortizol diizeyinin 1.8 pg’in
tizerinde olmasi Cushing hastalifinin gostergesi olarak degerlendirilir (100).
Phenytoin, phenobarbitone, carbamezepine ve rifampisin dexamethasone klerensini

arttirir ve yalanci pozitif sonuglar elde edilebilir.
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Ikinci asama, hiperkortizolemi nedenlerinin ACTH bagimli olmayandan,
ACTH bagimli olanin ayirt edilmesidir. Plazma ACTH seviyelerinin 6l¢iimii ilk
ipucunu saglar. ACTH seviyeleri primer adrenal hastaliklarda siipresedir ama
kortikotrop adenomlar1, ektopik ACTH sendromu ve bazi CRH iireten timor
vakalarinda yiikselir. Plazma ACTH diizeyinin 5 pg/mL’ den diisiik olmas1 adrenal
kaynakli Cushing sendromunu diisiindiiriir. Normal veya yiiksek olarak bulunan
plazma ACTH diizeyleri ise ACTH’ya bagimli hiperkortizolizmin (Cushing hastalig1
veya ektopik ACTH sendromu) gostergesidir. Genellikle kotikotrop adenomlarda
ACTH (80-200 pg/ml) iliml1 bir artis gdsterirken, ektopik ACTH iireten lezyonlarda
tipik olarak > 200 pg/ml'nin lizerindedir.

Uciincii asama, ektopik ACTH’in Cushing hastaligindan ayrimudur.
Kortikotrop adenomlarin sekretuar aktivitesi, ektopik ACTH iireten lezyonlardan
farklidir. Kortikotrop adenomlarin glikokortikoidlerin negatif feedback etkisine
cevabi devam etmektedir, yeterli biiyiikliikteki glikokortikoid degisikliklerinde
korikotrop adenomlarin sekretuar aktivitesi siiprese olabilir. Klasik olarak, 48 saat
boyunca giinde 4 kez 2mg oral dexamethasone verilir, iiriner kortizol veya 17-
hidroksikortikosteroid 6lgiiliir. Uriner steroid atiliminin % 50 azalmas1 kotikotrop
adenomlar1 akla getirir. Yiiksek dozlarda da silipresyon saglanamazsa ektopik
kaynaklt ACTH veya adrenal tiimér distintiliir (37, 62). Cushing hastaliginda yiiksek
doz dexamethasone supresyon testinde (8 mg gece boyu veya Liddle testi) kortizol
diizeyleri bazal degerlerin %50’ sinden fazla baskilanirken, ektopik ACTH
sendromunda veya adrenal kaynakli Cushing Sendromunda kortizol diizeylerinde
baskilanma olmadig1 kabul edilmektedir. CRH stimiilasyon testi ektopik ACTH
tireten lezyonlardan kortikotrop adenomlarin ayriminda kullanilan ek bir testtir. CRH
0,1 pg/kg iv bolus seklinde verilir. Kortikotrop adenomlu hastalarin ayriminda CRH
stimiilasyonu ile ACTH ve kortizol seviyelerinde dramatik bir artis gozlenir. Pozitif
cevap kriterleri plazma ACTH diizeylerinde % 50 artis veya plazma kortizol
diizeylerinde % 20 artist icerir. ACTH iireten lezyonlarda CRH stimiilasyonuna
cevap alinamaz. Cushing hastalarinin % 90’1nda, CRH verildikten sonra ACTH’da %
50’nin iizerinde ve kortizolde % 20’nin iizerinde artis izlenmektedir. Ektopik ACTH

sendromlu hastalarin % 90’1nda ise teste yanit alinamaz.
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Bilateral inferior petrozal siniis 6rneklemesi (IPS), hipofiz kaynakli ACTH
fazlaliginin dogrulanmasi1 yada dislanmasinda yararli olabilir (101). Eger ACTH
fazlaliginin kaynagi pitiiiter adenom ise ACTH konsantrasyonu IPS’de periferal
kandakinden yiliksek olmalidir. Prosediir transfemoral, retrograd kateterizasyonla
bilateral IPS’i gerektirir. Kortikotrop adenomlu hastalarin bazal santral-periferal
gradienti hemen hemen daima 2’den biiyiiktiir. Inferior petrozal siniisler veya
kavernoz siniislerden bilateral olarak vendz ornekleme yapilmasi hipofizer ACTH
hipersekresyonunun tanimlanmasinda &nem tasir. Ornekleme sirasinda CRH
kullanilmasi ile testin sensivitesi %95e ulasir. Inferior petrozal siniislerdeki ACTH
degerinin, perifer vendeki ACTH degerine oran1 2’den fazla ise Cushing hastalig
mevcuttur. Eger 6rnekleme sirasinda CRH testi kullanilmis ise oraninin 3’den fazla
olmast Cushing hastalig1 tanisin1 destekler. Hipofiz adenomunun sol veya sag
lokalizasyonuna gore santral ACTH gradiyenti 1.4’den biiyilk olur. Hipofiz
adenomunun lokalizasyonu ancak % 75-80 oraninda bu sekilde tespit edilebilir.
Newel-Price ve arkadaslar1 IPS’nin Cushing hastalar1 i¢in sensivitesinin % 96,
spesifitesinin % 100 ve adenomun lateralizasyon uygunlugunun dogrulugunu % 78

olarak tesbit etmislerdir(36).

2.11.3.3. Cerrahi Tedavi

Hiperkortizolizm nedeni kotikotrop adenom oldugu tesbit edildikten sonra
tedavide ilk segenek tartismasiz cerrahidir. Cushing hastalarinda transsfenoidal
yaklasim ile ACTH salgilayan mikroadenomun ¢ikarilmas: sonucunda % 80 kiir
saglanir (99,75). Hipotalamusun ve ACTH salgilayan hiicrelerin fonksiyonlarinin
normale donmesi ameliyattan sonra 18 ay kadar uzun siirebilir (102). Cerrahi 6ncesi
radyolojik tetkiklerle tam olarak gosterilemeyen adenomlarda sellar icerigin dikkatli
ve sistematik diseksiyonu gerekir. Dura agildiginda ya da bez yiizeyi incelendiginde
adenom goriilmezse, bez insize edilmeli ve eksplore edilmelidir. Dokudaki hafif renk
degisiklikleri, kivami yada hipofiz bezi konturu normal bezden adenomu ayirt
etmeye yardimci olur. Cushing hastaliginda adenomun vasfi kirli sar1 ve yumusak,

yar1 s1v1 ve petesial kanama igerir. Cogunlukla adenomun ¢ap1 2 mm. ve altindadir.
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Adenom goriilmezse, santral mukoza kama seklinde c¢ikarilarak hipofiz bezinden
eksizyonel biyopsi alinir. Alinan biyopside adenom bulunmazsa bezin lateral
kanatlar1 dikkatli rezeke edilerek eksplorason yapilmalidir. Biitiin bunlara ragmen
adenomun ortaya konamadigi yetigkin hastalarda fertilizasyon diisiinmiiyorlarsa
genellikle subtotal hipofizektomi yapilir, hipofiz sapina bagh rezidiiel anterior lob
dokusu birakilir. Cikarilan dokuda hala adenom gosterilemiyorsa her iki kavernoz

siniis ve posterior lob mutlaka degerlendirilmelidir.

Cerrahi sonrasi ikinci ya da lciincii glin bakilacak sonuglar kiir saglanip
saglanmadig1 hakkinda bilgi verir. ACTH iireten adenomlar i¢in ACTH degerinin 10-
90 pg/ml olmasi ve sabah kortizol seviyeleri 5ug/dl(50 nmol/L)’den olmasi
durumunda kiir diisiintilmelidir. Postoperatif sabah kortizol diizeyleri normal
sinirlarda devam ediyorsa, tedavi oncesi diizeylerde dramatik bir azalma olsa bile
inkomplet ¢ikarilmistir ve hastalik devam ediyordur. Operasyon sonrasinda hastanin
glukokortikoid ihtiyact bir yi1ldan daha az siirer ise relapsin % 24 oraninda, bir yildan
daha fazla siiriyor ise tekrarlama riskinin % 3 olacagi Ongoriilebilir. Cerrahi
sonrasinda replasman ihtiyact olmayan hastalarin yarisinda relaps goriilecektir.
Hastalarda tedavinin basarisiyla, cushingoid o6zelliklerde regresyon ve pitiiiter-
adrenal aksin aylar i¢inde geri dondiigii goriiliir. Cerrahiyle baglangigta kiir
saglanamayan hastalarda tedavide dort segenek vardir: transsfenoidal eksplorasyonun
tekrarlanmasi, medikal tedavi, radyasyon tedavisi ve bilateral adrenalektomidir (99,

103, 104).

2.11.3.4. Radyasyon Tedavisi

Transsfenoidal cerrahiye yanit alimamayan hastalarda ikinci secenek
radyoterapidir. Konvansiyonel veya gamma-knife seklinde radyoterapi uygulanabilir.
Tsang ve arkadaslar1 postoperatif devam eden veya yeniden tiimdr olusumu goriilen
29 Cushing hastasinda % 53 remisyon basarist rapor etmislerdir. Remisyon 2 yil
icinde olur, baz1 vakalarda 60 ay kadar siirebilir. Gamma knife ile hastalarin % 50-
60’inda 12-20 ay i¢inde hiperkortizoleminin normal sinirlara disiiriildiigii rapor

edilmistir (38).

51



2.11.3.5. Medikal Tedavi

Tedavide ¢ok istenen bir yontem olmamakla birlikte steroid hormon sentezini
inhibe eden ilaglarin kullanilmasi, tedaviye yanitin degisken olmasi, potansiyel
toksisitesi ve tedavide yakin monitorizasyon gereksinimi sinirlayict 6zellikleridir.
Cushing hastaliginda medikal tedavi sadece adjuvant olarak uygulanir. Cerrahi tedavi
oncesinde kisa siireli olarak kortizol sentezini inhibe edebilmek amaciyla
ketokonazol, metirapon veya aminoglutetimid kullanilabilir. Nadiren bilateral
adrenalektomiden bagka biitiin tedavilere direnc¢li hastalarda uzun dénem medikal
tedavi gerekli olabilir. Iki temel ila¢ vardir. ilk ajan santral etkilidir, ACTH
sekresyonunu direkt olarak siiprese eder. Cyproheptadine, bromokriptin,
somatostatin analoglar1 ve sodyum valproat bu gruptandir. Ikinci ve daha etkili grup
ajanlar periferal etkili adrenal blokerlerdir, adrenal steroidogenezisi inhibe ederler.
Ketoconazole, etomidate, metyrapone, aminoglutethimide ve trilostane bu gruptandir

(105).

2.11.3.6. Bilateral Adrenalektomi

Total bilateral adrenalektomi Omiir boyu glukokortikoid ve mineralokortikoid
replasmani gerektirdiginden son segenektir, diger biitlin tedavilerin basarisiz oldugu
hastalar i¢in ayrilmalidir. Cushing hastalig1 nedeni ile bilateral adrenalektomi
yapilan hastalarda ACTH salgilayan adenomun hizla biiyiimesi sonrasinda % 10-50
oraninda Nelson sendromu gelisir. Nelson sendromunda yiiksek ACTH diizeyleri
hiperpigmentasyon gelismesine neden olur. Plazma ACTH degerleri 1000 pg/ml’den
daha yiiksek degerlere ulasir, bas agrisi, gormede bozulma ve oftalmopleji tespit

edilir. Hipofize yonelik cerrahi tedavi veya radyoterapi uygulanir (106).
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2.11.4. Tirotrop Adenomlar

TSH salgilayan (Tirotrop) adenomlar hipofizin hormon aktif tiimorleri i¢inde
cok nadir (% 1) goriiliir ve hipofizde TSH salgilayan hiicrelerin mutasyonu
sonucunda gelisir. Genel olarak 30-60 yas arasinda sik goriiliir, cinsiyet ayirimi
yoktur (91). Beck-Peccoz ve arkadaslar1 kapsamli literatiir incelemelerinde 280 vaka
tespit etmislerdir. Bu hastalarda ilk olarak guatr ve hipertiroidinin klinik semptomlar1
ortaya cikar. Siklikla primer hipertiroidizmden ayirt edilemez ve bir¢cok hastaya
yanlig teshis konulur. Daha ileri donemde ise adenomun boyutunun artmasi ile
birlikte bas agrisi ve gormede bozulma gibi basi semptomlari goriilir. TSH
salgilayan adenomlarin % 28’inde TSH ile birlikte GH, PRL, LH/FSH ve ACTH da
salgilanir. GH, PRL ya da her ikisinin yliksek 6l¢iilmesi hastalarin tigte birinde olur,
FSH ve LH yiiksekligi oldukc¢a nadirdir. Genellikle, suprasellar uzanimi olan
makroadenom veya invaziv makroadenom seklindedir. Hastalarin % 30’unda ise

mikroadenom veya intrasellar makroadenom goriiliir (107 ).

Hastalarin yarisindan fazlasinda gérme alani defekti gosterilmistir. Bu
timorlerde anahtar endokrinolojik 6zellik, TSH diizeylerinin ve dolasimda tiroid
hormon seviyelerinin yiliksekliginin gosterilmesidir. TSH salgilayan adenomu olan
hastalarda, yliksek T3 ve T4 degerleri ile birlikte yiiksek TSH degerleri tespit edilir.
Serbest T4 yiiksekligi ile birlikte uygunsuz sekilde TSH yiiksekliginin olmasi
durumunda, TSH salgilayan adenomlarin diginda, tiroid hormon rezistansi, ilag
kullanim1 (amiodarone, amphetamine, oral kontrast ajanlar) da ayirict tanida
diisiiniilmesi gerekir. TSH salgilayan adenomlar glikoprotein alfa-subiinitini agiri
miktarlarda salgilarlar ve % 80’ininde Ol¢iimlerde yiikseldigi goriiliir. Alfa-subiinitin
TSH’a oraninin 1’1 agmasi tirotrop adenom lehine ek kanittir. TRH testi de tanida
onemlidir. TRH testine negatif cevap alinmasi TSH salgilayan adenom tanisini

giiclendirirken, pozitif test timoral TSH salgilanmasini ekarte ettirmez (138).

TSH salgilayan adenomlarda tedavi secenekleri, cerrahi rezeksiyon,
radyoterapi ve somatostatin analoglar1 ile medikal tedavidir. Ilk tercih cerrahi
tedavidir. Cerrahi tedavinin basarili olmadigi1 hastalarda somatostatin analoglari ile

tedavi adenom boyutunda kiiclilme saglayarak etkili olmaktadir. Oktreotid veya
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lanreotid ile adenom boyutlar kiigiiliir, TSH degerleri diiser ve 6tiroidi saglanabilir
(91). TSH salgilayan adenomlarda basarili tiimor eksizyonunun o6lg¢iisii, postoperatif
birinci giinlin sabah1 TSH diizeyinin azalmasidir. TSH nin yar1 émrii 30 dakikadir.
Beck-Peccoz ve arkadaglar1 177 vakalik caligmalarinda yalnizca cerrahi ile % 33 kiir
elde edildigini, hastalarin ¢ogunda tirotropin hipersekresyonunu kontrol i¢in adjuvant

radyoterapi gerektigini rapor etmislerdir (72,91).

2.11.5. Nonfonksiyonel Hipofiz Adenomlar:

Hipofiz tiimoérlerinin yaklastk % 25-30’unu nonfonksiyonel hipofiz
adenomlar1 olusturur. Bu tiimorler 4. ve 5.dekatta erkeklerde ve postmenapozal
kadinlarda daha sik goriiliirler. Gonodotrop salgilayan hipofiz adenomlar1 genellikle
klinik olarak nonfonksiyonel adenom olarak kabul edilirler (108). Bu adenomlar
salgiladiklar1 hormonlarla tanimlanabilir klinik gostermezler. Hastalarda siklikla bag
agrist, gébrme bozukluklari, hipopituitarizm ve bazilarinda hipopitiiiter yiiz ifadesi
gortliir. En sik goriilen basi semptomu goérme bozukluklardir (bitemporal
hemianopsi ) ve yaklasik hastalarin % 40-50’sinde tespit edilir. Hipofiz sap1 basisina
bagli olarak serum prolaktin diizeylerinde hafif yiikseklik tespit edilir.
Nonfonksiyonel makroadenomlar % 90 hastada hipogonadizme neden olurken, % 80
hipotiroidi ve % 60 adrenal yetmezlik gelisir. Libido kayb1 daha ¢ok erkeklerde,
amenore kadinlarda goriiliir (109). Cinsel isteksizlik, yumusak solgun cilt, kronik
yorgunluk gibi panhipopitiiitarizm bulgular1 goriilebilir. Nonfonksiyonel adenomun
biiyiimesi ile progresif hipofiz fonksiyon kaybi gelisir. ilk olarak gonadotropik
fonksiyon, sonra sirastyla GH, tiroid fonksiyon ve sonunda da ACTH fonksiyon
kayb1 olusur. Ve sonugta progresif panhipopitiiitarizm gelisir. Tedavi i¢in ilk tercih
transsfenoidal adenom eksizyonudur. Cerrahide amag¢ kitle etkisini ortadan
kaldirmak, norolojik ve viziiel fonksiyonlar1 diizeltmek ve hipofiz fonksiyonlarini
korumak ya da restorasyonunu igerir. Neredeyse biitiin semptomatik, endokrin inaktif
makroadenomlar genislemis Sella Tursika sinirlarinin 6tesine uzanir. Nadir durumlar
disinda, kaverndz siniis ya da orta fossa i¢ine lateral ekstansiyon ve sifenoid siniis

icine tlimor ekstansiyonuyla birlikte sellar tabanin diffiiz destriiksiyonu total
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cikarmay1 engeller. Her ne kadar pitiiiter fonksiyonun korunmasi genellikle basarilsa
da operasyon oOncesi defisitlerin diizelmesi ¢ok daha =zordur. Preoperatif
hipopitiiitarizm saptanamayan hastalarin % 97’°si postoperatif normal hipofizer
fonksiyonlarin1 devam ettirmislerdir. Preoperatif endokrin defisit tesbit edilen
hastalarin parsiyel veya komplet restorasyonunda bagar1 sadece % 16’dir. Kalici
diabetes insipitus komplikasyonu hastalarin % 3-5’inde goriilebilir. Semptomatik
rekiirrens gelisimi hastalarin az bir kisminda goriiliir. Wilson, adenomlari ilk 2 yil, 6
ay arayla ve sonra yilda 1 kez MR’la goriintiilemis ve 5 yil sonrasinda yeniden tiimor
olusum oranint % 5 tesbit etmistir. Her ne kadar daha oOnceleri inkomplet eksize
edilen tiimorlerde postoperatif radyoterapi siklikla uygulansa da genellikle rutin
stratejide terk edilmistir. Yavas biiyiiyen lezyonlarda, semptomatik ve yeniden timor
goriilen hastalarda operasyonun tekrarlanmasi genellikle radyoterapiye tercih edilir.
Agresif 6zellikteki tiimdrler de yeniden hizli biiylime goriilebilecegi i¢in radyoterapi

bu hastalarda tavsiye edilir (110, 111, 112).

2.12. CERRAHI YAKLASIMLAR

Cerrahi yaklagimin se¢imi bir¢ok faktdre baghidir. Bu faktorlerden en
onemlileri sellanin biiyiikliigii, mineralizasyon derecesi, sfenoid siniisiin biiyiikliigii,
tipi ve pndmatizasyonu, karotid arterlerin pozisyonu ve kivrimliligi, herhangi bir
intrakranial tiimoriin varligi ve yonii, lezyonun patolojisi hakkinda herhangi bir
stiphenin varlig1 ve oncesinde tedavi alip almadigidir. Transsfenoidal yaklasim tiim
hipofiz adenomlarinin yaklasik % 96’ sina uygulanabilir. Transsfenoidal yaklagim
bazi durumlar diginda hepsinde tercih edilir. Adenomun anterior kranial fossa igine
onemli 6l¢iide uzantisinin bulunmasi veya posterior kranial fosa i¢ine posterior veya
lateral uzanimi olmasi ve suprasellar uzanim gosteren kum saati seklinde olan
timorlerde kiigiik bir diyafragmatik aciklik rezeksiyonu engelleyeceginden
transsfenoidal cerrahi tercih edilmez. Nadir olmakla birlikte tipik olarak kumsaati
seklindeki tiimorlerde transsfenoidal yada transkranial tek bir yaklasimla tiimoriin
total rezeksiyonu yapilamayabilir. Bu durumlarda cerrahi yaklasimlar kombine

edilebilir. Sellar bolgeye yapilaca cerrahi girisimler genelde {i¢ temel gruba ayrilir:
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1- Transsfenoidal yaklagimlar.
- Endonazal submukozal transseptal transsfenoidal yaklagim
- Endonazal submukozal septal yaklagim

- Endoskopik transsfenoidal yaklagim

2- Transkranial yaklagimlar
- Pterional kraniotomi
- Subfrontal kraniotomi

- Subtemporal kraniotomi

3- Alternatif kafa taban1 yaklagimlari
- Kranial- orbital- zigomatik osteotomi yaklagimi
- Derome’nin transbazal yaklagimi
- Lateral rinotomi yada paranazal yaklagim
- Nazomaxillar osteotomi ile sublabial transseptal yaklasim

- Transetmoidal yaklagim (113)

2.12.1. Transsfenoidal Yaklasimlar

Sella Tursika’ya yapilan tiim yaklasgimlardan hedefe giden yoldaki son ortak
basamak sfenoid siniistiir. Sfenoid sinilise girmek icin bes degisik yaklasim
kullanilmistir.  Hipofiz tiimorlerinin  birgogu i¢in transsfenoidal yaklasim
tercihlerinden birinin seg¢ilmesi uygun yoldur (114, 115). Genellikle bu yaklasim
secimi standart submukozal transseptal transsfenoidal mikrocerrahi yoOntem
seklindedir. Sellaya cerrahi giriste en fizyolojik ve minimal travmatik yoldur, hipofiz
bezi ve komsu sellar patolojilere dogrudan ve f{istiin bir goriilebilirlik saglar.
Gliniimiizde sella tursikaya yapilan tiim yaklagimlar inferior nazal yaklasimlarla
yapilir. Primer kaverndz siniis tiimorleri gibi sadece birka¢ 6zel durumda etmoid

sinilisten ekstra aksiyel yaklasimlar kullanilabilir (116).
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a) Orta hat yaklagimlar1 (Aksiyel yaklagimlar)
- Superior nazal yaklasim
- Inferior nazal yaklagim
- Transpalatal yaklagim
b) Ekstraaksiyel yaklagimlar
- Superior transetmoidal yaklagim
- Inferior transmaksiller yaklasim

Hasta pozisyonu ¢ok onemlidir, cok dikkatli verilmelidir. Hasta yar1 oturur
supin pozisyonda uzanmali ve sag omzu masanin iist sag kosesine gelmelidir.
Operasyon tarafi kalp seviyesinin iizerinde olmalidir. Bas Mayfield baslikta laterale
20 derece yatirilarak sol kulak sol omuza yaklastirilir. Cogu cerrah bas pozisyonunda
mindr ayarlamalar yapabilmek i¢in rijid pinleri tercih etmez. Ameliyat masasi
pozisyonlanarak hastanin basi odanin duvarina paralel hale getirilir. Bu lateral
gorlintiillemeye ve operasyon odasimna gore hastanin orta hattina oryante olmaya
olanak saglar. Mikroskop ve bas ayarlanarak cerrahin goriis alanina direkt burun ve

sella getirilir. Bu genelde hastanin burnu tavana paralel hale getirilerek yapilir.

Bundan sonraki basamakta sfenoid sinilise giris yontemi belirlenir. Temel iki
yontem endonazal yaklagim ve sublabial yaklagimdir. Burun deliginin ve lezyonun
biiyiikliigiine, cerrahin deneyimine bagli olarak giris tercihi yapilir. Biiyiik ve daha

zor lezyonlarda sublabial insizyon genis bir koridor sagladig: i¢in tercih edilir (116).

2.12.1.1. Endonazal Yaklasimlar

Sfenoid siniise ve sellaya transnazal transseptal yontemle ulasilabilir, bu
sayede sublabial yaklagimdaki gingival insiyondan kaginmakla birlikte anterior nazal

cikintinin rezeke edilmesi sonucu ortaya ¢ikan iist dislerde uyusukluk sikayetinin
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goriilmesi azalir. Ayrica vestibiilde olusan skar nedeni ile, bazi takma disleri olan
hastalarda tekrar bu dislerin yerine adaptasyonundaki zorluklardan kaginilmis olunur.
Transnazal transseptal yaklagimin dezavantajlar1 arasinda kiiciik burun delikleri,
eksternal alar relaksasyon insizyonu gerekmesi ve spekulum kullanilmasi sayilabilir

(116)

Hastaya pozisyon verildikten sonra antiseptik soliisyonla cilt ve yiiz
temizlenir daha sonra, % 5 kokain sollisyonuyla 1slatilmis gazli bezler nazal
spekiilim ve bayonet forsepslerle burun deliklerine yerlestirilir. 5-10 dakika nazal
mukoza ile temas etmesi beklendikten sonra gazli bezler ¢ikarilir. 1:200,000
epinefrin iceren % 0.5 Xylocaine, nazal septumun inferior par¢asi boyunca ve en son
nazal septumun lateral bdliimlerine submukozal olarak enjekte edilir. Bu sekilde

nazal mukozayi kartilaj septumdan ayirmak kolaylasir.

Kiiciik L seklinde mukoza insizyonu yapildiktan sonra vertikal insizyonla
kemik ve kartilajin6z septum birlesiminin posterioruna ve paraleline, daha sonra
maksillanin kartilajindz septum yapigma yerine paralel olarak ilerlenir. Nazal
mukoza, kartilaj septumun kemik septumla birlesim yerine dogru diseke edilerek
ayrilir. Buradan vertikal insizyon yapilarak etmoidin perpendikiiler plate’in her iki
tarafinda posterior submukozal tiineller acilir. Kartilajindz septum ile maxillanin
birlesim yeri bundan sonra rahat¢a diseke edilirek karsi tarafin {izerine inferior
mukozal tlinel olusturulur, bu sayede mukozal yirtiklar olusturmadan kartilajindz
septum laterale dogru hareket ettirilebilir. Etmoidin perpendikiiler plate’inin her iki

tarfina ve sfenoid siniisiin 6n yiiziine nazal spekulum yerlestirilerek sabitlenebilir.

Bazi durumlarda oOzellikle ¢ocuklarda ve daha Once nazal, septal ya da
transsfenoidal cerrahi gecirmis hastalarda, alternatif endonazal bir yontem olan
endonazal septal push-over teknik kullanilabilir. Anterior septal mukozal tiinel
olusturmak yerine burun deliginden girilerek, kartilajindz ve kemik septum birlesim
yerine nazal septumun lateral mukoz membraninda insizyon yapilir. insizyon, bu
kemik onceden c¢ikarilmis ise sfenoidin On yliziine tasinir. Nazal septum dikkatlice
mobilize edilir, kars1 taraf inferior tiinel olusturulur ve septum laterale ekarte edilir,

etmoidin perpendikiiler plate’i ve sfenoidin 6n yiizii ortaya konulur. Bu yontem her

58



ne kadar daha hizli olsa da standart submukozal yaklasim kadar zarif olmayabilir
ama konvansiyonel yaklasimin zor oldugu durumlarda oldukg¢a etkin bir sekilde

kullanilabilir (113).

2.12.1.2. Endoskopik Yaklasim

Transsfenoidal yolun cerrahi anatomik yapisi bir endoskobun ihtiyaci olan
her seyi icerir. Dogal bir kavite icerir ve dilate etmeyi gerektirmez (117). Endoskopik
cerrahi alanindaki gelismeler cerrahlari endoskop yardimli mikrocerrahi yapma
konusunda heveslendirmistir (118). Daha sonraki donemde cerrahlar, endoskobun
sadece cerrahi acilimda kullanildigi, ameliyatin mikroskopik transnazal
transsfenoidal yolla yapildigi ve ameliyat sonunda rezidii kontroliiniin yine

endoskopla yapildig1 bir yontemi benimsediler (119).

Endoskopik geregler endoskop, fiberoptik kablo, 151k kaynagi, kamera,
monitor ve video kaydedici sistem gibi farkli komponentlerden olusur. Ekrandaki
gorilintii cerraha sadece cerrahi alani gosterir (120). Operasyon sirasinda cerrahin sol
tarafinda masaya konulan endoskop tutucu ile daha efektif olabilir, cerrahin eli bos
kalir, ek bir Mayo standi cerrahin sol tarafina yerlestirilerek endoskop tablasina

destek saglanir, fiberoptik looplar ve kamera kordonu bu alanda korunur(121).

Endoskopla secilen burun deliginden girilir. ilk gériilen yapilar lateralde alt
konka medyalde nazal septumdur. Alt konkanin hemen iizerinde orta konka goriiliir.
Nazal kavite boyunca endoskop orta konkaya kadar uzanir. Medyal kenar1 vomerdir
ve burasi orta hattr isaret eder ve catis1 sfenoid siniisiin inferior duvari tarafindan
olusturulur. Nazal septumla orta konka arasinda yeterli bosluk saglandiktan sonra
endoskop konkanin 1.5 cm lizerine lokalize edilerek sfenoid siniise kadar ilerlenilir.
Ensriimanlar daima medialden orta hatta dogru ilerler. Bdylece peroperatif
komplikasyonlar azalir osteomeatal komplekse travma riski en aza iner. Eger ihtiyag
duyulursa prosediiriin basinda orta konka lateralize edilebilir. Literatiirde kavernoz
sinlise uzanan tiimorlerde bu tanimlanmistir (47, 122). Sfenoid ostium sekil,

pozisyon ve keskinlik agisindan cesitlilik gosterir. Sfenoid siniis ve rostrumu iyi
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pndmatizeyse ostium laterale yerlesmis goriiniir ve iizeri superior konka tarafindan
kaplanir. Bu durumda superior konka nazikce laterale cekilir bu sirada kribriform

plate’in hasarlanmasi 6nlenir. Sfenoid ostium sfenoid kaviteye girmek i¢in kullanilir.

Sfenoid kaviteye ulasildiginda sfenoetmoid reses ve sfenoid ostium
koagiilasyonuna baglanir bu sayede sfenopalatin arterin dallarindan kaynakl
kanamalardan kaginilmis olur. Bu asamada sfenoid rostrumdan nazal septum nazikge
ayrilir. Sellar lezyon sfenoid kaviteye uzaniyorsa bu asamayr modifiye etmek
gerekir. Nazal septum ayrildiktan sonra sfenoid siniise lezyonun dolmadig goriiliirse
sfenoid kavitede yeterli alan var demektir. Bunun yani sira sellar lezyon sfenoid
kaviteyi doldurmussa bu manevra i¢in yeterli alan yoktur. Bu durumda sfenoetmoid
reses koagiilasyonu nazal septumun posterior parcasina kadar uzatilir. Sfenoidotomi
sonrasinda sfenoid kavitede yeni ¢alisma alani elde edilir. Biitiin sfenoid siniisiin
anterior duvart goriiniir hale getirilir ve mikrodriller vasitasiyla dairesel olarak
genigletilir. Bu sirada inferolaterale dikkat etmek gerekir ¢iinkii burada sfenopalatin
arter dallar1 mevcuttur. Bu damarlardan kaginmak i¢in nazal mukozay1 inferolaterale
dogru hafifce diseke etmek ve koagiile etmek yeterlidir. Daha sonra sfenoid rostrum
parcalar halinde ¢ikarilir biitiin halinde ¢ikarilmaz ¢iinkii bu durumda nazal mukoza
lasere olur ve kanamaya yol agar. Sfenoid siniisiin anterior duvarinin alinmasi sellaya
yaklasmadan once zorunludur. Aksi taktirde endoskopla goriilen alana aletlerin
girmesi miimkiin olmaz. Anterior sfenoidotomi tamamlandiktan sonra etraf dokudan
sizan kanamalar koagiile edilir (120). Sfenoid osteum 2-2.5 cm agilinca en genis
gorlis saglanir, ikinci bir cerrahi aleti igeri sokabilirsiniz. Endoskopun sagladigi bu
bakis agisi, dar bir koridordan genis bir goriis agis1 saglar ve nazal spekuluma ihtiyag

duymaz (123).

Anterior sfenoidotomi tamamlandiktan sonra sfenoid siniis i¢inde bir veya
daha fazla septa goriiliir. Preoperatif donemde paranazal BT ¢ekilerek sfenoid siniis
septasyonlart goriilebilir. Bu sirada endoskopik goriintiilerle de BT kiyaslamasi
yapilir. Bazi hastalarda tiim sfenoid septanin alinmasi gerekli degildir. Sfenoid septa

cup forseps yardimiyla alinir .

60



Sfenoid septa alindiktan sonra sfenoid siniisiin posterior ve lateral duvarlar
goriillir, bu sirada ortada sella taban1 hemen {istiinde sfenoetmoid planum, altinda
klivus vardir. Sella tabaninin lateralinde intrakaverndz kemik ¢ikinti ve optik sinir
gorlliir. Bunlarin arasinda optikokarotid reses goriiliir. Bu ¢ikinti ve girintilerin
olusturdugu bolgeye ‘fetal face’ denir. Alin bolgesi sfenoid planum, gozler
optikokarotid reses, kaslar her iki optik sinir, burun sella ve agiz klivus tarafindan
olusturulur. Sellar tip sfenoid siniiste tiim bu yapilar fark edilmeyebilir. Bununla
birlikte sfenoetmoid planumun klivusun ve intrakavernéz kemik ¢ikintilarin
taninmasi sellar tabanin identifikasyonu icin yeterlidir. Presellar veya konkal tip
sfenoid siniis varliginda anatomik landmarkerlar da yetersizlik vardir. Bu durumda

noronavigasyonun kullanilmasi yanlis yonelimleri engeller.

Sellanin agilmasi asamasindan itibaren mikrocerrahi yaklagimdaki kurallar
gecerlidir. Sella farkli tekniklerle ve farkli aletlerle, ihtiya¢ duyuldugunda
genisletilecek Ol¢giide agilabilir. Bu sirada alttaki duranin lasere olmamasina dikkat
edilmelidir.  Dura orta hat pozisyonda insize edilir. Superior ve inferior
interkaverndz siniisler genellikle makroadenomla doludur. Kansiz dural insizyon
mikroadenomlar ve 6zellikle Cushing hastaliginda olur. Bunun yani sira tiim dura,
vendz agla sariliysa dural insizyon sirasinda kanama olabilir. Bu durumdan kaginmak
i¢in vendz siniise yaklasilana kadar kiigiik dura insizyonu yapilir. Interkaverndz siniis
korunduktan sonra dura tam olarak insize edilir. Mikroadenomlu hastalarda insizyon

sirasinda olas1 ektazik karotis arter hasarindan kaginmak i¢in dikkat etmek gerekir.

Mikroadenomun ¢ikarilmas1 sirasinda endoskobun selar kaviteye ¢ok
girmemesi tavsiye edilir. Endoskop ve aletler birbirine ¢ok yakinlagirsa cerrahi
alanda kanisiklik olur. Makroadenomlarin ¢ikarilmasi sirali olarak yapilmalidir.
Inferior ve lateral parcalar superiordan 6nce ¢ikarilmalidir. Superior parganin 6nce
cikarilmasi diafragmanin ¢dkmesine neden olarak operatif sahada goriis alanim
daraltir ve lezyonun total ¢ikarilmasini engeller. Makroadenomun ¢ikarilmasindan
sonra suprasellar par¢anin inen kismi goriilmezse valsalva manevrasi yapilir. Eger
sellar kavitede yeterli bosluk varsa 30 veya 45 derece endoskopla girilerek tiimor
kavitesi bosaltilir. Adenom intrakapsiiler olarak bosaltildiktan sonra psddokapsiilii

suprasellar sisternden diseke edilir. Makroadenomlar o6zellikle hipofiz anterior
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kismina yapisir ve rezeksiyon sirasinda bezi gererek postoperatif donemde

hipopitiiitarizme yol agabilir (120).

2.12.1.3. Sublabial Yaklasim

Sublabial transsfenoidal yaklasim, endonazal transseptal yonteme kiyasla
sella tabani, klivus ve lateral sfenoid siniliste daha genis goriis acis1 saglar. Bu
nedenle Ozellikle sfenoid siniisii dolduran ve klivusun st ’2’sini infiltre eden
tiimorlerde cerrahi yontem olarak segilebilir. Cocukluk ¢aginda burun deliklerinin

kiigiik olmasi yine bu yontemin tercih nedeni olabilir.

Sublabial yaklasimda iist dudak mukozasinda her iki taraftaki kanin disleri
arasinda buccogingival birlesimde insizyon yapilir. Priform aperturun inferior siniri
ve maksiler rostrum ortaya cikana kadar subperiostal diseksiyon yapilir. Egri
disektdrler ile lateral sinirin medialinden ¢alisarak, sert damagin superior yiizeyinden
mukoza diseksiyonu ile iki inferior nazal tiinel yaratilir. Keskin diseksiyonla sol
anterior tiinel ve sol inferior tiineller birlestirilir ve nazal septumun sol tarafinin
biitiinii etmoidin perpendikiiler plate’nin gerisinde ortaya konulur. Nazal septumun
bazalinin sol tarafi boyunca kiint diseksiyon yapilir, nazal septumun kartilajindz
kism1 mobilize edilir ve saga yer degistirilir. Kemik septumun sag tarafi boyunca sag
posterior mukozal tiinel olusturulur ve bu asamada transsfenoidal retraktor

yerlestirilir. Retraktor yerlestirildikten sonra vomer kolaylikla ayirt edilebilir.

Bundan sonraki asamalar endonazal yolla aynidir. Operasyon sonrasida siitiir
kullanilmasi, genis insizyon, anterior nazal ¢ikintinin alinmasinin gerekmesi, {ist
dislerde his kaybi, maksillofasial 6dem ve hastanede kalis siiresinin uzunlugu

dezavantajlarini olusturur (113, 124).
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2.12.1.4. Sfenoidotomi ve Sellar Giris

Sfenoid siniis 6n yiizline ulasildiktan sonra retraktér bacaklarinin yeri ve
pozisyonunu belirlemek i¢in icin c-kollu skopi kullanilir. Bu asamada orta hat
oryantasyonu ¢ok Onemlidir ve sfenoid bolgenin tomografi goriintiileri, kemik
anatominin degerlendirilmesi ve sfenoidal giris planinin yapilmasinda son derece
yardimeidir. Operasyon sahasindaki kemik septum punch forsepsi ile ¢ikarilir, alinan
kartilaj ve kemik parcalar, kapatma sirasinda kullanilmak {izere saklanmalidir.
Sfenoid retraktoriin agilmasiyla vomerin karinasi ve sfenoidin 6n yiizli ortaya konur.
Operasyon mikroskobu esliginde sfenoidin anterior duvari acilir ve sfenoid siniise
girince gorlis agis1t genigletilir. Sinilisiin mukozast cup forsepsle rezeke edilir.
Mukozanin rezeksiyonu kanamanin azalmasimi ve postoperatif mukosel olusum
riskinin dnlenmesini saglar. Skopi goriintiileriyle operatif anatomi arasinda iligki

kurulur ve orta hat korunarak operasyona devam edilir.

Sellar taban acik¢a ortaya konulmalidir. Bazi timorlerde sella tabani erodedir
ya da olducga incedir ve keskin olmayan hook ile kirilabilir. Sellanin tabani kalinsa
kii¢iik bir chisel ile agilabilir. Yeniden tiimor olusumu durumunda sella tabaninin
gorliniisii oldukca karisik olabilir. Tamamen skar dokusundan olusabilir ve sfenoid
siniisiin i¢ine uzanan skar dokusu nedeniyle operasyonu zor vakalar olabilecegi gibi
bazi vakalarda sellar doseme yeniden olusarak daha 6nce operasyon gegirmemis gibi
goriinebilir. Sellar tabana girildikten sonra Kerrison tipi punch ile agiklik biiyiitiiliir.
Sella taban1 genis bir sekilde acilarak sag ve sol kaverndz siniislerin anterior sinir1 ve
superior kaverndz siniisiin inferior siir1 ortaya konulmalidir. Niiks vakalarda sellar
tabanin genis agilimi, saglam duranin ortaya konulmasini saglar. Bu sayede dura ile
skar dokusu arasindaki plan agikca tespit edilir. Invazif tiimorler durayr erode
edebilir fakat cogu vakada dura intaktir. Dura agilmadan once karotis arterlerin
pozisyon, hastaya ait radyolojik tetkikler yeniden incelenerek degerlendirilmelidir.
Bazi kistik hipofiz adenomlarinda uzun igneyle kist igerigi bosaltilabilir ve dura
acilmadan once kist icerigi degerlendirilir. Dura agilis bolgesi secilerek bipolar ile
koterize edilir, ha¢ seklinde insizyon yapilir veya dural pencere olusturularak dura

genisce acilmalidir (113).
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2.12.1.5. Timor Cikarilmasi

Tiimorii ¢ikarmaya baslanmadan dnce disektorle dura etrafindaki sinir palpe
edilir. Bu manevrayla tiimor ¢evre duradan siyrilir, mobilize edilir. Genel olarak
makroadenomlarin superior boliimden 6nce inferior ve lateral boliimi ¢ikarilir. Bu
timoriin suprasellar kisminin asagi diiserek ortaya cikmasmi saglar. Bu islemi
yaparken 45 derece acgili halka kiiret kullanilmasi tercih edilir. Patolojik tetkik i¢in
yeteri kadar tiimor 6rnegi alinmalidir. Tiimoriin santral ve superior boliimlerinin
alinmas1 sirasinda diyafragma erkenden ameliyat alanina gelebilir, geri kalan
tiimdriin goriinmesini engeller, diseksiyonu zorlastirir ve BOS kacagina sebep olma
sansint artirir.  TUmoOr nispeten serbestlestirilinceye kadar superior kisminin
diseksiyonu geciktirilmelidir, bdylece pitiiiter hipofiz sap1 travmasi ve hipotalamusa
travmanin sekonder etkileri azaltilir. Her ne kadar tlimériin intrasellar kisminin
cikarilmasi suprasellar uzaniminin goriis alanina girmesini saglasa da 10 ml hava
veya salin, lomber katater ile enjekte edilerek geri kalan suprasellar boliimiin sellanin
icine geg¢mesine olanak saglanir. Eger LED takilmamis ise valsalva manevrasi
genelde yeterli olur. Alternatif olarak bilateral juguler ven kompresyonu yapilabilir.
Eger tiimor hala gelmemis ise halka kiiret dikkatli bir sekilde kullanilabilir, fakat
skopi kontrolii altinda kullanilmalidir. Tiimoér ¢ikarildiktan sonra diafragma
genellikle asag1 prolabe olur, bu genellikle komplet rezeksiyonu gosterir. Hemostaz

icin gelfoam ve pamuklu tamponlar kullanilir.

Tiim hastalarda normal hipofiz dokusunun korunmasina ¢alisilmalidir. Biiyiik
diffiiz adenomlarda normal hipofiz dokusu genellikle sellar duvarin karsi
stiperolateralinde yer alir ve ince bir membran gibi goriiniir. Hipofiz bezi turuncu sar1
renkte goriiliirken tiimor dokusu sari-gri renkte, tipik graniiler yapida izlenir. Siipheli

durumda biopsi alinabilir.

Dura agildiginda mikroadenomlarin ¢ogu dogrudan goriilemez, bu nedenle
farkl1 bir cerrahi strateji ile normal hipofiz bezinden itibaren sistematik olarak
taranir. Hipfiz bezine transvers insizyon yapilir, daha sonra subdural diseksiyon
yapilir ve lateral kanatlar mobilize edilir. Insizyon yeterli derinlige ulasmissa Hardy

disektoriiyle lateral basing genellikle mikroadenomun operasyon sahasina gelmesini
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saglar. Boylece tlimoriin lokalizasyonu belirlenebilir. Kavitenin igine girilerek kiigiik

halka kiiret ve cup forcep yardimiyla total olarak ¢ikarilir (113).

2.12.1.6. Rekonstriiksiyon ve Kapama

Tiimdr rezeksiyonundan sonraki agama hemostazdir. Yontem ne olursa olsun
transsfenoidal yaklasimlarda dar koridor nedeni ile asir1 kanama operasyon siiresini
cok uzatir, hem tiimor rezeksiyonunu hem de normal bezin taninmasini engeller ve
bazen ¢ok nadir olsa da operasyonu sonlandirir. Dar saha nedeniyle bipolar koter
kullanimi kisithdir. Bonewax, kemik sfenoid ve sellar smirlarda kullanilirken
gelfoam ¢ikarilan tiimor yataginda kullanilir. Bunlara ragmen 1srarli kanama olabilir.
BOS kagagi olan hastalarda kapatmada abdomen sag alt kadrandan alinan yag ile
sella doldurulur ve bazi cerrahlar doku yapistirict kullanirlar. Sellar tabanin
rekonstriiksiyonu i¢in nazal septumdan alinan kemik ve kartilaj kullanabilir.
Rekonstriiksiyon asamasi ¢ok dnemlidir ¢linkii ilerideki reeksplorasyonun daha kolay

yapilabilmesini saglar ve semptomatik sekonder bos sella sendromunu engeller (42).

2.12.1.7. Komplikasyonlar

Transkranial yaklasimla karsilagtinldiginda kozmetik sonuclari, diisiik
mortalite ve morbiditesi, diisik komplikasyon orani ile transsfenoidal cerrahi
hastalara biiyiik oranda rahatlik saglamaktadir. Cesitli retrospektif kiimiilatif
serilerde, operatif mortalite oran1 % 0.5 ve major morbidite oran1 % 2.2 olarak
bulunmustur (125). Operasyona bagli oliimler genellikle intrakranial kanama,

hipotalamik hasar yada BOS fistiilii nedeniyle gelisen menenjitin sonucudur.
Transsfenoidal yaklasimin komplikasyonlari:
1- Infeksiyon ( sellar abse, menenjit, siniizit, yara infeksiyonu )

2- Rinore ( BOS kacag1 veya pnomosefali )
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3- Hipotalamik hasar (direkt yaralanma, yaralanmaya sekonder infarkt veya
kanama)

4- Pitiiiter ( diabetes insipidus, hipopitiiitarizm, sellar pnomatosel )

5- Kranial sinir hasar1 (optik sinir travmasi, optik sinir infarkti, 3. kranial sinir
felci, 6. kranial sinir felci )

6- Vaskiiler (kanama, travmatik anevrizma, karotid kavernoz fistiil, venoz
hava embolisi )

7- Maxillofasiyal (nazal septal perforasyon, cribriform plate fraktiiri,
maxiller fraktiir, platal ayrilma, burun deformitesi, mukosel, dental uyusukluk, orbita
duvar fraktiirii

8- Hidrosefali, hemiparezi, anosmi, postoperatif ndbet, postoperatif psikoz,

narkolepsi, hepatit

Hipotalamus hasari, direkt cerrahi maniiplasyon sonucu yaralanma ile
hemoraji ya da iskeminin sonucu olusabilir. Hipotalamik hasarin klinik sonuglari
6liim, koma, DI, hafiza kayb1 ve vejetatif degisiklikler olabilir. Onceden transkranial

yolla opere edilmis ya da radyasyon tedavisi almig hastalarda sik goriiliir (126).

Optik sinir ya da kiazma hasari, direkt cerrahi maniiplasyon sonucu
yaralanma ile hemoraji ya da iskeminin sonucu olusabilir Transsfenoidal
retraktdrlerin  kontrolsiiz agilmasi ve yanlis yerlestirilmesiyle kemik yapilarin
fraktiirleri sonucunda optik sinir hasari olusabilir. Daha Once gecirilmis kranial
cerrahi ve radyasyon tedavisi sonucunda fibréz yapisikliklari olan hastalarda

goriilmesi daha siktir (126).

Vaskiiler yaralanma operatif mortalitenin ana nedenidir (127). Hemen hemen
her transsfenoidal seri i¢inde en az bir ciddi arteriyel yaralanma goriiliir. Karotid
arterin intrakavernéz kismi yaralanmaya ¢ok agiktir. Tiimoriin tamamen arteriyel
yapilara yapisik olmasi nedeniyle laserasyon, perforasyon ya da spazm veya damar
ici trombiis geligmesiyle hasar meydana gelebilir. Biitiin bunlarin sonucunda
intrakranial kanama, trombotik veya embolik inme, karotikokavernéz fistiil
gelisebilir. Vaskiiler yaralanma siiphesi varsa kanama kontroliinde tampon

kullanilmal1 ve acil postoperatif anjiografi elde edilmelidir.
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BOS rinoresi ve bunun sonucu olarak menenjit gelismesi, genellikle incelmis
sellar diafragmanin yapisik tiimoér nedeniyle direkt veya traksiyonla acilmasi
sonucunda olusur. Sellanin dikkatli rekonstriiksiyonu ¢ok Onemlidir. Postoperatif
rionere 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 sadece kaverndz siniisiin medial duvarini
invaze ederken, fazla invazif tiimorler siniisiin kiigiik bosluklarina invazyon
gosterebilirler. Karotid arter ve 6. kranial sinir, cerrahi manevralarda hasara en agik
durumdadirlar, 3. ve 4. kranial sinir daha az yaralanir. Dikkatli cerrahi miidahale,
anatomik yapilarin iyi goriilmesi, tamponla tam hemostaz bu komplikasyonlari

azaltir.

Bir¢ok cerrahi miidahale sonrasinda mevcut hipofiz fonksiyonlar1 genellikle
korunur. Mikroadenomlar i¢in hipofiz fonksiyon kaybi bir ¢alismada hastalarin
yaklasik % 3 ’iinde izlenmistir. Makroadenomlarda % 95°ten fazla olguda anterior
hipofiz fonksiyonu korunabilmistir. Tekrar operasyon gecirmis niiks veya kraniotomi

yapilan hastalarin ¢ogunda postoperatif endokrin defisit egilimi vardir.

Beyin sap1 yaralanmasi, klivusun bozulmasi yada biiylik tiimoériin klivusu

erode etmesiyle yanlis cerrahi oryantasyon sonucunda olusur.

Niiks hipofiz adenomlarinda ikinci operasyon olduke¢a yiiksek komplikasyon
orani tasir (128). Yapilan 158 hastalik bir ¢alismada niiks nedeni ile yeniden
transsfenoidal cerrahi ile opere edilen olgularda operatif mortalite orant % 2.5 ve

yeni komplikasyon orani % 29 olarak tespit edilmistir (126).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada 2005-2008 yilar arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ibni-Sina Hastanesi’nde ayni cerrah tarafindan hipofiz adenomu nedeniyle opere
edilen ve arsiv kayitlarindan gerekli dosyalarma ve radyolojik tetkiklerine
ulasilabilen hastalar c¢alismaya dahil edildi. Eksik verileri olan hastalar ve
transkranial operasyon yapilan hastalar c¢alisma dis1 birakildi. Bu sekilde
mikroskopik transnazal transsfenoidal yaklasimla opere edilen 31 hasta ve
endoskopik endonazal transsfenoidal yaklasimla opere edilen 28 hasta calismaya
alind1 ve her iki yonetimin etkinligi ve sonuglar1 karsilastirildi. Opere edilen hastalar
arsivden taranarak dosyalarina ve radyolojik goriintiileme tetkiklerine ulasildi ve tiim
hastalara telefonla ulasilarak son kontrollere c¢agrildi. Hastalarin 14 tanesine ya
ulagilamadigi icin, ya da kendileri gelemedigi icin, 1 hasta ise eksitus oldugu i¢in son
kontrolleri yapilamadi. Hastalarin se¢iminde yas ve cinsiyet ayrimi gézetmeksizin,
hipfiz adenomu olan hastalarin hastaliklar1 ile ilgili hikayeleri alindi, tam olarak fizik
ve norolojik muayeneleri yapildi. Bu muayenelerde o6zellikle spesifik olarak
basagrisi, vizyon kaybi, amonere-dismenore, galaktore, infertilite ve endokrinolojik

bozukluklarla ilgili bulgu ve semptomlarin olup olmadig1 degerlendirildi.

Tiim hastalarda anterior hipofiz fonksiyonuyla ilgili endokrinolojik veriler
preoperatif ve postoperatif olarak degerlendirildi. Degisik zaman araliklarinda
endokrinolojik testler tekrarlandi. Bu degerlendirmede hipofiz patolojilerinde rutin
olarak istenilen endokrin hormon profilleri ¢ikarildi. Sabah 08:00 kortizolii, PRL,
TSH, T3, T4, GH, IGF1, LH, FSH, seks steroidleri, aglik kan sekeri ve temel
biyokimyasal tetkikler rutin olarak yapildi. Tiim kan tetkikleri sabah a¢ karnina
yapildi. Gerekli goriilen durumlarda posterior hipofiz bezi ile ilgili testler ile 6zellik
arz eden Cushing ve akromegali de daha ileri incelemeler, dinamik testler yapildi.
Hastalar endokrinoloji klinigi ile birlikte takip edildi, preoperatif ve postoperatif
donemde degerlendirildi. Endoskobik gruptaki hastalar ayn1 zamanda KBB’dan ayn
cerrah tarafindan preoperatif ve postoperatif donemde takip edildi ve tiim

ameliyatlara ayni1 cerrah katildi. Tiim hastalarda direkt sella grafileri ve endoskobik

68



grupta tiim hastalarda paranazal siniis BT ¢ekildi. Optik sinirlere ve kiazmaya basi
bulgular1 olanlarda ve MRI’da optik sinirlere bas1 diisiinlilen hastalarda preoperatif
ve postoperatif donemde gbéz kliniginde bilgisayarli goérme alam1 ve vizyon
muayenesi yaptirildi ve sonuglar degerlendirildi. Operasyon esnasinda elde edilen
doku orneklerinden standart histopatolojik incelemeler ve immiinhistokimyasal

yontemlerle patolojik degerlendirilmeleri yapildi.

Hastalara ameliyat Oncesi gece IV 20 mg metilpredisolon verildi ve
antibiyotikli pomadlarla burun temizligi yaptirildi. Operasyon sabahi profilaktik
antibiyotik olarak 1g Seftriakson verildi. Anestezi verilip hasta entiibe edildikten

sonra pozisyon verildi.

3.1. MiKROSKOBIK YONTEM

Hastaya supin pozisyonda ¢ivili baslik yerlestirildikten sonra sag omuzu
masanin sag iist kdsesine gelecek sekilde hastanin govdesine yaklasik 20-30 derece
fleksiyon verildi. Daha sonra bas horizontal planda 15 derece fleksiyonda, sol kulak
sol omuza hafifce yatirilarak sabitlendi. Pozisyon verildikten sonra C-kollu skopi
hastanin bas tarafinda sella goriilecek sekilde ayarlandi. Her iki burun deligi, burun,
hastanin yiizii ve sag uylugu (yag ve fasya almak icin hazirlandi) antiseptik
soliisyonla temizlendi. Hastanin iizeri steril sartlarda ortiildiikten sonra C-kollu skopi
yine steril sartlarda ortiildii. Mikroskop altinda standart lomber ponksiyon ignesi ile
nazal mukoza, posterior septum ve anterior sfenoid duvara submukozal olarak % 5
Lidokain HCL ve 1/200000 epinefrin karistmi infiltre edildi. Boylece mukozanin
kolay diseksiyonu ve kanamanin azalmasi saglandi. Sag burun deliginden girilerek
kiiciik ‘L’ seklinde mukozal insizyon yapildi. Kartilaj septumun kemik septumla
birlesim yerine dogru diseksiyonla nazal mukoza kaldirildi. Kartilaj septum kemikten
lukse edilip, laterale ekarte edildi. Bu asamada vertikal insizyonla etmoidin
perpendikiiler plate’in her iki tarafinda bilateral posterior submukozal tlineller
olusturuldu. Etmoidin perpendikiiler plate’inin her iki tarafina nazal spekulum
yerlestirildi ve kemik septum ortaya konularak diseke edildi. Vomerin anterior kenari

ve etmoid kemigin perpendikiiler laminas1 punchla rezeke edilerek sfenoid siniis
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rostrumuna ulagildi. Cikarlan kartilaj ve kemikler kapatma sirasinda kullanabilmek
icin saklandi. Sfenoid retraktoriin yerlestirildikten sonra sfenoidin 6n yiizii ve sfenoid
siniisiin ostiumu goriildii. C-kollu skopi ile pozisyon kontrol edildi. Punch yardimiyla
sfenoidin anterior duvari agildi ve sfenoid siniise girince goriis agis1 genisletildi.
Siniis mukozasi rezeke edildi, sellar taban goriildii. Tekrar skopi goriintiisii alinarak
cerrahi pozisyon degerlendirildi. Punch ve ronjorlerle sella tabani agilarak
genisletildi. Dura 11 nolu bistiiri ile “+” seklinde insizyonla agildi. Timor
dokusundan biyopsi Ornegi alinarak tiimoriin mikroadenom veya makroadenom
olmasina gore prosediire uygun olarak bosaltildi. Tiimor yatagina gelfoam konularak
operasyon sirasinda c¢ikarilan kemik ve kikirdak doku ile rekonstiiriksiyon yapildi,
nazal septum mukozasi kapatildi. Her iki burun deligine Merocel ™ tamponlar
yerlestirildi. BOS gelen hastalarda uyluktan alinan yag ve fasya ile tamir yapilip
tizerine doku yapistiricist enjekte edildi. Gerek goriilen olgulara lomber eksternal

drenaj takildi. Drenaj postoperatif 5. giin ¢ekildi.

3.2. ENDOSKOPIK YONTEM

Operasyon Oncesinde tiim hastalara paranazal siniis BT ¢ekilerek sellaya giris
yolu ve bu yola ait patolojiler dnceden tesbit edildi. Septum deviasyonu gibi bir
patoloji saptanmasi durumunda operasyona septoplasti yaparak baslandi. Sellaya
giris asamasina kadar KBB cerrahi tarafindan operasyona gerceklestirildi. 4 mm
capinda, 18cm uzunlugunda, 0 derece rijid endoskop kullanildi. Hastalar atnali
baslikta supin pozisyonda yatirildi. Her iki burun deligi, burun ve hastanin ylizii ve
uyluk yan yiizii antiseptik soliisyonla temizlendi. Steril sartlar altinda hastanin iizeri
ortiildiikten sonra her iki burun deligine topikal dekonjestan olarak pantokain
emdirilmis tamponlar yerlestirildi. Dekonjesyon saglandiktan sonra sag burun
deliginden girildi, alt ve orta konkalar goriildiikten sonra septum ile orta konka
arsindan posteriora dogru ilerlenerek iist konka bulundu. Superior konkanin 1 cm
lizerinde septum ile bu konka arasinda sfenoid siniisiin dogal osteumu bulundu.
Posterior septum ve anterior sfenoid duvara submukozal % 5 Lidokain HCL ve

1/200000 epinefrin karistmi infiltre edildi. Operasyon sirasinda gelisen mukozal
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kanamalar i¢in epinefrin emdirilmis tamponlar kullanilarak vazokonstriiksiyon
saglandi. Sfenoid osteum mantar punchla genigletildi. Sfenoid siniis anterior duvari
alindiktan sonra intersfenoidal septum c¢ikarildi. Her iki burun deliginden ¢alismaya
izin vermesi amaciyla punch yardimiyla septumun posterior kismi alindi. Sella tabani
ortaya konduktan sonraki asamalar endoskop esliginde beyin cerrahi tarafindan
mikroskobik yontemde oldugu sekilde yapildi. Gerekli durumlarda timor
cikarildiktan sonra acgili endoskopla rezidii tiimor varligi agisindan kontrol yapildi.

Rekonstriiksiyon asamasi da yine mikroskobik yontemde oldugu gibi yapildi.

Hastalar postoperatif donemde yogun bakima alindilar ve ilk 24 saat burada
takip edildiler. Erken dénemde norolojik ve vizyon muayeneleri yapildi. Hastalar
monitdrize edilerek vital bulgulan saatlik olarak takip edildi. Aldigi-¢ikardigi sivi
miktar1 saatlik olarak degerlendirildi ve hastalarin kan ve idrar biyokimyalari
caligildi. Patolojik degerler saptanan hastalar endokrinoloji tarafindan degerlendirildi.
Postoperatif ilk 3 giin tiim hastalarin kan ve idrar biyokimyasal tetkikleri ve
postoperatif 1.giinde endokrinolojik tetkikleri yapildi. Tiim hastalara burun
tamponlar1 ¢ekilinceye kadar profilaktik olarak Seftriakson 2x1 g. intravendz olarak
yapildi. Medikasyon olarak hastalara ilk 3 giin Adisson protokolii uygulandi. Nazal
tamponlar, problemsiz olgularda 3. giinde ¢ekildi, endoskopik gruptaki hastalarin
tamponlar1 c¢ekildikten sonra KBB cerrahi tarafindan endoskobik kontrolii yapildi.
Tiim hastalar taburcu olmadan 6nce endokrinoloji tarafindan degerlendirildi. Gorme
problemi olan hastalar g6z klinigine rekonsiilte edilerek postoperatif gorme alani ve
vizyon muayeneleri degerlendildi. Hastalar normal sartlarda postoperatif 5. giinde

taburcu edildiler.

Taburculuk sonrasi hastalar 3.,6. ve 12. aylarda kontrole ¢agrildilar. Rutin
biyokimyasal tetkikleri, endokrinolojik tetkikleri ve MRI incelemeleri yapildi.
Sonuglar endokrinoloji ile birlikte degerlendirildi. Operasyon dncesi gorme sikayeti
olan hastalar kontrolerinde de g6z klinigine konsiilte edilerek gérme alan vizyon

muyeneleri tekrarlandi. Sorunsuz olgularda kontroller 6 ayda bir tekrarlandi.
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Resim 5: Nix, akromegalik hasta (22 numarali hasta). Mikroskopik transnazal transsfenoidal
operasyon dncesi makroadenom gdrilmekte (@). A: Kontrasth sella MR, koronal kesit. B:
Kontrastl sella MR, sagital kesit.

Resim 6: Nix, akromegalik hasta (22 numarali hasta). Mikroskopik transnazal transsfenocidal
operasyondan 3 yil sonraki kontrol MR’da nix olmadigi gorilmekte. P: post op doku
dedisikligi. A: Kontrastl sella MR, koronal kesit. B: Kontrasth sella MR, sagital kesit.
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Resim 7: Akromegalik hasta (23 numarall hasta). Saf endoskopik endonazal transsfenoidal
operasyon éncesi makroadenom gérllmekte (a). A: Kontrastl sella MR, koronal kesit. B:

Kontrastl sella MR, sagital kesit.

Resim 8 : Akromegalik hasta (23 numarall hasta). Saf endoskopik endonazal
transsfencidal operasyondan 1 yil sonraki kontrol MR’da nix olmadigr gérilmekte. p: post
op. doku degisikligi. A: Kontrasth sella MR, koronal kesit. B: Kaontrasth sella MR, sagital

kesit.
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Resim 9: Prolaktinomall hasta (34 numaral hasta). Mikroskopik transnazal transsfenoidal
operasyon dncesi makroadenom gorllmekte (a). A: Kontrastl sella MR, koronal kesit. B:
Kontrastl sella MR, sagital kesit.

Resim 10: Prolaktinomall hasta (34 numarall hasta). Mikroskopik transnazal transsfenoidal
operasyondan 3 yil sonraki MR'da nix ve rezidl olmadigi gérilmekte p: post op doku
dedisikligi. A: Kontrasth sella MR, koronal kesit. B: Kontrasth sella MR, sagital kesit.
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Resim 11: Akromegalik hasta (40 numaral hasta). Saf endoskopik endonazal

transsfenoidal operasyon éncesi makroadenom gérilmekte (a). A: Kontrasth sella MR,
koronal kesit. B: Kontrastl sella MR, sagital kesit.

Resim 12: Akromegalik hasta (40 numaral hasta). Saf endoskopik endonazal transsfenoidal
operasyondan 2 yik sonraki MR'da niix ya da rezidd olmadigi gérilmekte.

p: post op doku degisikligi. A: Kontrastl sella MR, koronal kesit. B: Kontrasth sella MR,
sagital kesit.

Sonuglar; erken donem hormonal remisyon, ge¢ donem hormonal remisyon

ve radyolojik remisyon basliklar altinda degerlendirildi. Her iki yontemin etkinligini
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karsilastirmak icin bu sonuglara ek olarak komplikasyon ve rezidii timor oranlari

incelendi ve sonuglar istatiksel olarak analiz edildi.

Fonksiyonel adenomlar i¢in belirlenen hormonal kiir Kriterleri:

1) Acglikta GH<1 pg/L olmasi.

2) Oral glukoz tolerans testinden sonra GH degerinin 1 pg/L’nin altina
inmesi.

3) IGF-1 seviyelerinin de hasta yas1 i¢cin normal degerlere inmesi.

4) Prolaktin diizeyinin 10-20 ng/ml’nin altina inmesi.

5) ACTH iireten adenomlar i¢in ACTH’nin 10-90 pg/ml olmasi ve kan
serum kortizol seviyelerinin ise sabah 5 pg/dl (50 nmol/L)’nin altinda olmasi ve
tiriner kortizol seviyesinin normale gelmesi (35-135 pg/ 24 saat).

6) TSH salgilayan adenomlarda basarili timér eksizyonunun Olgiisii
postoperatif birinci giiniin sabah1 TSH diizeyinin azalmasidir. TSH nin yar1 émri 30

dakikadir (72, 104, 129, 130).

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin analizi “SPSS for Windows 11.5” paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler; yas, ortalama + standart sapma olarak, takip siiresi, ortanca
(minimum - maksimum) olarak, nominal degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) olarak
gosterildi. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 yoniinden farkin onemliligi Student’s t
testi ile degerlendirildi. Takip siiresi yoniinden farkin énemliligi ise Mann Whitney
U testi ile degerlendirildi. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher’in
Kesin Sonuclu Ki-Kare testiyle degerlendirildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya aliman mikroskobik gruptaki 31 hastanin 19°u (% 61.3) erkek,
12’si (% 38.7) kadin, endoskobik grupta ise 28 hastanin 15’1 (% 53.6) erkek, 13’1
(% 46.4) kadindi. Mikroskobik grupta hastalarin ortalama yasi 44,3(+15.3),
endoskobik grupta 40,1°di (+14.8). Mikroskobik grupta bas agris1 11 hastada (%
35.5), endoskobik grupta bas agris1 12 hasta da (% 42.8) vardi ve ortak en yaygin
sikayetti. Diger ilk bagvuru sikayetleri mikroskobik grupta el ve ayaklarda biiyiime 5
hastada (% 16.1), galaktore 5 hastada (% 16.1), gérme bozuklugu 11 hastada (%
35.5), bulant1 kusma 2 hastada (% 6.5), adet diizensizligi 3 hastada (% 25.0
hesaplama kadin hastalar arasinda yapilmistir), endoskopik grupta el ve ayaklarda
bliyime 11 hastada (% 39.3), galaktore 3 hastada (% 10.7) gérme bozuklugu 7
hastada (% 25.0), bulanti kusma 2 hastada (%?7.1), adet diizensizligi 5 hastada
(%38.5, hesaplama kadin hastalar arasinda yapilmistir) vardi. Yapilan bilgisayarl
gérme alani-vizyon muayenesi sonucu gorme bozuklugu mikroskobik grupta 15
(%48.4), endoskopik grupta 6 (%21.4) saptandi. Ameliyat Oncesi yapilan tetkiklerde
mikroskobik grupta 2 hastanin (%6.4), endoskopik grupta 2 hastanin = (%7)
panhipopitiiiter oldugu izlendi ve hormon replasman tedavisine baslandi.
Mikroskobik grupta 3 hastada ( %9.7), endoskopik grupta 4 hastada (%14.3) niiks
Oykiisli vardi. Hastalarin ortalama takip siiresi mikroskobik grupta 24 ay (3-60 ay) ,
endoskopik grupta 12 aydi (6-36 ay) (Tablo 7).
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Tablo 7. Demografik 6zellikler

Degiskenler Endoskopik Mikroskopik
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Yas(yil) 40.1 (£14.8) 44.3 (£15.3)
Cinsiyet
Erkek 15 53.6 19 61.3
Kadin 13 46.4 12 38.7

Basvuru Sikayeti

Bas agrist 12 42.8 11 35.5
El ve Ayaklarda Biiyiime 11 39.3 5 16.1
Galaktore 3 10.7 5 16.1
Gorme Bozuklugu 7 25.0 11 35.5
Bulant1 Kusma 2 7.1 2 6.5
Adet Diizensizligi 5 38.5 3 25.0
Niiks 4 14.3 3 9.7
Takip Siiresi(Ay) 12(6-36) 24(3-60)

Adenomlarin klinik tipine gore dagilimina bakacak olursak; mikroskobik
grupta akromegalili hasta sayis1 6 (%19.3), prolaktinomal1 hasta sayist 8 (%25.8),
Cushing hastalig1 olan hasta sayis1 5 (%16.1), nonfonksiyonel adenomu olan hasta
sayist 12 (%38.8) idi. Endoskopik grupta akromegalili hasta sayist 14 (% 50),
prolaktinomali hasta sayis1 3 (% 10.7), Cushing hastalig1 olan hasta sayis1 3
(%10.7), TSH salgilayan adenomlu hasta sayist 2 (% 7.1), nonfonksiyonel
adenomu olan hasta sayis1 6 (% 21.5) idi. Mikroskobik grupta 23 hastada (% 74.2)
makro adenom, 8 hastada (% 25.8) mikro adenom, endoskopik grupta 24 hastada (%
85.7) makro adenom, 3 hastada (% 10.7) mikro adenom vardi, 1 hastada MRI da
adenom saptanmadi (Lezyonun yeri petrdz siniis 6rneklemesine gore lokalize edildi).
MRI da suprasellar uzanim mikroskobik grupta 18 hastada (% 58.1), endoskopik
grupta 15 hastada (% 53.6) saptandi. Kaverndz siniis invazyonu mikroskobik grupta
11 hastada (% 35.4), endoskopik grupta 4 hastada (% 14.2) vardi. Olgularin Hardy-

Vezina evresi yoniinden dagilimi mikroskobik grupta evre-0: 0 hasta, evre-I: 7 hasta
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(% 22.6), evre —II: 4 hasta (% 12.9), evre-III: 3 hasta (% 9.7), evre-IV: 17 hasta (%
54.8); endoskopik grupta evre-0: 1 hasta (% 3.6), evre-1: 3 hasta (% 10.7), evre-II :
5 hasta (% 17.9), evree-1I1 : 9 hasta (% 32.1), evre-IV: 10 hasta (%35.7) seklindeydi
(tablo 8).

Tablo 8. Gruplara Gore Olgularin Hardy-Vezina Evresi Y oniinden Dagilimi1

Endoskopik (n=28) Mikroskopik (n=31) P
Evre 0,509
Evre 0 1 (%3,6) 0 (%0)
Evre 1 3 (%10,7) 7 (%22,6)
Evre 2 5 (%17,9) 4 (%12,9)
Evre 3 9 (%32,1) 3 (%9,7)
Evre 4 10 (%35,7) 17 (%54.,8)

Mikroskobik grupta fonksiyonel adenomlu 19 hastanin erken doénem
hormonal sonuglarina bakildiginda, 12 hastada (% 63.2) remisyon saglanirken 7
hastada remisyon saglanamadi, endoskopik grupta 22 fonksiyonel adenomlu hastanin
19°unda (% 86.4) remisyon saglandi, 3’tinde (% 13.6) remisyon saglanamadi. Geg
donem hormonal sonuglara bakildiginda mikroskobik grupta 14 fonksiyonel
adenomlu hastanin 7’sinde (% 50) remisyon saglanirken 7 hastada (% 50) remisyon
saglanamadig1 goriildii. Endoskopik grupta 15 fonksiyonel adenomlu hastanin
14’tinde (% 93.3) remisyon saglanirken 1 hastada (% 6.7) remisyon saglanamadi
(Tablo 9 ve 10). Mikroskobik grupta 5 hastanin, endoskopik grupta 6 hastanin
kontrol sonuglarina ulasilamadi, 1 hasta eksitus oldugu i¢in degerlendirilemedi.
Radyolojik remisyona bakildiginda mikroskobik grupta MRI sonuglarina ulagilan 12
fonksiyonel adenomlu hastanin 7’sinde (% 58.3) remisyon saglanirken 5 hastada (%
41.7) rezidii saptandi. Endoskopik grupta MRI sonuglarina ulasilan 15 fonksiyonel
adenomlu hastanin 12’sinde (% 80) remisyon saglanirken 3 hastada (% 20) rezidii

saptandi.
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Tablo 9. Fonksiyonel Olgular Icerisinde Yontemlere Goére Erken Dénem Hormonal
Remisyon Dagilimi

Mikroskop (n=19) Endoskop (n=22) Toplam (n=41) p

Remisyon 0,144
Yok 7 (%36.,8) 3 (%13,6) 10 (%24,4)
Var 12 (%63,2) 19 (%86.,4) 31 (%75,6)

Tablo 10. Fonksiyonel Olgular Igerisinde Yontemlere Gore Ge¢ Dénem Hormonal
Remisyon Dagilimi

Mikroskop (n=14)  Endoskop (n=15) Toplam (n=29) p

Remisyon 0,014
Yok 7 (%50,0) 1 (%6,7) 8 (%27,6)
Var 7 (%50,0) 14 (%93.,3) 21 (%72,4)

Mikroskobik grupta nonfonksiyonel adenomlu 11 hastanin (1 hastanin MRI
sonucuna ulasilamadi) 4’tinde (% 36.4) radyolojik olarak remisyon saglanirken 7
hastada (% 63.6) rezidii saptandi. Endoskopik grupta nonfonksiyonel adenomlu 4
hastanin (2 hastanin MRI sonucuna ulagilamadi) 3’iinde (% 75.0) radyolojik olarak
remisyon saglanirken 1 hastada (% 25.0) rezidii saptandi (Tablo 11).

Tablo 11. Nonfonksiyonel Olgular Igerisinde Yéntemlere Gore Radyolojik
Remisyon Dagilimi

Mikroskop (n=11)  Endoskop (n=4) Toplam (n=15) p

Remisyon 0,282
Yok 7 (%63,6) 1 (%25,0) 8 (%53,3)
Var 4 (%36,4) 3 (%75,0) 7 (%46,7)
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Tiim hastalarin radyolojik remisyon oranlarma bakildiginda mikroskobik
grupta 11 hastada (% 47.8) radyolojik remisyon saglandi, 12 hastada (% 52.2) rezidii
saptandi. Endoskopik grupta 19 hastanin 15’inde (% 78.9) radyolojik remisyon
saglanirken 4 hastada (% 21.1) rezidii saptandi. Mikroskobik grupta rezidii kalan 12
hastanin 11’1 evre-IV ve bunlarin 9’unda kavern6z siniis invazyonu vardi, 1 hasta
evre-III’dii. Bu hastalarin 2 tanesinde operasyon gozlemi total ¢iktigi yoniindeydi.
Endoskopik grupta rezidii kalan 4 hastanin tamami evre-1V ve hepsinde de kavernoz

siniis invazyonu vardi ve operatif gézlem de rezidi kaldig1 yoniindeydi (Tablo 12).

Tablo 12. Tiim Olgular Icerisinde Yéntemlere Gére Radyolojik Remisyon Dagilimi

Mikroskop (n=23) Endoskop (n=19) Toplam (n=42) p

Remisyon 0,039
Yok 12 (%52,2) 4 (%21,1) 16 (9%38,1)
Var 11 (%47,8) 15 (%78,9) 26 (%61,9)

* Kontrolde MRI’1na ulasilamayan 1 fonksiyonel adenomlu hasta, kontrole gelmeyen

14 hasta ve exitus nedeniyle de 1 hasta degerlendirilemedi

Mikroskobik grupta 23 makro adenomlu hasta vardi. Bunlarin 19°na
postoperatif 6. ay kontrol MRI ¢ekildi, 7 hastada (% 36.8) tiimoriin total olarak
cikarildig: goriildii. Endoskopik gupta ise 24 makro adenomlu hasta vardi ve bunlarin
17 tanesinin kontrol MRI'1 goriildii. 13 hastada (% 76.5) total tiimor eksizyonu
yapildigr goriildii. Evreye gore radyolojik remisyon oranlarma bakildiginda
mikroskobik grupta; evre-I olan 3 hastanin 3’linde, evre -II olan 2 hastanin 2’sinde,
evre -III olan 3 hastanin 2’sinde, evre -IV olan 15 hastanin 4’tinde remisyon
saglandi. Endoskopik grupta ise; evre -0 ve evre -I deki birer hastanin her ikisinde,
evre -1I olan 3 hastanin 3’linde, evre -III olan 4 hastanin 4’{inde, evre -IV olan 10

hastanin 6’sinda remisyon saglandi (Tablo 13).
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Tablo 13. Evreye Gore Radyolojik Remisyon Oranlari

Evre 0 Evre1 Evrell Evrelll Evrelv  Remisyon %

MIKROSKOP - 3/3 2/2 2/3 4/15 11/23 47,8
ENDOSKOP 1/1 1/1 3/3 4/4 6/10 15/19 78,9
Toplam 1/1 4/4 5/5 6/7 10/25 26/42 61,9
% 100.0 100.0 100.0 85.7 40.0 61.9

Mikroskobik grupta preoperatif 15 hastanin (% 48) goérme problemi vardi.
Bunlar i¢inde en sik goriilen gorme alan defekti bitemporal hemianopsiydi ve 7
hastada (% 46.7) izlendi. Bes hastada (% 33.3) tek tarafli hemianopsi, 2 hastada
(%13) amaroz, 1 hastada (%7) periferik konsantrik daralma tespit edildi. Bu
hastalarin 3’iinde (% 20) tam diizelme, 5’inde (% 33,3) kismi diizelme saglandi, 7
hastada (% 46.7) diizelme olmadi. Amarozu olan 2 hastanin birinde problem ¢ift
tarafliydi ve tek goziinde operasyon sonrasinda vizyon kazanci saglandi, diger
hastada kismi diizelme oldu. Endoskobik grupta preoperatif donemde 6 hastanin (%
21) gérme problemi vardi 5 hastada (% 83.3) bitemporal hemianopsi ve 1 hastada (%
16.7) tek tarafli temporal hemianopsi saptandi, 3 hastada (% 50) tam diizelme, 3
hastada (% 50) kismi diizelme gozlendi. Mikroskobik grupta 4 hastanin 3. kranial
sinir paralizisi varken ameliyat sonrast 3 hastanin bulgular1 diizeldi, 1 hastanin
bulgusu diizelmedi ve bu hastada postoperatif donemde 6. kranial sinir paralizisi
gelisti. Endoskopik grupta 2 hastanin 6.kranial sinir paralizisi vardi ve ameliyat

sonrasinda 2 hastanin da semptomlar1 diizeldi.

Mikroskobik grupta 14 hastada (% 45.2) operasyon sirasinda BOS gelisi oldu
ve uyluktan alinan yag ve fasya ile tamir edildi, tamir sirasinda doku yapistirici
kullanildi, gerekli olgularda LED (lomber eksternal drenaj) takildi. Ik ameliyatinda
BOS gelen ve tamir yapilan 1 hastada (% 3.2) postoperatif 2. ayda rinore gelisti ve
opere edilerek defekt yeniden tamir edildi ve LED takildi, rinoresi tekrarlamadi.
Endoskopik grupta 18 hastada (% 64.3) operasyon sirasinda BOS gelisi oldu ve yine
aym sekilde tamir edildi. Ik ameliyatinda BOS gelen ve tamir yapilan 2 hastada (%
7.1) postoperatif erken donemde rinore izlendi. Opere edilerek defekt yeniden tamir

edildi ve LED takildi. Asagida, yapilan operasyonlara ait fotograflar goriilmekte.
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Resim-13 : Endoskepik cerrahi éncesi dekonjesyon yapilmadan énce (A) ve sonra (B)
konkalarm gériiniimil. Dekonjestana bagh olarak gelisen mukozal vazokonstriiksivon
sonrasinda konkalarin cerrahi girisimi kolaylastiracak sekilde kiiciildiigii goriilmekte

Resim-14 : Sfenoid osteurnun mukozal diseksivon yapilmadan 6nceki goriiniimii (4),
mukozal diseksiyon sonrasi sfenoid 6n yiizii ve karsi osteumnun gbriiniimii (B).

o : Sfenoid osteum , s : sfenoid siniis én duvars , sp : septum
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Resim-15: Sfenoid siniis 6n duvari acildiktan sonra sella tabam ve septum (A) giriihmekte,
septumun hemen altinda internal karotisle komsulugu MRI ile dogrulandi (B).

st.Selia taban, k :internal kavotid arter, h:hipoft;, a:adenom, SScintersfenoidal septum,

Resim-16 : Sella tabam diamond drill ile acilirken (A) ve sella tabam tamamen acilmis ve
dura gériilmekte (B).
s:sella , d: diura
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Resim-17 : Sella tamamen acildikian sonra yakin planda dura (A) 11 numarah bistiiri ile
duranm “+” seklinde acillmasi giriilmekte (B).

Resim-18 : Dura acildiktan sonra kendini digari atan titmor dokusu (A) ve daha sonra acili
halka kiiret ile tlimdriin bosaltilmasi gérillmekte (B).
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Resim-19 : Endoskop ile yakin plan goriintiillemede sella icerinde normal
hipofiz dokusu ve arkasinda tiimiir dokusu goriilmekte (A), tiimor dokusu
cikarildiktan sonra normal hipofiz dokusu ve bosalan tiimor loju
goriillmekte (B).

h: hipofiz , to:tiimor

Resim-20 : Bogalan tiimdr lojuna uyluktan alman yag (A) dokusu yerlestirilip iizerine fasiya
lata ile sella tabanmn onarimu gériillmekte (B).
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Her iki yontemde karsilasilan komplikasyonlara bakildiginda en sik hormonal
yetmezliklerin goriildiigii izlendi. Mikroskobik grupta 4 hastanin = (%12.9),
endoskobik grupta 2 hastanin (% 7.1) anterior hipofizer yetmezlikte oldugu saptandi.
Mikroskobik grupta 2 hastada gegici (% 6.4), 1 hastada kalic1 diabetes insipitus
gelisti (% 3.2). Endoskopik grupta 3 hastada gegici (% 10.7) diabetes insipitus
gelisti, kalic1 DI gozlenmedi. Mikroskobik grupta 1 hastada (%3.2) ameliyat sonrasi
2. ayda rinore ve menenjit gelisti. Antibiyotik tedavisi ile diizeldi. Endoskopik grupta
2 hastada (% 7.1) menenjit gelisti. Bu hastalarin 2’sinde de ameliyat sirasinda BOS
gelisi olup tamir yapilmisti, bunlardan yalniz birinde rinore izlendi. Hastalarin
menenjit tablolar1 antibiyotik tedavisi ile diizeldi. Endoskopik grupta 2 hastada
(%7.1) rinore izlendi, bunlardan birisi yukarida belirtilen menenjit gelismis hastaydi,
diger hastada menenjit gelismedi. Mikroskobik grupta 2 hastada 2 (% 6.4) ndrolojik
komplikasyon gelisti. Bunlardan birinde 6.kranial sinir paralizisi gelisirken diger
hastada postoperatif erken déonemde epileptik ndbet meydana geldi, hastada status
epileptikus tablosu gelistigi icin entlibe edilerek pentotal ile uyutuldu. Cekilen
BBT’de klinik tabloyu agiklayacak bulgu saptanmadi. Kirksekizinci saatte
uyandirilip ekstiibe edildi, ek problem yasanmadi. Mikroskobik grupta 1 hastada
(%3,2) kalici anosmi olustu (Tablo 14). Bu koplikasyonlar disinda, endoskopik
grupta yontemden bagimsiz olarak, major cerrahiye bagli oldugu diisiiniilen 2
komplikasyon gozlendi (1 hastada pulmoner emboli gelisti, medikal tedavi ile

diizeldi, 1 hasta miyokard enfarktiisii nedeni ile kaybedildi.)

Tablo 14. Yontemlere gore kompliksyon sayilar1 ve yiizdeleri.

Komplikasyon Endoskopik (n=28) Mikroskopik (n=31)
Say1 % Say1 %
AnteriorHipofizer Yetmezlik 2 7,1 4 12,9
DI (gegici) 3 10,7 2 6,4
DI (kalicr) 0 0 1 3,2
Menenyjit 2 7,1 1 32
Rinore 2 7,1 1 3,2
Anosmi 0 0 1 32
Status Epileptikus 0 0 1 3,2
Nervus Abducens paralizisi 0 0 1 3,2
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5. TARTISMA

Hipofiz cerrahisi, gegen dekata kadar en noninvaziv cerrahi girisimler
arasinda sayiliyordu. Transkranial yaklasim, transseptal yaklagimin giderek daha
popliler olmasi nedeni ile bir kenara atildi (119). Mikrocerrahide kullanilan
mikroskoplar, teknolojinin gelismesine paralel olarak hizli bir gelisme gosterdi ve
direkt optik biiylitmede miikemmel goriintiiler elde edilmeye baslandi. Bu sayede
normal dokularla patolojik dokularin ayrimi net olarak yapilabilir hale geldi. Tiim bu
gelismeler, mikrocerrahi teknikle selektif adenomektomi yapilabilmesine olanak
sagladi ve normal hipofi bezinin korunabilirligi artti, komplikasyonlar azaldi (10,
131). Teknolojideki hizli gelismeler, transsfenoidal yaklasima da etkilerini gosterdi
ve yeni gelistirilen néronavigasyon, doppler USG, CT, MRI ve endoskop gibi teknik
baz1 yardimci aletler tanida ve cerrahi rezeksiyonda Onemli katkilar sagladi.
Endoskopun kullanimi, teknigin endoskop yardimli teknik (132) veya sadece
endoskopik teknik olmasina bakmaksizin kesinlikle cerrahi utku genisletmistir (119).
Endoskopinin en 6nemli iistiinliiklerinden bir tanesi sfenoid siniise hizli ve daha az
travmatik bir ulagim saglamasidir. Ayrica hipofiz bezine ¢ok daha az invazivlikte bir
yaklasim saglamakta ve ¢cevre dokuya cok daha az zarar vermektedir. Buna ek olarak
intraoperatif goriintlii kalitesi ¢cok daha iyi olmaktadir. Nazal mukoza ve septal
mukoza daha az zarar gordiigii icin daha az mukozal kanama olur. Endoskopi bize
daha iyi goriintii, daha fazla biiyiitme ve sfenoid siniis i¢i anatomisinin panoromik
gorlntiisiinii verir (119). Sagladigi yakin ve genis goriis agisiyla norovaskiiler
yapilardan tiimor diseksiyonunu rahat yapmayr saglar. Nazal spekiilum
kullanilmadig1 i¢in hem submukozal dokular daha az zarar goriir hem de laterallerde
daha genis bir goriis ve hareket alan1 saglar (133). Optik 6zellikleri mikroskoptan ¢ok
daha istiindiir. Optik tiiberkiil, karotid tiiberkiil ve optikokarotid resesin daha net
gorlntiisiinii saglar (134). Zaten diiz ve agili endoskoplar1 birlikte kullandigimizda
optik kanali, karotid sulkusu ve tuberkulum sellay1 sfenoid siniis i¢inde kolaylikla
goriintlileyebiliriz ve bir beyin cerrahi i¢in belki de en 6nemli olan sey mikroskopta

géremeyecegimiz rezidi tiimorleri 6zelikle agili endoskoplarla gorebilmektir. Ayrica,
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bu sekilde sella tursika icerisinde diafragma sellayr ve kaverndz siniisii gérmek
miimkiindiir. Eger uygun aletler varsa iki elle maniiplasyon miimkiindiir ki bu cerrah
icin ¢ok biiylik faydadir. Her iki nostrilin kullanimiyla 2 cerrah 4 aleti operasyon
sahasina sokabilir (135). Ek olarak eger bir revizyon cerrahisi yapilacak olursa ayni
yol tekrar kullanilabilir ve 6nceki endoskopik girisim cerrahi travmay1 azalttig1 i¢in
ikinci girigi hizlandirir. Ayrica yakin goriis sagladigr icin ikinci agiliglarda rezidii

tiimorii postoperatif doku degisikliginden ayirmada oldukga yararhidir (135).

Endoskopik yaklasgimin da bazi giicliikleri ve kisitlamalar1 vardir. En
onemlisi, kansiz bir cerrahi alana ve uygulayacak cerrahin 06zel egitimden
gecmesinine ihtiya¢ duyulur (30). Endoskopik operasyonlar i¢in enstrumanlara veya
ameliyat odasina ait problemler ise s0yle 6zetlenebilir: Bu yontem i¢in ¢ok sayida ek
alete ihtiya¢ duyulur. Endoskop, monitdr ve video i¢in ekstra yer ve ekstra personel
gerektirir. Bazi klasik mikrocerrahi aletler endoskop ile uyumlu degildir. Biitlin
bunlar her bir aletin kendi mobilizasyon kapasitesine gore degisir. Endoskopik
cerrahi sirasinda en sik karsilasilan problem lensin kan bulasmasi veya bugulanmasi
nedeni ile goriintii alinamaz sekilde kirlenmesidir ki bu durum endoskopik irrigasyon
kullanilarak ortadan kaldirilabilir (121). Endoskopik aletlerin manevra kabiliyetleri
az olmakla birlikte gelisen teknoloji ile birlikte bu sorun da giderek ¢oziilmektedir.
Endoskopik cerrahide bir diger sorun ise agili endoskop kullanimi sirasinda
yasanmaktadir. Ozellikle 30 ve 70 derece endoskop kullamldiginda cerrah
oryantasyonunu kaybedebilir. O zaman cerrah kendi aksi ile gorlintiiledigi aksi
birbirine karigtirabilir. Son olarak da kullanilan monitor kalitesine bagli olarak

ekrandaki goriintii tamamen kirmiziya donebilir (136).

Endoskopi, lezyona wulasmayr ¢abuklastirir ve ayni yolla tiimdriin
cikarilmasini saglar. Ek olarak KBB cerrahlarinin nazal i¢ yapilardaki bozukluklari
diizeltmesi i¢in de kullanish bir alettir. Ornegin KBB cerrah1 nazal septal deviasyonu
cok daha kolay diizeltir. Meatus nazi medius ve superioruna genis¢e acilan
hipertrofik riniti tedavi edebilir. Tiim bunlar da postoperatif donemde yapilacak
incelemeyi ve ikinci bir ameliyati daha da kolaylastirir. Diger bir deyisle bir KBB
cerrahin1 endoskopik hipofizektomiye davet etmenin en biiylik amaci nazal kavitenin

seklini diizeltmektir. Hangi yol kullanilirsa kullanilsin ( orta meatus, {ist meatus veya
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nazal septum ) transnazal endoskopi sfenoid siniise daha erken ulagsmamizi saglar
(136).Transnazal hipofizektominin KBB cerrahlar1 icin en 6nemli faydasi, nazal
perforasyon, semer burun ve disosminin ¢ok az ortaya ¢ikmasidir. Dahas1 endoskop
kullanimiyla postop yarali boélgenin gozlenmesi direk olarak yapilabilir. Sellar
bolgeye yapilan pakeyi kolaylikla gorebiliriz. Ayrica lokal ve mindr enfeksiyonlarin

yani sira az miktarda BOS kagagin1 dahi gorebiliriz (136).

Endoskopik endonazal cerrahi transnazal transsfenoidal

mikrocerrahiden su yonleri ile ayrilir:

1) Operasyon i¢in kullanilan farkli vizyon aletleri: Mikroskop 3 boyutlu
gorlintii saglar, endeskop daha genis ve yakin goriintii saglar. Ancak 3 boyutlu
degildir, derinlik hissi olugsmaz. Saf endoskopik prosediirlerde nazal spekulum
kullanilmaz, dolayisyla endeskopla yaklasim endonazaldir, klasik yaklagim
transnazaldir.

2) Kilasik yaklagim tecriibeli ellerde giivenlidir. Mortalite oranit %1.4’iin
altindadir (125,137). Morbidite ihmal edilmez boyuttadir ve komplikasyonlar hala
olmaktadir. Ciddi ve fatal komplikasyonlar miimkiin oldugu kadar azaltilmalidir.
Bunlar1 tamamen ortadan kaldirmak imkansizdir. Bunun sebebi ise bazi lezyonlarin

boyutu ve komsu dokularla olan iligkisidir (138).

1997 ‘de Cric ve ark (137) Amerikan Beyin Cerrahlari’nin sonuglarini
yayinlamiglardir. 958 cerraha anket yapilmis, deneyim ve cerrahi sonuglarina
bakilarak sonunda cerrahlar operasyon sayisi 200’iin altinda olanlar, 200-500
arasinda olanlar ve 500°den fazla olanlar olarak 3 gruba ayrilmistir. Sonugcta

deneyimle komplikasyonlarin ters orantili oldugu saptanmistir (138).

Toplam komplikasyon sayisi sadece tiimoriin ne kadar biiyiikk kisminin
cikarildigina baglh degildir. Sonucu etkileyen pek c¢ok faktér vardir. Bunlar
adenomun biyolojik davranisi, cerrahi hedefin iyi goriilebilmesi, komsu anatomik
yapilarin iyi korunmasi (hipofiz, hipofiz sapi, suprasellar sistern, kaverndz siniis ve
icerigi), tiimore ulasmak ic¢in kullanilan anatomik yolun karigikligi olarak

siralanabilir. Biitiin bunlar komplikasyon oranimi etkiler (138).
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Endoskop sebebi ile saglanan artmis gorlis agisi ve netlik komplikasyonu
azaltir. Cerrahin tutumu mikroskop/endoskop fark etmeksizin lezyonun tam
cikarilmasini ve komplikasyon oranini belirleyen faktordir (138). Endonazal
yaklasimin muhtemel komplikasyonlar1 agsagida 6zetlenmistir, bu komplikasyonlarin
bazilarmin  mikroskopik yontemle yapilan cerrahilerde de yasanabilecegi

unutulmamalidir.

Yaklasim Komplikasyonlari: Ust dudakta ve 6n kesici dislerde anestezi,
nazal septumda ¢Okme, septum perforasyonu olabilir. Bunlarin oram 9%0.3-3
civarindadir (1, 139). Uygunsuz superior nazal septum diseksiyonuna bagli anozmi,
maxillada diastaz, sert damakta kirik (140) olabilir (spekulumun fazla agilmasina
bagli). Orbita fraktiirii (1), kripriform plate yaralanmasi, kirik ve bunu takiben BOS

sizintis1 ve sfenopalatin arterin mukozal dallarinda kanama (141) olabilir.

Sfenoid Siniis Komplikasyonlari: En ¢ok rapor edilen komplikasyonlar;
mukosel, sfenoid govdesinde kirik ve buna bagli olarak optik sinir ve karotid arterde
yaralanma, siniizit. Bu komplikasyonun daha az olmasinin nedeni retraktor olmadan

sfenoid siniisiin daha diizgiin agilmasina baglanmaktadir.

Sella Tursika Komplikasyonlari: SAK, vazospazm, tansiyon pnomosefali

ve BOS kagagidir (142) .

Suprasellar-Parasellar Komplikasyonlar: Suprasellar ve parasellar
bolgedeki yapilarin yaralanmasi sonucunda koma, exitus, gérme kaybi, karotis arter

yaralanmasi, 6. sinir hasar1 olabilir.

Endokrin Komplikasyonlar: Degisken derecede endokrin yetmezlikler

goriilebilir. Kalict olan durumlarda hormon replasman tedavisi gerekli olacaktir.

Sfenoid osteum 2-2,5 cm agilinca en genis goriis saglanir, ikinci bir cerrahi
aleti igeri sokabilirsiniz. Endoskopun sagladigi bu bakis agisi dar bir koridordan
genis bir goriis agis1 saglar ve nazal spekuluma ihtiyag duymaz. Bu da klasik sella
ameliyatlarina kiyasla daha farkli bir calisma disiplini gerektirir (123). Tim

endoskopik cerrahlarin 6zel bir egitimden ge¢mesini,yeterli seviyeye ulagmasini,
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cerraha egitimin net ve kisa yoldan verilmesini gerektirir. Dahasi, bu ise 6zgili yeni
aletler bulunmasini gerektirir (143). Bizim gorlistimiize goére endoskopinin 2

potansiyel sinirlandirmasi vardir:

1) Sellaya ulagsmak i¢in kullanilan ¢aligma kanali daha farklidir ve daha
kisadir. Ve tiim basamaklar, tamami kendine has bir tarzda yapilmalidir ki bu
basamaklarin yeni kusak egitimli endoskopik cerrahlar tarafindan daha kolay
yapilabilecegini tahmin ediyoruz. Bu cerrahiye has enstriimantasyonlarin kullanimi
cerrahiyi daha kolay ve efektif hale getirecektir. Transsfenoidal spekulum
kullanilmamasi1 daha genis bir caligma kanali elde etmek i¢in gecerli alternatif
sunabilir. Ama daha Once uzun siire mikroskopik transfenoidal cerrahi yapan
cerrahlar alismis olduklar1 i¢in kendilerini daha rahat hissederler.

2) Cok ciddi kanama olabilir. Bu da cerrah1 kaygilandirabilir. Boyle bir
durumda anestezi ekibi ile ¢ok siki kooperasyon icinde olmak ve cift elle ¢alismak,
bu kanamanin {istesinden gelmek icin yeterlidir. Bu amagla sfenoid osteumun 1,5-2
cm genisletilmesi lazimdir. Bu sekilde endoskop iceri girdiginde gereken her aciya
yonlenmek miimkiin olabilir. Ayn1 zamanda bu genislikteki osteum iki enstrumanin

ve bir endoskopun manevrasina izin verecek kadar genistir (117).

Monookiiler bir alet olan endoskopun sagladigi vizyon binokiiler mikroskopla
karsilastirildiginda derinlik kavrami endoskopta yoktur. Biz monookiiler goriis
acisinin sebeb oldugu derinlik kaybini ¢ok dezavantaj olarak diistinmiiyoruz. Ciinkii
cerrah ameliyat sirasinda milimetrik olarak igeri girip ¢ikarken yaptigi hareket
acikligi ve bu siada dokundugu kemik yapilar1 landmarker olarak algilamaya
baslayip kafasinda {i¢iincii boyutu olusturmakta ve derinlik yoklugunu
hissetmemektedir. Endoskop tarafindan saglanan vizyon daha yakin plandir ve daha
genis goriis acisma sahiptir. Ustelik alanin derinlerindeki goriintii bir fotograf
karesindeki goriintii ile hemen hemen aynmidir. Ciinkii 151k, golge ve cukurluklar
fotografta oldugu gibi iki boyutludur. Binokiiler mikroskop miikemmel bir goriis
saglar ama goriis agis1 dardir. Alanin derinligini ¢ok iyi gosterir. Sonug olarak her iki
yonteminde birbirine {stiinliigli ve geri kaldigi yonleri vardir. Bizim gorlisiimiize
gore her iki teknigin de kendi 6zel durumlar1 vardir. Mesela klasik mikrocerrahi,

konkal tip sfenoit siniis varliginda veya ¢ok kiiclik sella varliginda faydalidir.
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Endoskop ise yeniden olusan hipofiz adenomlarinda endikedir. Dahasi bir
endoskopik cerrahla mikroskopik cerrah arasinda biiylik farklilik yoktur. Her iki
durumda da cerrah o ya da bu aleti kullanarak kendi alistigi tarzda, kendi
tecriibelerine dayali bir ameliyat yapmaktadir. Esas fark hastaya ait sorunlardir. Hem
endoskopik cerrahi hem mikroskobik cerrahi transkranial yaklasima oranla minimal
invaziv ve estetik acidan daha uyumlu bir prosediirdiir ve transkranial cerrahide
yapilan beyin retraksiyonu yapilmadigi i¢in bu durum bir avantaj olarak onlimiize
cikmaktadir. Giivenli bir prosediir i¢in mikroskop vazgecilmezdir. Cok yiiksek
kalitede goriintli saglar, derinlik ayari iyi yapilir, refraktor kullanildig i¢in konforu
iyidir. Endoskop ise intraoperatif travmanin daha az olmasini saglar ve cerrahi ile
ilgili alanlardaki anatomik yapilarin detayli inspeksiyonuna izin verir. Ancak farkl
bir cerrahi egitim gerektirir ve bu da hemen elde edilemez. Aksine ilk saf endoskopik
cerrahi verilerin sonuglarina ragmen (144, 145) bu yeni prosediire ait nihai sonuglar,
lezyonun total ¢ikarilmasi, rekiirrens orani, endokrinolojik kiir gibi Ozellikler
acisindan halen klasik bir bilgiye sahip degiliz. Ve tim bunlar objektif karar
vermemizi geciktirmektedir. Bizim diisiincemize gore yeni yetisen jenerasyona her
iki metodu da 6gretmek onemlidir ve yine bizim goriisiimiize gore bu egitimde ilk
olarak endoskopik egitim verilmelidir. Clinkii endoskopla yeni baslayan birisi eger

uygun diseksiyon egitimi almigsa, mikroskopla da bir zorluk yagamayacaktir(117).

Endoskopik prosediirler i¢in kullanilan aletler bayonet gibi degil diizdiirler.
Dolayisiyla endoskobun uzun eksenine paralel olarak kolaylikla kullanilabilirler.
Uclart degisik acida biikiilmiistiir, goriilebilen tiim cerrahi alanda maniiplasyonu
saglar. Bu ozellikler cerraha kullanim kolaylig1 saglar. Cerrahi alandaki bu
gelismeler sadece endoskopik hipofiz cerrahisini degil tim kafa tabani cerrahisi

sonuclarini daha iyi hale getirir (146,147).

Hipofizektomi sirasinda sella tursikaya ulagsmadan Once anterior burun
acikligl, nazal vestibiil, nazal septum, inferior konka, orta konka, sfeniod siniisiin
hem 6n hem arka duvar ve inferior transsfenoidal kemik duvar1 gegmek zorundayiz.
Bu pek ¢ok yap1 KBB cerrahlari tarafindan kolaylikla miidahale edilebilen yapilardir.
Hipofiz cerrahisine 6nderlik edebilirler. Diger bir deyisle bu cerrahlarin yardimi ile

beyin cerrahlar1 daha genis goriis agisina sahip olabilirler, daha iyi aspirasyon, daha
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iyi rezeksiyon, kiiretaj, hemostaz, hacim kiigiilmesi, mikroskop veya endoskopla
daha iyi inspeksiyon saglayabilirler. Bu nazal kavite yollarindan birini sectigimizde
sfenoid siniise ulagsmak i¢in gereken zaman kisaltabiliriz. Hardy operasyonuna gore
daha noninvaziv bir yol saglanmis olur. Dahas1 hasta konforunun daha iyi olmasini
saglariz, gingiva insizyonuna bagli olarak gelisen damak fistiiliinii ortadan
kaldirabiliriz. Nazal septumun 6n kenarina olan maniiplasyonu azaltigimiz igin
buradaki duyu problemlerini azaltmis oluruz. Bu tiir komplikasyonlar genellikle

Hardy operasyonunda goriiliir.

Endoskopik cerrahinin potansiyel yararlarindan birisi de tiim islem boyunca
cerrahi sahanin daha iyi gorintiilenebilmesidir. Mikroskobun konik goriintiisiiyle
karsilastirildiginda ki bu lensin yerlesimi ve dis aydinlatma nedeniyle sinirlidir
(retraktor veya nasal pasaj nedeniyle), endoskoplar ise endonazal yolla girilerek
sfenoid siniis ve sellaya ilerletilebilirler. Genis acilt 0, 30, 45 ve 70 derecelik
endoskoplarin kullanilmasiyla cerrah belirgin genis bir goriintii alan1 elde eder, hatta
mikroskop i¢in goriintii alan1 disinda olan kdselerde bile goriintii elde edilebilir.
Gelismis gorilintilleme teorik olarak daha genis bir rezeksiyon ve gelismis bir
giivenlik saglar. Ek olarak sublabial insizyon olmamasi ve nazal doku retraksiyonu
olmamasi burun mukozasina nazal travmayr azaltir postop iyilesmeye yardimci
oluyor olabilir. Sonucta suprasellar sistern ve iiclincii ventrikule genis transnazal

yaklagimlar dev makroadenomlarin ¢ikartilmasina izin verir (148).

Endoskopik cerrahi, nazal kaviteye minimal hasar ve azalmis postoperatif
morbidite sunmaktadir. Endoskopideki yeni gelismeler ¢ok daha iyi goriintii vaat
ederken agili endoskoplar da tiim burun ve paranazal siniislerin tamamen
goriintiilenebilmesini saglamaktadir. Endoskop, normal bez dokusu ile timor dokusu
arasindaki farki daha iyi gosterir. Cok daha az komplikasyonla birlikte minimal
invaziv cerahidir. Endoskopik yaklasimin da bazi eksiklikleri vardir. En onemlisi
kansiz bir cerrahi alan ve kisilerin 6zel egitimden gegmesini gerektirir. Endonazal
cerrahi sublabial veya nazal insizyon gerektirmez. Ayrica septumdan
mukoperikondrial flep kaldirmay1 da gerektirmez. Oro-dental, septal ve paranazal
septum komplikasyonlarinin 6niine gecilebilir. Benzer bulgular baska 2 ¢alismada da

gosterilmistir (135, 149). Bu c¢alismalarin her ikisinde de cerrahi sonrast agili
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endoskop ile bakilmis ve %40 rezidii timor bulunmustur. Diger bir deyisle
mikroskop tek basina sadece hastalarin % 60’1inda total timor eksizyonuna izin

vermistir (30).

Endoskobun sagladigi bu yakin ve genis goriis agisindan teorik olarak
beklenti, daha fazla timér dokusunun ¢ikarilmasi, rezidii oranlarinin azalmasi ve
daha az komplikasyon gelismesi yoniindedir. Ozellikle suprasellar uzanimi olan,
kavern6z siniis invazyonu olan yiliksek evreli makroadenomlarin cerrahi
¢ikarilmasinda basar1 oraninin artacagi beklenmektedir. Bu beklentilerin bilimsel
yeterliligini aragtirmak i¢in endoskobik yontemin sonuglarimi klasik mikroskobik
transsfenoidal septal yontemle karsilastirmak gerekir. Unutulmamalidir ki yontem ne
olursa olsun remisyon ve komplikasyon oranlar1 cerrahin tecriibesi ve yetenegi ile de
baglantilidir. Cric ve ark belirttigi (137) kadariyla da gercek deneyim 200
operasyondan sonra saglanmaktadir (138) Bu nedenle biz bu calismada ayn1 cerrah
tarafindan ameliyat edilen hastalar1 inceledik ve her iki ydntemin sonuglarini
karsilastirdik. Endoskobik grupta bir dezavantijimiz bu yontemde tecriibemizin
mikroskobik yonteme kiyasla daha az olmasiydi. Bu yontemi daha yakin zamandan
beri kullandigimizdan hastalarin takip stiresi de mikroskobik gruba goére daha kisa
oldu. Bu c¢alismada yontemlerin etkinligi degerlendirilirken 6zellikle postoperatif
6.ayda cekilen MRI’daki rezidii timor oranlari, erken ve ge¢ donem hormonal

sonuglar ve komplikasyon oranlar1 karsilagtirildi.

Gegtigimiz 10 yi1l i¢inde endoskobik transsfenoidal hipofiz cerrahisi
bir ¢ok cerrah tarafindan kullanildi ve sonuglar karsilastirilmaya baslandi. 1993-
2006 yillar1 arasida yapilan endoskopik transsfenoidal yontemin kullanildigr 9
calismay1 (821 hasta) inceleyen bir meta-analiz aragtirmasinda postoperatif sonuglar
ve komplikasyonlar degerlendirilmistir. Bu 9 calismanin 7’sinde tiimdriin total
cikarilma oranlarina bakilmis ve % 78 bulunmustur (148). Bu 7 ¢alismadan birisi
olan Jho’nun serisinde 128 hasta vardi ve bunlarin % 77’°si makroadenomdu, sadece
nonfonksiyonel 68 hastanin total tiimor ¢ikartilma oranlarinin verildigi ¢alismasinda
basar1 oran1 % 78’di. Cappabianca ve arkadaslarinin 146 hastalik (% 86’s1 makro

adenom) serisinde total tiimor ¢ikarilma oran1 % 62, Kabil ve arkadaglarinin 300
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hastalik g¢aligmasinda ise % 93 olarak bulunmustur ancak bu son ¢alismada

makroadenom verileri verilmemistir (148).

Bizim ¢alismamiza dahil edilen 59 hastanin total tiimor ¢ikarilma oranlarina
bakildiginda, mikroskobik grupta 11 hastada (% 47.8) radyolojik remisyon saglandi,
12 hastada (% 52.2) rezidii saptandi. Endoskobik grupta 19 hastanin 15’inde (%
78.9) radyolojik remisyon saglanirken 4 hastada (% 21.1) rezidii saptandi.
Mikroskobik grupta rezidi kalan 12 hastanin 11°1 evre-IV idi ve bunlarin 9’unda
kaverndz sinilis invazyonu vardi, 1 hasta evre-III’dii. Bu hastalarin 2 tanesinde
operasyon gozlemi tiimoriin total ¢iktigt yoniindeydi. Endoskobik grupta rezidii
kalan 4 hastanin tamami evre-1V idi ve hepsinde de kavernoz siniis invazyonu vardi

ve operatif gézlemde rezidii kaldig1 yoniindeydi.

Endoskopik grubun total tiimor ¢ikarilma oranlarina bakildiginda literatiirle
uyumluydu (148). Her iki yontem karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark
bulundu (p<0,05). Mikroskobik grupta 23 makro adenomlu hasta (% 74.2) vardi.
Bunlarin 19’una postoperatif 6. ay kontrol MRI ¢ekildi, 7 hastada (% 36.8) tiimdriin
total olarak ¢ikarildig: goriildii. Endoskopik grupta ise 24 makro adenomlu hasta (%
85.7) vardi ve bunlarin 17 tanesinin kontrol MRI tetkikine ulasildi. Bunlardan 13
hastada (% 76.5) total tiimor eksizyonu yapildigi goriildi. Evre-1II ve IV
adenomlarin remisyon oranlarma bakildiginda, mikroskobik grupta total timor
cikarma orant % 33.3, endoskopik grupta ise % 71.4’dl ve her iki grup arasinda
anlamh fark vardi. Ozelikle evresi yiiksek, cevre dokuya invazyonu olan
makroadenomlarda endoskopik yaklasimin daha fazla tiimoriin ¢ikarilmasina

yardimci oldugu saptandi.

Fonksiyonel adenomlarda remisyon oranlarina bakildiginda 7 ¢alismanin
meta-analizi yapilmis, tiim fonksiyonel adenomlarda hormonal remisyon orani % 79
bulunmustur. Jho’nun 60 fonksiyonel adenomlu hastayi igeren serisinde % 70, Kabil
ve arkadaslarinin 139 fonksiyonel adenomlu hastayi iceren serisinde ayni oran % 87
bulunmustur. Ben bu calismamda sonuglar1 erken hormonal remisyon ve gec
hormonal remisyon olarak iki asamada degerlendirdim. Erken hormonal remisyon

oranlarina bakacak olursak, mikroskobik grupta fonksiyonel adenomlu 19 hastanin
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12 ‘sinde (% 63.2) remisyon saglanirken 7 hastada remisyon saglanamadi,
endoskopik grupta 22 fonksiyonel adenomlu hastanin 19’da (% 86.4) remisyon
saglandi, 3 ‘linde (% 13.6) remisyon saglanamadi. Her iki grup arasida istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamad: fakat klinik sonu¢ olarak anlamli fark vardi. Geg
donem hormonal sonuglara bakildiginda mikroskobik grupta 14 fonksiyonel
adenomlu hastanin 7’sinde (% 50) remisyon saglanirken 7 hastada (% 50) remisyon
saglanamadig1 goriildii. Endoskopik grupta 15 fonksiyonel adenomlu hastanin
14’tinde (% 93.3) remisyon saglanirken 1 hastada (% 6.7) remisyon saglanamadi.
(Mikroskobik grupta 5 hastanin, endoskopik grupta is 6 hastanin kontrol sonug¢laria
ulagilamadi, 1 hasta eksitus oldugu icin degerlendirilemedi). Endoskopik gruptaki
ge¢ hormonal remisyon orani (% 93.3) literatiire gore daha iyi bulundu. Ge¢ donem
hormonal remisyon oranlarinda her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardi

(p<0,05).

Gorme ile ilgili semptomlardaki diizelmeye bakacak olursak 4 caligmanin
verileri analiz edilmis diizelme orant % 83 bulunmustur. Benim c¢alismamda
mikroskobik grupta preoperatif 15 hastanin (% 48) gérme problemi vardi. Bu
hastalarin 3’tinde (% 20) tam diizelme, % 5’inde (% 33.3) kismi diizelme saglandi.7
hastada (% 46.7) diizelme olmadi. Amarozu olan 2 hastanin birinde problem cift
tarafliydi ve tek goziinde operasyon sonrasinda gérmesi basladi, diger hastada kismi
diizelme oldu. Toplam diizelme oran1 % 53.3°dii. Endoskopik grupta preoperatif 6
hastanin (% 21) gérme problemi vardi, 3 hastada (% 50) tam diizelme, 3 hastada (%
50) kismi diizelme gozlendi. Bu kismi diizelmeyi de basar1 olarak kabul edersek
toplam basar1 orant % 100°di. Bu oran hem literatiirden daha iyiydi hem de
mikroskobik gruba gore anlamli fark vardi. Mikroskobik grupta 4 hastanin 3.kranial
sinir paralizisi varken ameliyat sonrasit 3 hastanin bulgulart diizeldi, 1 hastanin
defisiti diizelmedi ve bu hastada postoperatif 6.kranial sinir paralizisi gelisti.
Endoskopik grupta 2 hastanin 6.kranial sinir paralizisi vardi ve ameliyat sonrasinda 2

hastanin da semptomlar diizeldi.

Endoskopik serileri iceren literatiire bakildiginda rinore Jho’nun serisinde %
10, Cappabianca ve arkadaslarinin serisinde % 2, Kabil ve arkadaslarinin serinde % 2

idi. Benim ¢aligmamda, endoskopik grupta rinore oranit % 7.1 idi. Bu sonugclarla,
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calismam bu komplikasyon ac¢isindan Jho’nun serisinden iyi olmasina ragmen,
Cappabianca ve Kabil’in serlerinden kotiiydii. Menenjit oranlarim, literatiirdeki bu ii¢
genis ¢alismadan da kotiiydii. Aymi kiyaslama anterior hipofizer yetmezlik agisindan
ele alindiginda benim caligmamda bu komplikasyonun oranm1 endoskopik grupta %
7.1 idi. Sonuglarim Cappabianca ve Jho’nun oranlarindan iyi (% 14), Kabil’in
bildirdigi oranlardan ( % 3) kotliydii. Gegici DI oranlarina bakildiginda Jho’nun ve
Cappabianca’nin serinde % 5, Kablin’in serisinde % 4 kalici DI Jho’nun % 4,
Cappabianca’nin % 3 ve Kabil’in % 1. Benim c¢aligmamda mikroskobik grupta 2
hastada gecici (% 6.4), 1 hastada kalic1 diabetes insipitus gelisti (% 3.2). Endoskopik
grupta 3 hastada gecici (% 10.7) diabetes insipitus gelisti, kalict DI gézlenmedi.
Sonuglar kiyaslandiginda, endoskopik sonucglarim kalict DI agisindan bu iig
literatiirden de 1iyi idi. Benim ¢alismamda cerrahi mortalite goriilmezken
Cappabianca ve Jho’nun serilerinde 1’er cerrahi mortalite rapor edilmis olup,
sonuclarim bu iki ¢alismadan iyi, hi¢ cerrahi mortalite olmadigini belirten Kabil’in
caligmasiyla aynmidir. Benim calismamda endoskopik grupta kranial sinir hasari,
norolojik komplikasyon izlenmedi. Ayrica literatiirde yer alan nazal septum
perforasyonu, epistaksis, karotis yaralanmasi veya norolojik hasar goriilmedi. Tiim
endoskopik komplikasyonlarim, kendi i¢inde mikroskopik komlikasyonlarimla

kiyaslandiginda daha az komplikasyon oranina sahip oldugu gortildii.

Endoskopik tekniklerin uzun-dénem tiimor kontrollerine etkisi heniiz tam
cevaplanamamis bir sorudur ve genis serilerde yeterli takip olmadan bu sekilde
kalacaktir. Su an i¢in hali hazirda endoskopik ve geleneksel transfenoidal cerrahiyi
karsilagtiracak genis prospektif randomize bir ¢alisma yoktur. Boyle bir ¢alisma
ortaya koymaktaki zorluklar; istatistiksel giic elde etmek i¢in yeterli hasta sayisini
saglamadaki zorluk, randomizasyondaki sorunlar, hastalik ve saglik merkezleri ile
ilgili heterojenijte ve sonuglarin tanimlanmasindaki ¢esitliliktir. Eldeki literatiiriin
nonrandomize olmasi, gozlemsel yapisi yayin tarafsizligi, se¢im tarafsizligi, yetersiz
veri ve ¢aligma icerisinde standardizasyondaki zayiflik gibi eksiklikler, retroskopik
calismalardaki cesitli metodolojik sorunlarla iligkilidir. Bu sorunlar gelecekte

prospektif ¢alismalarin yapilmasinin gerekliligine igaret eder.
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6. SONUC

Gerek bizim yaptigimiz caligma, gerekse mevcut literatiir bilgisi, her iki
teknigin de birbirine istlinliikleri oldugunu dislamamaktadir. Bu ¢alismada her iki
yontemi de objektif degerlendirebilmek i¢in cerrah faktoriinii ve hasta faktoriinii esit
tutmaya calistim. Her iki teknigin de kendine has avantajlar1 ve dezavantajlar
vardir. Ancak, komplikasyon oranlari, niix oranlari, revizyon cerrahisindeki
kolayliklar ve rezidii tiimor oranlarina ve hormonal remisyonlara bakilacak olursa,
endoskopik cerrahinin daha 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir. Benim c¢alismamin
sonuglari, bu fikri destekler niteliktedir ancak daha genis hasta gruplariyla ve daha
uzun takip siireleriyle ve hatta baska merkezlerin de katilimini1 saglayacak c¢ok

merkezli calismalarla daha ayrintili incelemeye gereksinim vardir.
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7. OZET

Hipofiz Adenomlarinda Endoskopik Yolla
Transnazal-Transsfenoidal Cerrahi Etkinliginin Klasik Yontemlerle
Karsilastirilmasi

Hipofiz adenomlar1 iyi huylu tiimdrler olup klinik, patolojik ve biyolojik
olarak kendine has ozellikleri vardir. Primer beyin tiimoérlerinin % 10-15’ni
olustururlar. Hipofiz bezi adenohipofiz ve nérohipofiz olmak tizere iki lobtan olusur.
Hipofiz adenomlari, adenohipofizden kdken alirlar.

Hipofiz adenomu olan 59 hasta ayni1 cerrah tarafindan mikroskobik transnazal
transsfenoidal yaklagimla ve endoskopik endonazal transsfenoidal yaklasimla opere
edildi. Opere edilen hastalarin yas, cins, sikayet, tiimoriin endokrin tipi, vizyon ve
gorme alani bulgulari, yapilan biyokimyasal tetkikleri ve gorlintiileme teknikleri ile
ameliyat Oncesi ve sonrasi sonuglari, rezidii oranlari, remisyon ve komplikasyon
oranlar1 kargilastirilarak her iki yontemin etkinligi karsilastirildi. Hastalarin ortalama
takip stiresi mikroskobik grupta 24 ay ve endoskopik grupta 12 aydi.

Mikroskobik grupta fonksiyonel adenomlu 19 hastanin erken doénem
hormonal sonuglarina bakildiginda, 12 hastada (% 63.2) remisyon saglanirken 7
hastada remisyon saglanamadi, endoskopik grupta 22 fonksiyonel adenomlu hastanin
19°da (% 86.4) remisyon saglandi, 3‘linde (% 13.6) remisyon saglanamadi. Geg
donem hormonal sonuglara bakildiginda mikroskobik grupta 14 fonksiyonel
adenomlu hastanin 7’sinde (% 50) remisyon saglanirken 7 hastada (% 50) remisyon
saglanamadig1 goriildii. Endoskopik grupta 15 fonksiyonel adenomlu hastanin
14’tinde (% 93.3) remisyon saglanirken 1 hastada (% 6.7) remisyon saglanamadi

Tim hastalarin radyolojik remisyon oranlarima bakildiginda mikroskobik
grupta 11 hastada (% 47.8) radyolojik remisyon saglandi, 12 hastada (% 52.2) rezidii
saptandi. Endoskopik grupta 19 hastanin 15’inde (% 78.9) radyolojik remisyon
saglanirken 4 hastada (% 21.1) rezidii saptandi.

Mikroskobik grupta 23 makro adenomlu hasta vardi. Bunlarin 19°na
postoperatif 6. ay kontrol MRI ¢ekildi, 7 hastada (% 36.8) tiimoriin total olarak
cikarildigr goriildii. Endoskopik gupta ise 24 makroadenomlu hasta vardi ve bunlarin
17 tanesinin kontrol MRI’1 goriildii. 13 hastada (% 76.5) total tiimor eksizyonu
yapildigr goriildii.

Sonuglarim, endoskopik yaklagimin gerek hormonal ve radyolojik remisyon
acisindan gerekse rezidii/niix orami agisindan ve gerekse de komlikasyon oranlari
acisindan mikroskobik yaklagimdan daha {istiin oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Endoskopik Cerrahi, Mikroskobik Cerrahi, Minimal
Invaziv, Hipofiz Adenomu
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8. SUMMARY

The Comparison of the Effectivity of Endoscopic Transnasal-Transsphenoidal
Surgery Versus Traditional Tecniques in Pitiutary Adenomas

Pituitary adenomas are benign tumors and have unique biological,
pathological and clinical behaviour. They account for some 10-15% of all primary
brain tumors. The hypophsyis gland includes two lobes, comprised of
adenohypophyseal and neurohypophyseal component. Adenohypophysis serve as a
substrate for pituitary adenomas.

59 patients with pituitary adenomas were operated by the same surgeon using
microscopic transnasal transsphenoidal and endoscopic endonasal transsphenoidal
approaches.  Age, sex, endocrine type of the tumor, presence of visual symptoms,
plasma biochemistry and hormone levels, pre and postoperative imaging parameters,
presence of residual tumor, remission and complication rates were compared
between two groups. Mean follow up period was 24 months for the microscopic
group and 12 months for the endoscopic group.

In microscopic group, early remisson was achieved in 12 of 19 secretuary
adenomas (63.2%). In endoscopic group, early remisson was achieved in 19 of 22
secretuary adenomas (86.4%). In microscopic group, late remisson was achieved in
7 of 14 secretuary adenomas (50%). In endoscopic group, late remisson was
achieved in 14 of 15 secretuary adenomas (93.3%).

In microscopic group, residual tumor was observed with MRI in 12 of 23
patients (52.2%), in endoscopic group, residual tumor was observed in 4 of 19
patients (21.1%). In nonsecratuary nacroadenoma group 23 patients were operated
via microscopic and 24 were operated via endoscopic technique. Sixth month
control MR investigations were performed for 19 of 23 microscopically and 17 of 24
endoscopic ally operated patients. Total excision was achieved in 7 of 19 (36.8%)
microscopically and 13 of 17 (76.5%) endoscopic ally operated patients.

Results reveal that endoscopic approach is superior to microscopic approach
in a group of manners including hormonal and radiologic remission residual-relaps
and complication rates.

Key Words: Endoscopic Surgery, Microscopic Surgery, Minimal Invasive,
Pitiutary Adenomas
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