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1. GIRIS VE AMAC

Sella tursikanin oldukca dar olan sinirlar1 i¢ine noral, endokrin, vaskiiler, osse6z
ve meningeal yapilar karmasik bir anatomi olustururlar. Merkezde bulunan hipofiz bezi
neoplastik transformasyona egilimlidir ve buras1t iyi bilinen klinik sendromlarin
bazilarinin olustugu yerdir.

Hipofiz adenomlari tiim intrakranial tiimorler iginde goriilme sikligi % 10-15 ile
ticiincii sirada gelirler (16,168). Hipofiz adenomlar1 klinik, patolojik ve biyolojik olarak
diger intrakranial tiimorlerden farklilik gosterir. Bu 6zelliklerin ¢ogu bu tiimoérlerin
hormon sentezleyebilmeleri ve bunlar1 salgilayabilmelerine baglidir. Hemen hemen
hepsi adenohipofizden ¢ikan iyi huylu, yavas gelisen ve yillarca semptom vermeden
kalabilen lezyonlardir.

Hipofiz tiimori i¢in ilk transsfenoidal girisim Avusturya Innsburg’ta 16 Mart
1907°de Schloffer tarafindan superiolateral nazoetmoidal yaklagimla yapilmistir.
Giinlimiizde sella tursikaya yapilan tiim yaklasimlar birka¢ 6zel durum disinda inferior
nazal yaklagimla yapilir. Hirsch, 1910 yilinda lokal anestezi altindaki hastada endonazal
transseptal transsfenoidal yaklasimi uygulamistir ve bu teknik giiniimiizde kullanilan
teknikle aynidir.

Transsfenoidal cerrahi yaklasim; teknigin kolayligi, morbidite ve mortalite
oraninin az olmasi, araknoid disi bir yaklasim olmasi, skatris birakmamasi, beyin
retraksiyonunun olmamasi, hastanin erken mobilizasyonu ve hastanede kalis siiresini
kisalmasi ile giinlimiizde hipofiz adenomlarinin cerrahi tedavisinde en secgkin popiiler
yaklasim olmustur.

Bu uzmanlik tezinde 1995-2011 yillar1 arasinda 434 hipofiz adenomlu olgu
endonazal transsfenoidal yontemle opere edilerek; olgularda yas, cins, sikayet, timoriin
endokrin tipi, vizyon ve gorme alani bulgulari, yapilan goriintiileme teknikleri ile
ameliyat Oncesi ve sonrast sonuglari, komplikasyonlar, medikal tedavi, radyoterapi ve
niiks gibi konular arastirilmig, hipofiz adenomlarinda transsfenoidal adenomektominin
etkinligi klinik so¢larimiz ve literatiirlerin esliginde degerlendirilmeye ¢alisilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Hipofiz bezine transfasial yaklasim yoluyla ulagsilabilecegini ilk 1897 yilinda
Giordano ileri slrmiistiir(57,85). Tarihsel olarak ilk transsfenoidal yaklagim 1897
yilinda kadavra iizerinde Giordano tarafindan uygulanmistir. Giordano anatomik
caligmalarinda frontal siniis 6n duvar1 ve burunda osteoplastik rezeksiyon yaparak
sellaya transglabellar-nazal-transsfenoidal yaklagimi tanimlamistir. Fedor Krause ise
1905 yilinda sellaya ilk basarili transkranyal yaklasimi uygulamistir (70,109). Horsley,
1906 yilinda temporal ve subfrontal yaklasimla opere ettigi 10 olguyu literatiirdeki ilk
hipofiz tiimorii serisi olarak %20 mortalite belirterek o doénem diger cerrahilerin
mortlitesi %60-80) yayinladi (43,85).

Harvey Cushing pituiter tiimorlerin cerrahi tedavisi igin baglangigta transkranial
yaklagimi kullanmustir, sekiz subtemporal operasyon ve bes subfrontal yaklasim
uygulamistir. Elde ettigi ilk sonuglar onu tamammen vazgecirmis ve alternatif
transsfenoidal yaklasimi benimsemistir(36,43). Cushing, 1909 yilinda Schloffer’in
prosediiriinii  akromegalili hastada kullanarak ilk transsfenoidal operasyonunu
yapmistir(37,43,85). 1912 yilinda modifiye cerrahi yaklagimii tanimlamistir; bu
yaklagimda A. E. Halstead’in sublabial insizyonunu kullanmis ve Kocher’in submukoz
septal rezeksiyonunu benimsemistir. Cushing 1912-1914 tarihleri arasinda g¢esitli
tekniklerin avantajlarindan yararlanarak bugiin de yaygin olarak kullanilan prosediirii
gelistirmistir (36,85). Henderson’in rapor ettigine gore, Cushing 1910 ve 1925 yillar
arasinda 231 pituiter tiimorlii hastayr transsfenoidal yolla opere etmistir ve mortalite
orani sadece %5.6 dir( 70,109). Bu esnada Norman Dott, 1923 yilinda Cushing’den
transsfenoidal yaklagimi 6grenmis ve Edinburg’a doniince prosediirii uygulamaya
devam etmistir (46,85) (Resim 1).

Resim 1: Harvey Cushing (1869-1939)
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Paris’li Gerard Guiot, Dott’dan transsfenoidal prosediirii 6grendi ve 1960 yillarinin
basinda Avrupa’da bu metodu yeniden canlandirip, popiiler hale getirerek hakli bir {in
kazandi. Ayrica intraoperatif fluroskopi Guiot tarafindan gelistirilmistir. Guiot kombine
transsfenoidal dekompresyon ve postoperatif radyasyon tekniginde uzmanlasarak ¢ok iyi
sonuglar elde etmistir. Guiot kranyofarengioma, klival kordoma ve parasellar lezyonlarin
tedavisinde transsfenoidal yaklasimi kullanmustir (43,66,85). Ayrica Guiot transsfenoidal
yaklasimda eksplorasyon amagli olarak endoskopu kullanmasiyla ilk endonazal endoskopik
norosirurjikal girisim denemeleri yapmustir (43,85).Ancak yetersiz aydinlatma nedeniyle bu
girisim basarisizlikla sonuglanmistir.

1968 yilinda, Hardy sella tursikada deformasyon yapmaksizin endokrinolojik
anormaliklere neden olan mikroadenom kavramim ileri siirdii(68,85,109) ve selektif
adenomektomiyi gelistirdi.. Hardy 300°den fazla hastada transsfenoidal mikrocerrahiyle
total hipofizektomi, selektif mikroadenom ¢ikarilmasi, kranyofaringeom ¢ikarilmasi ve
sellar veya Kklival kordoma va menengiomlarin ¢ikarilmasini 1971°deki yayminda
anlatmustir. Morbidite ve mortalite orani transkranial yaklasimdan daha azdi ve CSF rinore
riskini oldukea diigtirmiistii (68,85). Bu prosediir sonraki 30 yilda pek ¢ok deneyimli cerrah
tarafindan uygulanmis ve mortalite oranlart %0 ile %1 arasinda rapor edilmistir. Amerika
ve Avrupa’da cesitli cerrahlarca bugiine kadar bu yaklasim uygulannustir. Ozellikle Edward
Laws’m 3850 vaka ve Charles Wilson’in 3182 vakalik serileri prosediiriin genis
uygulandigini géstermektedir (68,85).

Teknolojideki ilerlemelerle klasik transsfenoidal operasyonda endoskopik
mikronorocerrahi, {i¢ boyutlu computer-assisted neuronavigation, renkli Doppler
ultrasonografi ve intraoperatif MRI kullanimiyla mortalite ve morbidite oranlar1 biiyiik
oranda azaltilmaya c¢alisilmaktadir. Apuzzo, Bushe ve Halves pitiiiter cerrahide endoskop
kullanimimnin uygun olabilecegini 1978’de rapor etmislerdir (26,43). Yaniv ve Rappaport
kombine yaklagimi tarif etmislerdir; ilk yaklasim sfenoid siniise endoskopla, takibinde
degiserek standart transsfenoidal mikrocerrahi yaklagimla timor rezeksiyonudur (85,109).
Jankowski R 1992’de bastan sona endoskopik transsfenoidal yol ile yaptigi bir vakay:
sunarak, o giine kadar yardimci eksploratif bir alet goziiyle bakilan endoskobu primer
teknik olarak ilk tanimlayan olmustur (142). Jho ve Carrau, 1997°de endoskobik endonazal
transsfenoidal cerrahi yaptiklari 50 olguluk seriyi yaymnlamiglardir (43,83,109).

2.2. EMBRIYOLOJI:

Hipofiz embriyolojik olarak agiz ektodermi ve noral ektoderm olmak iizere iKi
ayr1 boliimden gelisir. Adenohipofiz membrana bucco — pharyngica’nin 6niinde ve
stomodeumun tavaninda beliren ektodermal bir divertikiilden (Rathke kesesi),
norohipofiz ise Diencephalon’un tabanindan olusan processus infindibularisten gelisir
(29,151). Hipofizin ilk taslagi 8 somitli bir embriyoda 3 haftanin sonunda belirir ve 3.
ile 4. aylarda son seklini alir. Stomodeum tavaninda agiz ektodermi yukariya dogru
Rathke kesesi denilen bir ¢ikinti yapar. Bunun hemen arka iist tarafinda ise noral
ektoderm asagiya dogru cikinti verir. Bu iki ¢ikinti birbirini kucaklayacak sekilde
gelismeye devam eder. Rathke kesesinin kivrilan kenarlart birbirine dokunarak
kaynasir(39,123). Tam kapali bir kese halindeki parca, bolgedeki mezoderm i¢inden
yukartya dogru gogiline devam eder. Bu mezodermin ileri gelismesi ile sfenoid kemik ve
onun siniisii olusacaktir. Boylece agiz ektoderminden ayrilan Rathke kesesi kemigin
icinde kalir. Bu donemde Rathke kesesinin dip kismi genisleyerek Rathke cebi adini
alirken onu baslangictaki ¢ikis yerine baglayan kanal gittik¢e daralip sonunda tamamen
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korelir (93,125). Yalniz Rathke kesesinin baslangi¢ kismindan ufak tomurcuk geri kalir.
Bundan pharyngeal hipofizin gelistigi kabul edilir. Rathke kesesinin arka st
boliimiinden ona yaklasan noral ektoderm uzantisinin eminantia mediana altinda kalan
kism1 kesenin verdigi bir uzantiya sarilir. Kesenin bir uzantisina pars tiiberalis denir.
Son seklini almis olan kesenin siskin olan alt kismina pars distalis ad1 verilir. Rathke
kesesinin ortasindaki limen bir yarik halinde devamli kalir. Erigskinde bu yarigin
bulundugu alana da pars intermedia denir. Bu durumda oral ektodermden (Stomodeum)
gelisen adenohipofiz pars tiliberalis, pars intermedia ve pars distalisten olusmustur

(39,93,125) (Sekil 1),

Floor of the
Diencephalon

\/N;ohyp@ Adenchypophysis
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Pouch

Ve "

Roof of the mouth

Embryologic Origin
Sekil 1: Hipofizin Embriyolojik Geligimi

Norohipofizin gelisimi: Bu kismin gelisimi bir par¢ca daha ge¢ baslar. Rathke
kesesi (vaya cebi) ortaya ciktiktan sonra diencephalon hizasinda yerlesir. Bundan sonra
mezenkim Rathke kesesi ile diencephalon arasina girmeye baglar. Tam bu esnada
norohipofiz taslaginin diencephalon tabaninda bir kalinlasma seklinde ortaya ¢iktig
goriiliir. Cok kisa bir siire sonra Norohipofiz taslagindan asagiya dogru bir ¢ikinti
belirir(39,125). Buna Recessus infundibuli ad1 verilir. Cikint1 gittik¢e derinlesir ve uzun
bir siiratle processus infundibuli olusur. Processus infundibuli Rathke kesesinin 6n
duvarini biitiin boyunca izler. Bu iki kismin temas ettikleri bdlge cinsel fonksiyonlarin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Rathke kesesi stomodeum’dan ayrildiktan sonra iist
tarafi hafif ¢ukurluk gosterir. Buraya Processus infundibularis yerlesir ve genisleyerek
posterior veya sinirsel lobu yapar.(29,39,123)

2.3. FiZYOLOJi:

Fizyolojik agidan hipofiz bezi iki farkli boliime ayrilir; adenohipofiz ve ndrohipofiz.
Hipofizden salgilanan hormonlarin bir kismu periferik yapilara direkt olarak etki ederken,
bir kismi ise tropik hormonlar olup, endokrin organlarda hormon yapimini kontrol
eder(5,12,17). Hipofiz bezinde biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonun kontrolii 8 tane
peptid hormonla saglanir. Anterior lobda 5 farkli hiicre bulunur ve 6 farkli hormon
salgillanir. Hipofiz 6n lobu hormonlar1 biitiin viicudun metabolik fonksiyonlarinin
kontroliinde 6nemli rol oynarlar. 1) Biiyiime hormonu (GH-somatotrop hiicre), viicuttaki
bircok metabolik fonksiyonlari, dzellikle protein yapimim etkileyerek biiylimeyi saglar. 2)
Adrenokortikotropin  (ACTH-kortikotrop hiicreler), bazi adrenokortikal hormonlarin
sekresyonunu kontrol ederek, glikoz, protein ve yag metabolizmasini diizenler. 3)Tiroid
stimiilan hormon (TSH-tirotrop hiicreler), tiroid bezinden tiroksin hormonunun salgilanma
hizint kontrol eder, tiroksin de tiim viicuttaki kimyasal reaksiyonlardan ¢ogunun hizini
ayarlar. 4)Prolaktin (PRL-laktotrop hiicreler), meme bezlerinin gelismesini ve siit liretimini



saglar. 5) Folikiil-stimiilan hormon (FSH-gonadotrop hiicreler), 6) Luteinizan hormon (LH-
gonadotrop hiicreler) (12,17,122) (Sekil 2).

Axons to primary capillaries.

Primary capillaries:

Superior hypophyseal artery
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Posterior
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Sekil 2: Hipotalamo-Hipofizer Aks: On hipofiz lobu kontrol mekanizmas1(106,117)

Hipofiz arka lobundan salgilanan 2 hormon ise farkli fonksiyonlar yiiriitiirler. 1)
Antiditiretik hormon (vazopressin) suyun idrarla atilmasini kontrol ederek, bu yolla
viicuttaki su konsantrasyonunun diizenlenmesine yardim eder. 2) Oksitosin, emme
sirasinda meme bezlerinden siitiin ¢ikisina yardim eder ve gebeligin sonunda da doguma
yardimci oldugu sanilmaktadir. Hipofiz arka lobundan hormon salgilayan hiicrelerin
hiicre cismi hipofiz arka bezinde bulunmaz, bu hormonlar hipotalamusta bulunan biiyiik
noronlarda yapilmaktadir; hormonlar daha sonra, ndron liflerinin eksoplazmasi i¢inde
hipotalamustan hipofiz arka lobuna taginirlar (Sekil 3) (5,12,106,122).
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Sekil 3: Hipotalamo-Hipofizer Aks: Arka hipofiz lobu kontrol mekanizmasi (106,117)

Adenohipofizin sekrete eden hiicrelerinde hormonlar endoplazmik retikulum’da
sentez edilir ve vezikiillerde depolanir. Bu vezikiiller hiicre membranina yaklasir ve
hipotalamustan salgilanan serbestletici hormonlarin stimiilasyonu ile perisiniizoidal
alana ekzostoz ile atilirlar. Hormon graniilleri interstisyal sivida ¢oziiniir ve hipofiz
vendz sistemi ile sistemik dolasima katilir(12,17,117). Hipofizin posterior lobunda ise
hipotalamik olarak sentezlenerek ndrohipofizdeki siniizoidler aracilifiyla sistemik
dolasima verilirler. Bu ¢esit hormonlarin sekresyonu ve regiilasyonu hipotalamus ve
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hedef organda yapilan hormonlar ile negatif feed back sonucu regiilasyonu saglanir.
Oteki hormonlarin tersine, biiyiime hormonu hedef bezler yoluyla degil, viicudun
hemen tiim dokularinda dogrudan etkili olur (Sekil 5) (5,12,106,117).

2.4. ANATOMI

Transsfenoidal hipofiz cerrahisini uygulamak operasyon sahasiin cerrahi
anatomisini biiyiilk Ol¢iide bilmeye baglidir. Transsfenoidal cerrahi uygulamasi
esnasinda, suprasellar bolge veya parasellar kranial sinir ve karotid arter yaralanmalari;
arteryel kanama, goérme kaybi1 ve ekstraokiiler felglerin olusmasi nadir de olsa
gortlebilir (56,147,163). Transsfenoidal cerrahide mikroskobun giderek artan kullanimi1
bolgenin daha detayli anatomik incelemelerini gerekli kildi. Transkranial ve
transsfenoidal cerrahi yaklasimlarda anatomik varyantlarin bilinmesi ¢ok Snemlidir.
Literatiirde bu konuda yapilmis birgok arastirma mevcuttur (63,165,187). Renn ve
Rhoton 1975 yilinda elli yetiskin sella ve gevre yapisini dikkatlice incelemisler ve
transsfenoidal cerrahi yaklasim i¢in Onemli varyantlari arastirmislar. Transsfenoidal
yaklagimda dezavantaj yaratabilecek varyantlar bulmuslar(5,63,187). Cerrah preoperatif
radyolojik incelemelerle siklikla bu varyantlari tanimlayabilir; ilaveten optik sinirlerin
ve karotid arterlerin sfenoid siniise ekspoze olmasi gibi potansiyel varyantlarin bulgusu
cerrahin teknigini, operatif yaklasimini ve enstruman se¢imini degistirebilir.

2.4.1. Nazal Kavite:

Transsfenoidal girisimde hipofize ulagmak i¢in ilk anatomik basamak nazal
kavitedir. Nazal kavite inferiorda maxilla, lateralde superior, middle ve inferior nazal
konkalar, superiorda etmoidin kribriform plagi, posteriorda koanalar, sfenoidin
rostrumu ve korpusu tarafindan olusturulur. Nazal kavitenin transsfenoidal cerrahi
acisindan en 6nemli duvart kartilaj ve kemik yapilardan ulagan septumdur(56,63,106).
Septumun kemik yapisi, 6nde nazal kemiklerin vertikal ¢ikintilari, arkada sfenoid krest
ve vomerle eklem yapan etmoid kemigin perpendikiiler boliimiinden olusur. Her bir
posterior nazal acikligin 6l¢limii ~ 25mm vertikal ve ~ 13 mm transversdir, sinirlarin
iistte sfenoid kemigin anterior acisi, altta palatin kemigin sert damagi olusturan
horizontal tabakasinin posterior kenari, medialde nazal septumu olusturan vomer ve
lateralde medial pterygoid plate olusturmaktadir. Cift sfenoetmoidal resesler, superior
nazal konkanin iist arkasinda ve sfenoid kemigin anterior agisinin st Oniinde
lokalizedir, bu bolge cift sfenoid ostea alanidir ve nazal kavite ile sfenoid sinus
arasindaki baglantidir (163,166,187).

Nazal kavite, nazal konkaya dogru kalinlasan ve vaskiilaritesi artan mukoz
membranla doselidir. Mukoz membran septuma dogru da kalindir; ancak nazal kavite
tabanindaki meatuslarda ve siniislerde olduk¢a incedir (Resim 2).



Resim 2: Nazal Kavite-Sfenoid siniis-Sella liskisi (146,147)

Nazal kavite arterleri; oftalmik arterin anterior, posterior ve etmoidal dallaridir.
Nazal septumun anterior inferior pargasi genellikle superior labial arterin anterior
inferior septal dali ile beslenir. Nazal kavite venleri, sfenopalatin ven, facial ven ve
etmoid arterlerle ilerleyerek oftalmik venlerde sonlanirlar. Nazal kavitenin sinirleri;
oftalmik sinirin nazosiliar dali, maxiller sinirin anterior alveoler dali, nazopalatin,
anterior palatin ve sfenopalatin ganglionun nazal dallaridir. Septumun 6n kismim
oftalmik sinirin nazosiliar dali, orta kismini nazopalatin sinir ve arka tst kismini
etmoidal sinir dallar1 ile inerve olur(56,146,163).

2.4.2. Sfenoid Siniis

Sfenoid sinilis kaverndz siniisleri, karotid arterin kaverndz segmentlerini, optik,
extraokiiler ve trigeminal sinirleri ayirir. Bunun yani sira sfenoid siniis nazal kaviteden
pitliiter bezi ayirir. Sekli ve boyu pnomatizasyon seviyesine gore farklilik gosterir.
Dogumda ¢ok az kavitesi varken esas gelisimini piiberte sonras1 gerceklestirir. Hayatin
erken safhasinda presellar alanin arkasinda ve sella tursikanin arka asagisindaki alana
yayilirken, tam boyutuna addlesanda ulasir(5,63,148).

Erigkinde konkal, presellar ve sellar tip olmak {izere, pnomatize sfenoid kemigin
boyutuna bagli olarak sfenoid siniisiin ii¢ tipi vardir. Konkal tipte sfenoid siniis kemigin
govdesine ilerlemez, kiiciiktiir ve sella tursikadan en az 10 mm.lik siingerimsi kemik
tabakasiyla ayrilir. Konkal tip 12 yas oOncesi ¢ocuklarda sik goriiliir. Eriskinlerde
goriilme orant % 3’diir. Presellar tipte sfenoid siniis sellanin anterior yiizeyinin dtesine
penetre olmaz. Sellar tip eriskinde goriiliir ve 1yi pnomatize olmustur(56,63,147). Sellar
taban siniis igine ¢ikint1 yapar. Sellar tip siniis klivusun iist parcasina veya dorsum
sellaya dogru uzanabilir. Erigkinde presellar tip % 24, sellar tip %76 oraninda goriiliir
(Sekil 4).



Sekil 4: Sfenoid sintis tipleri; konkal (A), presellar (B), sellar (C).

Sfenoid siniisiin ostiumundan selanin en yakin parcasina kadar olan mesafe
sfenoid siniisiin derinligidir. Erigskinde kavitenin ortalama anterior-posterior ¢api 17
mm’dir (12-23mm). Bu 6l¢iim transsfenoidal cerrahide enstruman se¢iminde énemlidir.
Transsfenoidal cerrahide siklikla kullanilan spekulumun uzunlugu 9 cm’dir ve ucu
muhakkak sfenoid siniisiin anterioruna yerlestirilmelidir. Sella tursikanin tabanina
ulasimda 9 cm’lik spekulum uzunluguna sfenoid siniisiin derinligi (2 cm veya daha
fazla) eklenmelidir. Akromegalide bu mesafe daha uzun olabilir, boylece transsfenoidal
enstrumanin uzunlugunun 12 cm olmasi 6nemlidir(63,146,147),.

Transsfenoidal cerrahide diger 6nemli bir 6l¢tim, anterior sellar duvar ve sellar
tabanin kalinlhigidir. Rhoton ve Hardy yaptiklar ¢alismada, sellar tip siniiste anterior
sellar duvar kalmligin1 0,1-0,7mm (ortalama 0,4mm), presellar tipte ise 0,3-1,5 mm
(ortalama 0,7mm) oldugunu tesbit etmislerdir (Sekil 5) (148) .
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Sekil 5: Sfenoid siniis septalari

Sfenoid sintisiin i¢indeki septalar buytkligi, sekli, kalinligi, lokasyonu,
biitiinltiigli ve sellar tabanla iliskisi agisindan ¢ok degisiklik gosterirler. Siniis i¢indeki
kaviteler nadiren simetriktirler, siklikla irregiiler minor septalarla boliiniirler.
Transsfenoidal cerrahi planlanirken septanin pozisyonu bilinmelidir. Septa orta hatta
yakin yerlesimli ise transsfenoidal yaklasimda belirgin bir sekilde kolaylasma saglar.
Inceleme aksiyal ve koronal kesit CT veya MR’la yapilir. Calismalarin ¢ogunda
rastlanan sfenoid siniis tipi; anterio posterior eksen boyunca oryante olmus, bir septumla
ayrilmig, biiylik sintislerle birlikte, bu biiyiik ¢ift siniisler icinde multiple daha kiigiik
siniislerin oldugu tiptir (56,63,146).



2.4.3. Sella tursika

Sella tursika, posterior sfenoid kemik iist yiizeyinde orta hatta bulunan, anterioru
tuberkiilum sella ve anterior klinoid prosesle, posterioru dorsum sella ve posterior
klinoid prosesle sinirlanmis deforme U seklinde c¢ukurdur. Sella tursikanin orta
kismindaki hafif ¢ukurluk pitiiiter fossa adini alir. Pitiiiter fossanin anterior kismindaki
enine genis kabartt tiiberkiilum selladir ve bunun iki kdsesinde bulunan kiigiik
cikintilara anterior klinoid proses denir. Sella tabaninin anterior yiiziinde anterior
klinoid prosesin hemen altinda iki kiigiik c¢ikinti halinde middle klinoid prosesler
bulunur. Pitiiiter fossanin posteriorunu sinirlayan genis ¢ikintt dorsum selladir ve bunun
iki kenarindaki ¢ikintilar posterior klinoid proses adini alir(146,147,165). Adultlarda
sella taban1 Frankfurt horizontal planinin 13,2 mm iizerinde (-2,3+22,3 mm kadar)
yerlesmistir. Siklikla diiz veya hafifce konveks olan sella tabaninin ince olmasi belirgin
bir sekilde hipofize transsfenoidal yaklagimi kolaylastirir. Renn ve Rhoton sella
tabaninin kemik kalinligin1 %18 vakada 1mm’den daha kalin (en kalin 4mm), %82
vakada Imm veya daha az, %40 vakada 0.5mm veya daha az, bazi vakalarda sadece
birka¢ mikron kalinlikta oldugunu tesbit ettiler(5,56,63). Sellanin genisligi sella
tabaninin horizontal genisligi olarak kabul edilir ve 10-16 mm arasindadir. Sellanin
derinligi tliberkiilum sella ile dorsum sellay1 birlestiren hatla, sella tabanini bu hatta dik
olarak birlestiren en uzun ¢izgidir ve bu uzunluk 5-13 mm arasinda degisir (Sekil 6).
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Sekil 6: Sella tursika

2.4.4. Diafragma Sella

Diafragma sella, duranin viseral tabakasinin uzantisi tarafindan olusturulmustur.
Sella tursikanin tavanini yapar ve pitiliiter bezi ¢evreler. Sadece pitiiiter stalk’in gegtigi
merkezde agiklig1 vardir. Diafragma sirkiilerden ¢ok koseli ve diizden ¢ok konveks ya
da konkav olma egilimindedir. Infindibulum etrafinda inceyken periferde biraz daha
kalindir. Transsfenoidal operasyon esnasinda suprasellar yapilar1 yeterli koruyamayan,
ince yapiya sahiptir. Erken anatomik calismalarda Renn ve Rhoton %38’inde
diafragmanin kalinligini, duranin bir yapraginin kalinliginda bulmuslar fakat diger %
62’sinde diafragma oldukga ince olarak tesbit etmisler(146).

Diafragmanin merkezindeki agiklik, pitiiiter stalktan daha biiylik boyuttadir.
Diafragmanin aciklig1 vakalarin % 56’sinda Smm veya daha fazla bulunmus. Araknoid,
diafragmanin agikligindan sella tursikaya, yaklasik hastalarin yarisinda protriide olur.
Cerrahi sirasinda agilirsa postoperatif CSF kacaginin potansiyel nedenidir( Resim 3)
(5,146,147).



Resim 3: Diaphragma Sella (147)

2.4.5. Pitiiiter gland

Pitiiiter gland 0,6 g agirligindadir. Diafragmaya alttan yaklasimda pitiiiter bezin
posterior lobunun iist yiizeyi anterior lobundan agik renklidir. Anterior lob pitiiter
stalk’in alt parcasini cevreleyerek pars tiiberalisi olusturur. Posterior lob yumusak,
nerdeyse jelatinozdiir ve sellar duvara yapisiktir. Anterior lob sikidir ve sellar duvardan
kolaylikla ayrilir. Bezin genisligi cogu hastalarda derinligi veya uzunluguyla ayni veya
biraz fazladir(5,63,147). Alt ylizeyi genellikle sella tabaninin sekline uygundur fakat
lateral ve superior kenarlar1 varyasyon gosterir. Cilinkii bu duvarlar yumusak dokudan
cok kemik igerir. Eger diafragma aciklig1 genigse bez superiorda stalk’in c¢evresinde
konkav olma egilimindedir. Superior yiizey karotid arterin lateral ve posterior basisinin
sonucu ticgen seklini alabilir. Anterior lob posterior lobdan ayrilirken, pars tiiberalis
posterior lob ile kalma egilimindedir. Kiigiik ara lob kistleri siklikla anterior ve posterior
loblar ayrilirken goriiliir (Resim 4) (56,146,147).

2.4.6. Pitiiiter bez ve karotid arter

Intrakranial internal karotid arterler; petroz piramidin apeksindeki karotid
kanaldan ¢iktiktan sonra baglar. Burada arter gasser ganglionunun hemen medialinde ve
gangliondan sadece dural bir kilifla ayrilir, yukari,6ne ve mediale uzanarak posterior
sella tursikanin lateral boliimiine ulasir ve kavernoz siniise girer. Karotid arterin medial
sinirin1 ayiran mesafe ve pitliiter bezin lateral yilizeyi transsfenoidal cerrahi icin
onemlidir. Genellikle bezin lateral yiizeyi ile karotid arter ayridir. Renn ve Rhoton
yaptiklar1 caligmalarinda, arter bezin i¢ine girmemisse bez ve arterin arasindaki
mesafeyi 1-7mm arasi (ortalama 2,3mm) olarak belirlemislerdir(147,148,165).

Karotid arter kaverndz siniis i¢indeki en medial yapidir. Internal karotid arter
kaverndz siniisten anterior klinoid processin medial yiizeyi boyunca ¢ikarak anterior
insisural bosluga ulasir. Bu bosluga girdikten sonra posterior, superior ve lateral yonde
ilerleyerek anterior perforated substance altindaki bifurkasyonuna ulasir. Once optik
sinir ve kiazmanin altinda sonra lateralinde olur. Dallarin1 optik sinir, kiazma, 3.
ventrikiil taban1 ve traktina verir. Bu dallar internal karotid arter ile optik sinir
arasindaki bosuktan gecer ve yine bu dallar internal karotid arter, optik sinir ve anterior
serebral arterin olusturdugu triangiiler araliga yonelik cerrahi girisimlerde engel
olusturabilirler (Resim 4) (89,107,147,165,187).
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Resim 4: Hipofiz ve Karotid Arter(147)

Karotid arterin orta hatta yakinlig pitiiiter cerrahi agisindan olduk¢a dnemlidir.
Hipofiz bolgesindeki iki karotis arter arasi uzaklik ortalama 12-14mm’dir. iki karotid
arter arasindaki en kisa mesafe % 82 supraklinoid alanda, % 14 kavernoz siniiste, % 4
oraninda sfenoid siniiste bulunmustur(89,147,187).

2.4.7. Kavernoz Siniis

Kaverndz siniisler sfenoid siniis, sella ve pitiiiter glandin her iki tarafinda
lokalizedirler. Kaverndz siniisiin lateral duvarmin iist kisminda okiilomotor ve troklear
sinir yerlesmis olup, alt kismindan trigeminal sinirin 1. ve 2. kisimlar1 gecmektedir.
Oftalmik sinir ile karotis arasinda abdusens lokalizedir. Kavernoz siniisiin medial duvari
sfenoid kemigi ceviren periosteum tarafindan olusturulur. Kaverndz siniisiin lateral
duvari iki tabakadan meydana gelir. D1s tabaka temporal dura tarafindan olusturulur. ¢
tabaka konnektif dokudan ve 3.,4. ve 5. kranial sinirlerin kiliflar1 tarafindan olusturulur.
Siniis 6nde fissura orbitalis superiordan giren oftalmik venlerle baslar. Arkada siniis
petrosus superior ve inferiorlara agilir (5,56,147,165,187).

2.4.8. interkavernoz siniisler

Sella i¢indeki interkaverndz baglantilar genellikle hipofiz bezi ile olan iligkisine
gore adlandirilir. Hipofizin anteriorundan gegenlere anterior interkaverndz siniis,
hipofizin posteriorundan gecenlere de posterior interkaverndz siniis ad1 verilir. Anterior
siniis posteriordan daha biiyiiktiir, biri ya da ikisi birden bulunmayabilir. Interkaverndz
baglantilar % 76-86 oraninda hipofizin anterior dural yapraginda , % 32 oraninda da
inferior veya posteriorunda goriilmiistiir. Anterior interkaverndz siniisler siklikla
diafragma sella ile glandin anterior yiizii arasindaki acida lokalizedir, % 10’u asagi
ulasip, anterior yiizeyin bir kismini ortebilir. Interkaverndz siniislere sirkiiler siniisler
ad1 da verilir. Biiyilik anterior vendz siniisler transsfenoidal hipofiz cerrahisini daha zor
kilar (5,63,147,185).

2.4.9. Optik sinirler ve Optik kiazma

Optik kiazma iiglincii ventrikiiliin tabani ve anterior duvarin birlesme yerindedir.
Anterior serebral arter , anterior komiinikan arter, lamina terminalis ve {i¢lincii ventrikiil
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kiazmanin istiinde lokalizedir. Optik kiazmanin posteriorunda tuber cinereum ve
infundibulum, lateralinde internal karotid arterler, inferiorunda diafragma sella ve
pitiiiter gland bulunur. Ugiincii ventrikiiliin suprakiazmatik resesi kiazma ve lamina
terminalis arasinda lokalizedir. Pitliiter stalk’a uzanan infundibular reses optik
kiazmanin arkasindadir. Sella ile kiazma arasindaki iligski kiazmanin tipi ile degiskenlik
gosterir ve hipofize transfrontal yaklasim igin kritik 6dnemi vardir. Normal kiazma
diafragma sella ve hipofiz glandi tizerinde , prefikse kiazma tiiberkiiliim sella {izerinde,
postfikse kiazma dorsum sella lizerinde yerlesir. Normal kiazma % 70 oraninda goriiliir,
% 30’unda ise yaklasik yar1 yariya postfikse ve prefikse kiazma goriiliir (Sekil 7)

(56,107,163,165).
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Sekil 7: Optik kiazma tipleri. (132)

Normal kiazma varliginda bile belirgin tiiberkiilim sella, sella erisimini
kisitlayacaktir. Tiiberkiiliimiin yapisi nerdeyse diiz olabilecegi gibi yukari 3mm’e kadar
protriide de olabilir, posteriora normal kiazma sinirina uzanabilir. Prefikse kiazmada,
superiora protriide tiiberkiiliim sella transsfenoidal yaklagimi kisitlamazken, transkranial
yaklagimda suprasellar alana ulagimi engeller(63,132,147).

Karotid arter, optik sinir ve anterior klinoid process arasi iligkinin anlasilmasi
sellar ve parasellar bolgedeki tiim cerrahi yaklasimlar icin esastir. Karotid arter ve optik
sinir klinoid process anteriorunun medialindedirler. Arter kavernéz siniisiin hemen
altindan ve optik sinirin biraz lateralinden ¢ikar(56,132,187).

2.4.10. Hipofizin damarlari ve portal sistemi

Hipofiz; superior hipofizer arter ve inferior hipofizer arter tarafindan beslenir.
Hipofizin en 6nemli arteryal beslenmesini saglayan damar inferior hipofizer arterdir.
Cap1 bolgeye akan diger arteryal yapilardan daha genistir(89,107,147). Inferior
hipofizer arter karotis internanin kaverndz parcasindan c¢ikan meningohipofizial
trunkusun dalidir. Her iki tarafta karotis internadan ¢ikan inferior hipofizer arter sag ve
sol tarafta birer adettir. Superior hipofizer arter ise internal karotid arterin supraklinoid
parcasinin birinci dali olarak ¢ikar, hipofiz 6n lobunu ve sap1 besler ve genellikle
sayist birden fazladir (Resim 5) (89,107,147).
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Resim 5: Hipofizin Kanlanmasi (147)

Superior hipofizer arterler infundibulum ¢evresinde, inferior hipofizer arterler ise
norohipofiz ¢evresinde birer arter agi olustururlar. Superior hipofizer arterden ¢ikan
dallar genel olarak eminentia mediana ve infundibulumun iist kenarindaki siniizoitlerde
, inferior hipofizer arterden ¢ikan dallar genel olarak infundibulumun alt kismi ve
ndrohipofizdeki siniizoitlerde sonlanir. Infindubilumdaki siniizoitler vena portalis
hipofizialis araciligi ile adeno hipofizden siniizoitlere agilir. Infundibuilumdaki
sinilizoitler, vena portalis ve adenohipofizdeki siniizoitlerin olusturdugu sisteme
hipofizin portal sistemi adi1 verilir. Adenohipofiz ve ndrohipofizdeki siniizoitler vena
hipofizialis inferiorlar araciligt ile beyin vendz siniislerine drene olurlar
(5,106,147,163).

2.5. EPIDEMIiYOLOJi

Pitiiiter tlimorler primer beyin tiimorlerinin % 10-15ini olusturur. Primer
intrakranyal tiimorlerin 3. siklikta goriilenidir (en sik glial tiimorler, ikinci siklikta
meningiomlar) (16,102,168). Insidans ve prevalans arastirmanimn araclari, calisilan
populasyon ve caligmanin periyoduna bagli olarak degisiklik gosterir. Epidemiyolojik
tahminler yillik insidansin her 100.000 populasyonda 8,2 ile 14,7 vakayr isaret
etmektedir. (160,168) Insidental mikroadenom radyolojik ¢alismalarda %10, otopside
%25 oraninda saptanir. (16,160,169) Pitiiiter adenomlar tiim yas gruplarinda gortilse de
yasamin iigiincii ve altinc1 dekadlar arasinda yliksek insidansta goriiliir. (102,178)

Genel bir kural olarak fonksiyonel pitiiiter tiimorler daha geng yaslarda goriilme
egiliminde iken nonfonksiyone adenomlar yasin artmasiyla beraber daha belirginlesir.
Pitiiiter adenomlar tiim primer pediatrik beyin tiimdrlerinin sadece % 2-4’tini
olusturur(168,178). Genellikle benign , yavas seyirli, iyl sinirli timorlerdir. Bazilar
cevreye invazyon gosterirler(102,143).

Birgok cerrahi serilerde pitiiiter adenomlarin kadinlarda, 6zellikle premenapozal
donemde daha yaygin oldugu gosterilmistir. Pitiiiter tiimdrlerde genetik yatkinlik, nadir
goriilen multiple endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1) ile sinirlidir. Tiim pitiiiter timorlerin
sadece % 3’1 bu hastalikla baglantili meydana gelir(38,50).
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2.6. PATOLOJI

Pitiiiter gland bilobiile ve birlesik noroendokrin yapisindadir. Anterior
adenohipofiz boliimii morfolojik, embriyolojik ve fonksiyonel olarak posterior
norohipofiz boélimiinden farklidir. Her iki bolimde neoplastik transformasyon
gosterebilirler, fakat pitiiiter tiimorlerin ¢ogu histolojik olarak benign adenomlar olmak
suretiyle adenohipofizden kaynaklanirlar(7,25,162). Primer norohipofizial tiimdrler
nadirdirler, en yaygin olanlari; graniiler cell tiimorler, gliomalar ve hamartomlardir ve
bunlarin her biri noroaksisteki bagka bir yerde bulunan benzer tiimorlerle histolojik
benzerlikler tasirlar. Norohipofiz metastatik tlimorlerin en sevdigi intrasellar bolgedir
(7,25,162).

Adenohipofizial hiicrelerin % 10-15’ini olusturan adreno kortikotropik hormon
(ACTH) salgilayan hiicreler santral kanatta posterior lobun hemen anteriorunda
bulunurlar. Adenohipofizial hiicrelerin % 5’inden daha azini olusturan tirotrop hiicreler
tiroid stimiilan hormonu (TSH) yaparlar. Santral kanadin anterior parcasinin kiigiik bir
boliimiinii isgal ederler (5,25,162). Bu bolge TSH salgilayan adenomlarin orijin yeridir.
Gonadotrop hiicreler genellikle anterior lobda bulunurlar ve LH ve FSH salgilarlar.
Gonadotrop hiicreler digerleri gibi orijin aldiklar1 topografik bolgeye sahip degildirler
(Sekil 8).
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\ pituitary
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Sekil 8: Hipofiz bezinde hiicre tiplerinin topografik dagilimi (117)

Genel olarak pitiiiter tiimorler mora calan sari-gri renktedirler. Yumusak, sivi,
kremsi bir yapis1 vardir ve bu yapi1 onlart sert kivamdaki normal glandiiler yapidan ayirt
ettirir. Pitliiter adenomlarin histolojik biiylime tarz1 diffiizden siniizoidal, papillere kadar
degisen farkliliklar gosterirler ve bu Ozellikleri prognostik 6nem tasimaz. Pitiiiter
adenomda selliiler monomorfizm ve asiner organizasyon yoklugu en énemli histolojik
karakteristigidir. Adenomlardaki asiner yapinin bozulmasi 6zellikle retikiiler fiberlerin
giimiisle boyanmas1 ile gorilmektedir. Pitiiiter adenomlar genellikle iy1 siirli ve
kendisine bitisik nontiimdéroz adenohipofizial hiicrelerden yogunlagmis, retikiiliin
hiicrelerden meydana gelen fibroz psodokapsiil ile ayrilirlar(4,40,41). Diger
lokalizasyonlardaki bir¢ok benign tiimorler fibroz kapsiil igermezler.

Standart immiimuhistokimyasal dizi PRL, GH, ACTH, LH, FSH, TSH’in
immiinoreaksiyonlarmi ve glikoprotein hormon o- subunitini igermelidir. Pitiiiter
adenomlariin teshisi i¢in 11k mikroskobisi ve hormon immiinohistokimyasal ¢alisma

14



genellikle yeterlidir. Daha kesin bir simiflama igin ultrastruktiirel bir arastirma
gereklidir. Herhangi bir tiimoriin ultrastruktiirel yap1 profili tiimor sitogenezi,
diferansiasyon derecesi ve selliiler yapisi ile ilgili bilgiler saglar.

Tumorun baslangict ile ilgili iki hipotez (hipotalamik ve hipofizer hipotez)
tartismalidir.(16,40,162)

1: Hipotalamik hipotez: Hormonal stimulasyon adenom olusumuna vyol
acmaktadir. Hipotalamik hipotezini destekleyen ozellikler: Uzun suren hedef organ
yetersizliginde hipofizde tumor gelismesi (kastrasyon, tiroidektomi, surrenalektomi
sonras1), GHRH transgenik farelerde somatotrop hiperplazi zemininde multipl hipofiz
adenomu gelismesi, D2R knock-out farelerde laktotrop hiperplazi ve multipl
prolaktinoma gelismesi, GHRH’in in vitro kosullarda GH hucrelerinde proliferasyona
neden olmasidir.

2: Hipofizer hipotez: internal hipofizer patoloji vardir.Hipofizer hipotezi
destekleyen ozellikler: Monoklonal olmalari, tumor cevresinde genellikle hiperplazi
olmamasi, hicbir hipotalamik faktore bagli olmayan non-fonksiyonel adenomlarin
varligidir.

2.7. SINIFLAMA

Pitiiiter adenomlar1 biiyiikliiklerine, radyolojik goriinlimlerine, endokrin
fonksiyonlarma, morfoloji ve sitogenezine uygun olarak siniflandirilabilirler.
Gilinlimiizde immunohistokimya ve elektron mikroskopi sonuglarina gore yapilan
klinikopatolojik siniflama en iyi siniflama olmasina karsin uygulama zorlugu nedeniyle
glinliik pratikte heniiz yaygin olarak kullanilmamaktadir (Tablo 1) (4,16,168,169).

Tablo 1: Mordolojik Siniflama (87)

Monomorfoz Plurihormonal Adenomlar
- Tek hiicre grubu, iki veya daha fazla hormon {iretiyor

- Timor hiicreleri non-tiimoral hiicreden farkl

Plurimorfoz Plurinormonal Adenomlar

- iki veya daha fazla farkh hiicre grubu, her biri bir tip hormon
iiretiyor

- Mikst adenomlar, hiicre non-tiimoral hiicreye benzer

Klinisyenler tarafindan pitiiiter adenomlarmin siniflandirilmasma yonelik en basit
yaklagim fonksiyonel siniflandirmadir. Bu siniflamada tiimorler salgi aktivitelerine bagl
olarak fonksiyonel veya nonfonksiyonel olarak adlandirilirlar. Fonksiyonel adenomlar
amenore-galaktore sendromu, akromegali veya gigantizm, sekonder hipertiroidizm ve
Cushing hastaligi veya Nelson sendromu gibi Klinik fenotipleri yapan, PRL, GH, TSH veya
ACTH salgilayan adenomlardir. Klinik bir hipersekresyon durumla alakasiz gonadotrop
adenom, null cell adenomlar, onkositomalar ve cesitli sessiz adenomlar gibi tiimorlerin
hepsi nonfonksiyonel adenomlardir (41,162,166).

Pitiiiter adenomlarin patolojik siniflamasi eski ve uzun bir donem boyunca
sitoplazmik boyanma o6zelliklerine gore asidofilik, bazofilik ve kromofobik olarak
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siiflamasidir. Asidofilik adenomlar GH salgilayan adenomlar, bazofilik adenomlar ise
ACTH salgilayan adenomlardir. Boyanmayan tiimorler topluca kromofobik tiimorlerdir
ve hormon inaktiftirler. Bu gl simiflandirma kolayligindan dolay1 yillarca
kullanilmistir. Yeni metodlarin kullanilmasiyla sitoplazmanin boyanma o6zelliklerinin
hiicre tipinin taninmasi, sekretuar aktivitesi ve sitogenezisle ¢ok az alakali oldugu
anlasilmistir. Immiinhistokimya ve elektron mikroskop kullanimu pitiiiter adenomlarin
siniflandirilmasinda gold standart metoddur. Tiimorleri hormonal igerik, ultrastruktiirel
morfoloji ve selliiler koken temelinde betimleyen bu metod yeni pitiiiter adenom
siiflamalarinin basinda gelmektedir (Tablo 2 ve Tablo 3) (4,41,116).

Tablo 2: DSO 2004 Hipofiz Adenom Siniflamas: (41)

o TRANSKRIPSIYON

TUMOR TIPI FAKTORU HORMONLAR
Pit-1 Ailesi

Somatotrofik Adenom Pit-1 GH,a alt tip

Laktotrofik Adenom Pit-1, ER PRL

Tirotrofik Adenom Pit-1, TEF, GATA-2 B-TSH,a alt tip

Plurihormonal Adenom -1, ER JIEF, GH, PRL, B-

GATA-2 TSH,a alt tip

ACTH Ailesi

Kortikotrofik Adenom Tpit ACTH, keratin
Gonadotrofin Ailesi

Gonadotrofik adenom SF-1, ER, GATA-2 B-FSH, B-LH,

a alt tip

Swniflandirilamayan adenom

Hormon negatif / null cell | Yok Yok

Plurihormonal adenom Multiple Multiple

Tablo 3: Hipofiz adenomlarinda derecelendirme (41)

TiP OZELLIK
Tipik 3
. -Ki67%>3
Atipik

-Asirt p53 boyanmasi

. -Uzak BOS metastazi
Karsinom

-Uzak organ metastazi
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Pitiiiter adenomlar1 hacimlerine, invazyon durumlari ve biiylime karakterlerine
bakilarak radyolojik acidan siniflandirilir. Biiyiikliklerine gore pitiiiter adenomlar
mikroadenom ve makroadenom olarak ayirt edilir. Capt 10 mm’den kiigiik olan
adenomlar mikroadenom, 10 mm’den biiylikk adenomlar ise makroadenom olarak
adlandirilir. Mikroadenomlar sellar gorliniime gore Grade 0 ve 1, diffiiz sellar
genisleme, fokal destriiksiyon ya da kafa tasinda ekstansif erozyon yapan tiimorler
sirasiyla Grade 2, 3, 4 olarak siniflandirilirlar (Tablo 4) (40,162,167).

Tablo 4: Radyolojik Siniflama

Grade O | Intrapitiiiter adenom, ¢ap < 1cm, normal sella

Grade | | Intrapitiiiter adenom, cap < lcm, fokal bir tasma veya sellada mindr
degisikliklerin goriilmesi

Grade Il | Intrasellar adenom, gap >1cm, genislemis sella ,fakat erozyon yok

Grade 111 | Diffiiz adenom, ¢ap >1cm, genislemis sella, lokalize erozyon veya destriiksiyon

Grade IV | Invaziv adenom, ¢ap >1cm, kemik yapilarda ekstansif destriiksiyon ( Fantom
sella)

Pitiiiter adenomlarin, sella tursika destrilksiyon goriiniimiine gore siniflamasi
Hardy J-Vezina JL siniflamasidir. Grade 1 ve 2’de sella duvarina invaze olmayan
durumlar, grade 3 ve 4’te adenom invazyonunu gosteren kortikal destriiksiyon vardir
(Tablo 5) (4,40,65,162).

Tablo 5: Sellaya Gire Radyolojik- Anatomik-Cerrahi Siniflama (Hardy J-Vezina JL
Siniflamasi)(65)

Sellaya Gore Radyolojik- Anatomik-Cerrahi Siniflama (Hardy-Vezina Simiflamasi)(65)

Grade 0 | Intakt,sella simirlari normal

Grade | | intakt, sella simirlart normal, tabani saglamdir. Ancak tabanda incelme ¢ift kontur
ve kabariklik gozlenebilir (fokal bulging)- Mikroadenom

Grade 11 | Intakt, Sella global olarak asimetrik genislemistir. Taban ve duvarda defekt yoktur.-
Makroadenom

Grade 111 | Sella genislemis veya normal biiyiikliiktedir. Fakat sella tabani erode olmustur.-
Invaziv

Grade IV | Sellanin kemik duvari yaygin olarak destriiksiyona ugrar, konturlar1 belirgin
olmadig1 i¢in Fantom sella ad1 verilir. Cogu vakada tiimdr dokusu sfenoid siniisii
tamamen doldurur ve klivus, kavernoz siniise yayillmistir

Grade V | Kan veya BOS yoluyla uzak metastaz
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Makroadenomlarin ekstrasellar yayilimina gore smiflamast da Wilson CB
siiflandirmasidir (Tablo 6) (40,162,181).

Tablo 6: FEkstrasellar Uzanima Goére Radyolojik- Anatomik-Cerrahi Siniflama

(Wilson CB)

Ekstrasellar Uzamima Gore Radyolojik- Anatomik-Cerrahi Siniflama (Wilson CB)(181)
0 Uzanim yok
A Sadece suprasellar sisterne biiylimiis

Simetrik
B 3. ventrikiil reseslerine uzanmig
C 3. ventrikiil anteriorunun tamamini doldurmus
Asimetrik D Intrakranial intradural, anterior,medial,posterior

E Extrakranial, extradural (lateral kavern6z)

Giinlimiizde preop degerlendirme, tedavi planlamasi, cerrahi yaklagim se¢imi gibi
onemli degerlendirmelerde verdikleri bilgiler nedeniyle bu iki siniflama birlestirilerek

kullanilmaktadir. (Sekil 9)
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2.8. AYIRICI TANI

Anterior hipofizden gonderilen materyalde timor tanisi konulduktan sonra
yapilmasi gereken islem sella bolgesinde goriilebilecek diger monoton kiigiik ¢ekirdekli
tiimorlerin ayirt edilmesidir. Bunlar metastatik karsinom, lenfoma, meningiom,
plazmasitom, germinom, olfaktdr noroblastom ve gliomlardir. Pitliiter adenomlar,
ozellikle oligodedrogliom ve epandimomlar taklit edebilirler. Gliomlar bu bolgede ¢ok
ender bulunmalar1 ve sellayr infiltre etmemeleri sebebiyle ayirici tanida 6nemli yeri
yoktur. Cok daha nadir olmakla birlikte ektopik suprasellar adenohipofiz dokusu bir
adenomla kolayca karisabilir. Dokundurma preparatlar1 6zellikle adenomlarin diger
lezyonlarindan ayirt edilmesinde ise yarar(40,162).

Ayirict Tanida Sellar Kitleler:

Adenohipofizial orjinli tiimérler; pitiiiter adenom, pitiiiter adenom-noral
koristoma (pitiiiter adenom-gangliositoma), pitiiiter karsinom.

Noérohipofizial orjinli tiimérler; graniiler cell timor, posterior lob veya stalk
astrositomu.

Nonpitiiiter orjinli tiimorler; kraniofaringiom, germ cell tiimor, glioma
(hipotalamik, optik sinir veya kiazma, infundibulum), meningiom, kordoma.

Nonpitiiiter orjinli nadir tiimorler; kondroma, estesiondroblastoma, kemigin giant
cell timori, glomangioma, hemanjioperistom, hemanjioblastom, lipom, leimyosarkom
lenfoma, melanom, miksoma, paragangliom, radyasyon sonrasi neoplasm,
rabdomyosarkom, sarkom, schwannom.

Kistler, hamartomlar ve malformasyonlar; rathke cleft Kisti, araknoid Kkist,
epidermoid kist, dermoid kist, hipotalamik hamartom, empty sella sendromu.

Metastatik tiimérler, karsinom, plazmasitom, lenfoma, 16semi.

Inflamatuar ~ durumlar; piyojenik infeksiyon veya abse, graniilomatdz
infeksiyon, mukosel, lenfositik hipofizitis, sarkoidozis, langerhans cell histiositozis,
giant cell graniilom.

Vaskiiler lezyonlar; sakkiiler anevrizma (intrakaverndz karotid, supraklinoid
karotid, anterior kommiinikan arter kompleksi, basiller arter tip), kavernéz anjiom.

2.9. RADYOLOJIK BULGULAR

Sella tursika ve parasellar bolgenin anatomisi gesitli anlasilmasi gii¢ patolojiler
icerir. Bu bolgenin degerlendirilmesinde farkli goriintiileme yontemleri kullanilir.
Onceden yaygin olarak kullamlan direkt lateral sella grafileri ve pndmosefalografiler
giiniimiizde pek kullanilmamaktadir. Ancak direkt lateral spot sella grafileri rutin
sirasinda yerini kaybetmemekle birlikte, gilivenilirligi tam degildir. Simdi yiiksek
rezoliisyonlu komputerize tomografiler (CT) ve magnetik rezonans MR) ile
goriintiilemeler 6n  plana  ¢ikmistir.  Parasellar ve  sellar  patolojilerin

degerlendirilmesinde en seckin goriintiilleme yontemi olarak MR kabul edilmektedir
(22,24,120).

Sellanin radyolojik incelemesine direkt sella grafileri ile baglanir. Bu grafiler PA
ve lateral pozisyonda alinir. Lateral sella grafisi ile sellanin boyutlar1 6l¢iilebilir. Ayrica
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sfenoid siniisteki pndmatizasyonun derecesinin saptanmasi ve tanimlanmasinda rol
oynar. Sinlis pnOmatizasyonundaki gesitli tipler cerrahin transsfenoidal yaklagimdaki
teknigini belirler(10,24,61,120).

Grafi ile sella tursika duvarindaki patolojiler saptanabilir. Uniform diizenli bir
genisleme empty sella lehinedir. Radyolojik olarak, direkt grafilerde (Modifiye Wilson
siiflamasinda belirtilen) sella tabani erozyonu, destruksiyonu, sellada genisleme
gorulur. DSA’da supraseller ekstansiyonu varsa, Al'lerde kalkma, sifonda basilma
gorulur. BTAnjiografi ve MRAnjiografi ile vaskuler yapilar1 degerlendirmek
mumkundur. (10,120)Sella tabaninda ¢ift kontur gériilmesi, sella duvarlarinda lamina
kayb1 ve sfenoid siniis i¢inde yumusak doku dansiteleri, suprasellar veya intrasellar
kalsifikasyonlar gortilebilir.

Gegmiste serebral anjiografi anevrizma hari¢ tutulursa pitiiiter tiimorlerin
parasellar ve sellar uzanimlarii belirlemek , menengiom gibi tiimdrlerin kanlanmasini
saptamak i¢in ya da damar invazyonu agisindan tiimoriin major kan damarlarina
invazyonunu degerlendirmek icin kullanilirdi. Gilinimiizde MR’in kullanilmasi ile
birlikte konvansiyonel serebral anjiografinin kullanimi ve degeri azalmistir(10,61).
Anjiografi ve MR anjiografi ayn1 zamanda transsfenoidal cerrahi oncesi intrakavernoz
karotis damarlarinin konfigiirasyonunun ve seyirlerinin tanimlanmasinda faydali
olabilirler(24,61,120).

2.9.1. Komputerize Tomografi (CT)

Makroadenomlar ile ilgili nadir kalsifikasyonlarin saptanmasi ve adenoma komsu
kemik yapilarin degerlendirilmesinde CT, MR’dan daha iyi degerlendirme saglar.
Ancak genis adenomlarda CT ile dogru bir ayirict tani giic olabilir(1,10,23,61).
Makroadenomalarda yorum tamamen kitlenin komsu yapilari infiltre etmesine
dayanmaktadir. CT’de bu lezyonlardaki dezavantaj kaverndz sinils invazyonunu her
zaman net olarak gosterememesidir. Baglica avantaji ise kemik lezyonlarim
(destriiksiyon, klival invazyon vs.) gosterebilen en iyi teknik olmasidir. Pitiiiter adenom
ile kaverndz siniis invazyonu, tiimoriin lateral kenari ile kavern6z siniis arasindaki
iliskinin saptanmasi CT ile imkansizdir(1,24,120).

2.9.2. Magnetik Rezonans Goériintiileme (MR)

MR giiniimiizde sellar ve parasellar patolojilerin degerlendirilmesinde en seckin
ve en yaygmn gorlntileme yontemidir(22,61,164). Major avantaji yumusak doku
yogunluklar i¢in tistiin bir yontemdir ve ayrica multiplanar goriintiileme 6zelligi igerir.
Kemik artefaktlar yoktur ve hastalar i¢in iyonize radyasyon zarari igermez. Anterior
pitiiiter gland normal anatomisi, MR incelemesinde T1 ve T2 kesitlerde normal beyine
gore izointens goriiniir. Adenomlarin cogu T1 agirlikli kesitlerde normal glanda gore
hipointens, T2 agirlikli kesitlerde degisken yogunluk gosterir. Posterior pitiiiter gland
hem T1 hem de T2 agirlikli kesitlerde yiiksek sinyal yogunlugunda goriiliir. Bu
hiperintensite polipeptid hormonlara bagl tasiyict proteinlerin, ndrofizinin ihtiva ettigi
fosfolipit vezikiillerin varligi ile iligkili olabilir.

T1 agirlikli goriintiilerde BOS diisiik intensiteye sahip oldugundan BOS hipofiz
stnirt MR’da goriiliir. T1 agirhikli goriintiiler anatomik olarak extraaksiyal yapilari

20



degerlendirmede c¢ok duyarhdir. Pitiiiter gland ve parasellar yapilar bu kural
bozmaz. T2 agirlikli goriintiiler beyin parankimini degerlendirmede yararli bilgiler
saglar. Beyin anatomisini degerlendirmede T1 agirlikli goriintiiler gibi rol oynamaz.
MR tiimériin extrasellar boyutunu karakterize etmede CT’den daha iistiindiir (Resim 6)
(22,150,164).

Resim 6: T1 MR Kontrast tutan hipofiz dokusu. Basagrisi olan 26 yasinda kadinda
makroadenom. Koronal godoliniumlu T1 sekansli goriintii. Sag kaverndz siniise
invazyon gosterip sag karotid arter ¢evresini saran (kiiclik ok) ve heterojen kontrast
tutan sellar/parasellar Kitle goriiliiyor. Lezyonun sol iist kenarinda normal pitiiiter
dokuizlenmektedir(biiyiik ok). (184)

MR’da intrasellar ve parasellar patolojiler ile ilgili ¢calismalar nonkontrast MR
incelemeleri ile birlikte paramagnetik intrakaverndz kontrast ajanlarla rutin incelemeler
yapilir. Gadolinium-DTPA doz olarak 0,05-0,1 mmol/ kg verilir. Kontrast verildikten
sonra normal pitliiter gland, kavernoz siniis ve pitiiiter stalk kontrast tutarlar(23, 24,
111,150). Klinik ve biyokimyasal olarak slipheli mikroadenomlari en iyi olarak
giinimiizde T1 agirlikli ince kesitlerle yapilan spin-echo MR goriintilleme ile
miimkiindiir. Tipik olarak mikroadenomlar anterior lobun orta yogunlugu i¢inde fokal
hipointens olarak goriiliirler. Mikroadenomlarin ¢ogu lateral yerlesimlidir. Bunlarda
pitiiiter glandin iist yiizeyinin superiora yer degistirdigi ya da pitiiiter stalkin kars1 tarafa
dogru deplase oldugu goriiliir. Adenom yaninda sella duvar1 degisikligi giivenilir bulgu
degildir. Ancak ¢ok giivenilir bulgu gland i¢indeki hipointens yogunluktur. MR ile
mikroadenomlarin saptanmasinda paramagnetik kontrast madde kullanimi ile duyarlilik
artar(10,111,150).

Intravendz kontrast madde verildikten sonrasi goriintiiler 0-10 dk. araliginda
degerlendirilir. Mikroadenom hipointens, gland hiperintens goriiliir. Sayet gecikmis
gorintiiler elde edilirse kontrast ajanin lezyon igine yavasga niifuz ettigi goriiliir.
Adenom pitiiiter glanddan daha hiperintens olabilir(Resim 7).
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Resim 7: Kontrast tutmayan hipofiz mikroadenomu. Basdonmesi nedeniyle
arastirilan 61 yasinda bayan hastada rastlanan pitliiter mikroadenomun erken faz
dinamik godoliniumlu koronal T1 sekansli goriintiisii. Hipofizin sol tarafinda goriilen
kiictik, iyi smirli ovoid lezyon (okla gosterilen) ¢evre dokudan daha az kontrast
tutmaktadir.(184)

Genis tiimorlerin sinyal yogunlugu beyin dokusu ile izointenstir. Gadolinium
inflizyonundan sonra tiimor genellikle homojen kontrast tutar. Ancak laboratuar ve
klinik bulgularin kuvvetle hipofiz adenomunu disiindiirdiigli, fakat rutin MRG
incelemeleri ile tan1 konamayan hastalarda Dinamik Hipofiz MRG yapilmaldir. 1V
kontrast enjeksiyonunu takiben (rutin MR incelemesine gore daha diisiik rezoliisyonlu)
tuberkulumdan dorsuma dek 5-8 kesitin her 30 saniyede bir tekrarlanmasi suretiyle 3-5
dakika boyunca goriintelenmesi ile yapilir. Alinan gorlintiiler ayn1 kesit bolgeleri ayni
hizada denk gelecek sekilde degerlendirilmesi sonucu kontrast tutma siireleri farkliligi
esas almarak mikroadenom goriintiilenebilir. Normal hipofiz dokusu erken kontrast
tutar ve erken birakirken adenom dokusu gec kontrast tutar ve gec birakir(24,164,184).

Dinamik olarak hipofiz bezinde pik sinyal artimi birinci veya ikinci goriintiilerde
izlenirken, adenomlarda sinyal artimi yavas gerceklesmekte, pik yaptigi goriintiiler
normal bezden daha sonra izlenmektedir. Normal bezdeki belirgin sinyal artimi, erken
dinamik goriintiilerde normal bez iginde adenomun diisiik intensite olarak ayirt
edilmesini saglamaktadir. Bunun nedeni adenom ve normal hipofiz parankiminin
vaskiilarizasyon farkliligidir. Parankim indirekt yoldan, kan-beyin bariyerinin
bulunmadigi, kapillerlerin olusturdugu portal sistemden kanlanirken, adenom kan-beyin
bariyeri olan direkt arteriyel yolla kanlanmaktadir (24,164,184). Ancak adenomdaki kan
akimi yavas olup, dinamik kontrastli ¢alismada erken fazlarda adenom ile parankim
arasinda kontrast farki olusmaktadir.

Pitiiiter apopleksili vakalarda tipik olarak genis adenom ic¢inde hemoraji
mevcuttur. Teshis hem klinik hem de MR incelemesinde agikca bellidir. Gland igine
olan hemoraji yiiksek sinyal yogunlugu igerir. Akut hemoraji T1 agirhikh
gorlntiilemelerde yiiksek sinyal yogunlugu, T2 agirlikli goriintiilemelerde yiiksek veya
diisiik sinyal yogunlugu gosterir. Yiiksek sinyal yogunlugu T1 agirlikli serilerde
hemorajiyi takiben 48-72 saat sonra gelisir (Resim 8) (10,24,61,120).
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Resim 8: Makroadenom MR: ilerleyici gérme kayb1 olan 57 yasinda erkak hastada
makroadenomun koronal godoliniumlu T1 sekans gorintiisii. suprasellar yayilim
gosteren genis, heterojen sellar bir lezyon bulunmaktadir. Okun gosterdigi yerden kitle
diafragma sellaya yayilmaktadir. (184)

Vakalarda postoperatif graniilasyon dokusu, skar veya greft materyalleri normal
gland ve rezidiiel adenomatéz dokudan oldukga zor ayirt edilebilir. Bu 6zellik nedeni ile
dogru bir degerlendirme cerrahiden 6 ay sonra yapilir (10,23,111). Bu tip vakalarda MR
incelemesinde postoperatif yumusak doku kitlelerinin progresif biiylimesi rekiirren
timor i¢in en iyl goriintileme bulgusudur. Bu bulgular endokrinolojik markirlarla
birlikte degerlendirilmelidir.

Empty sellanin teshisinde MR goriintiilerinde T1 agirlikli incelemede sella tursika
icinde sinyal yogunlugunda azalma mevcuttur ve T2 agirlikli incelemede yiiksek sinyal
yogunlugu vardir. Normal infindibulum ve pitiiiter glandin inferiora yer degistirdigi
goriilmedikge empty sella tanisi diisiiniilmemelidir. Sayet pitiiiter infindibulum
identifiye edilemez ise intrasellar araknoid kist veya nekrotik pitiiiter timor
diistintilmelidir(24,120).

2.10. KLINiK BELIRTi VE BULGULAR

Pitiiiter adenomlar genellikle ii¢ tip klinik belirtilerle prezente olurlar. Birinci tip
klinik belirtiler PRL, GH, ACTH ve TSH (¢ok nadir) hipersekresyonlari sonucunda
goriilen amenore-galaktore sendomu, akromegali veya gigantizm, Cushig hastalig1 ve
sekonder hipertiroidizm belirtilerini igerir. Pitiiiter adenomlarin % 70’1 endokrin olarak
aktifdirler, hipersekretuar endokrin durum varlig1 en sik goriilen prezentasyondur.

Ikinci tip klinik belirtiler pitiiiter yetersizligini igerir ve tipik olarak nontiimoral
pitiiiter gland veya stalka bas1 yapan biiyiik tiimorlerle beraberdir. Genel olarak pitiiiter
gland kronik kompresyon ve distorsiyonda bile olagan iistii fonksiyonel direng gosterir.
Ancak sonunda anterior pitiiiter yetmezlik meydana gelir. Kronik kompresyona her bir
pitiiiter aksin gosterdigi tolerans farklidir. Gonadotroplar etkiye en acik olan ve ilk
etkilenenlerdir. Ondan sonra tirotrop, somatotrop ve kortikotrop fonksiyonlar sirasiyla
etkilenir(16,131,168). Tiimoriin biiylikliigii veya glandin ya da stalkin basisinin derecesi
ne olursa olsun pitiiiter adenomlar nadiren posterior pitiiiter yetmezlikle prezente
olurlar; bu durumun preoperatif varligi neredeyse pitiiiter adenom tanisinit disarida
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birakir. Pitliiter adenomlara eslik eden hipopitiiitarizm genellikle kronik bir siiregtir,
ama pitiiiter apopleksi oldugunda akut, beklenmedik ve acil hayat1 tehdit edici olabilir.

Ucgiincii tip klinik belirtiler endokrinopati ile birlikte olsun ya da olmasin kitle
etkisi semptomlarini igerir. Basagris1 genellikle ilk bulgudur ve trigeminal sinirin ilk
divizyonunun inerve ettigi diafragma sellanin gerilmesine baglanmaktadir. Bu
tiimdrlerin en yaygin objektif bulgusu gérme kaybidir, suprasellar biiyiiyen tiimoriin
anterior viziiel yollara basisinin sonucudur. Viziiel disfonksiyonlarin bir¢ok paterni
gorilmekle birlikte asimetrik bitemporal hemianopsi patognomonik olarak godzlenen
defisitdir(16,102,168). Superior temporal quadranlar ilk etkilenme egilimindedir, bunu
inferior temporal quadranlar takip eder ve daha sonra da inferior nazal quadranlara
ilerler. Kiazmanm anatomik durumuna (prefikse, normal veya postfikse), tiimoriin
bliytikliigline, tiimoriin biiyiime yoniine ve siirecin kronikligine bagl olarak junctional
skotomlar, cesitli monokiiler alan bozukluklari, gérme keskinliginin azalmasi, afferent
pupiller defektler, papil 6demi, optik atrofi ve total korlik gozlenebilir. Viziiel
disfonksiyon mekanik kompresyon ve iskemi sonucu olabilir(16,102,169).

2.11. TANI VE TEDAVI

Genellikle hikaye ve fizik muayene hastanin endokrin durumu hakkinda bazi
bilgiler saglar. Hormon fazlaligi veya noksanligi belirtileri 6zenli endokrin testlerle
onaylanmalidir (Tablo 7) (8,38,50).

Tablo 7: Fonksiyonel Hipofiz Adenomlarinin Laboratuvar Testleri

Tam Test Yorumlama

Akromegali IGF-I Random olarak alinan GH degeri 0,4 ng/L altinda ve
IGF-1 degerleri normal sinirlarda olmasi ve/veya 24
saatlik GH 6l¢iimlerinin ortalamasinin 2,5 pg/L
altinda olmas1 hastada akromegali tanis1 diglanir.

OGTT sirasinda OGTT sirasinda GH degeri 1 pg/L altinda ve normal
GH’nun 0.- 30.-60.- [IGF-1 degerleri var ise akromegali tanisi diglanir.
90.-120. dakika
degerleri

Prolaktinoma |Serum PRL diizeyi Bir gecelik aclik sonrasi sabah 15 dakikalik istirahat
sonrast bakilmali.Erkeklerde 20 ng/ml; kadinlarda
25 ng/ml altinda olmal

Cushing 24 saatlik idrar serbest |Hassasiyet ve ozgiilliigii distiktiir
Hastalig1 kortizol diizeyi
Diisiik Doz Sabah plazma kortizol diizeyleri 1.8 ng/dl’nin

Deksametazon (1 mg) |iizerinde ise endojen hiperkortizolizm

Bazal plazma ACTH |ACTH Bagimli (hipofiz veya ektopik) ile ACTH
bagimsiz (adrenal) Cushing sendromu ayrimi

24



Endokrin teshis saptandiktan sonra anatomik teshis yapilmalidir. Eskiden kafa
grafileri ve daha sonra CT’e bagli olarak yapilan anatomik teshis, simdi yiiksek
¢Oziinlirlii gadoliniumlu MR ile yapilmaktadir. Bu teknik 3mm ¢apma kadar olan
mikroadenomlarin %70’ini tanimlayabilmektedir(22,111).

Klinik teshis, endokrin testler ve goriintiileme ¢alismalarina bagli olarak yapilan
pitliiter adenom teshisinden sonra optimal terapi, tedavi amaclarmin degerlendirilmesi
ile baglar. Genellikle pitiiiter tiimorlerin tedavisi su amaclara yonelik olmalidir:

1- Hormon hipersekresyonunun engellenmesi
2- Hipofizin dokusunun korunmasi ve normal pitiiiter fonksiyonun geri getirilmesi

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

4- Tiimor rekiirrens riskinin miimkiin oldugu kadar azaltilmasi
5- Kesin bir histolojik teshis elde edilmesi

Pitiiiter tiimorlerin tedavi segimleri izleme, cerrahi rezeksiyon (transsfenoidal,
transkranyal ve endoskopik), reseptor aracili farmakoterapi ve radyasyon terapisini
(konvansiyonel ve stereotaktik) igerir. Her ne kadar bunlarin her biri ¢esitli durumlarda
belirli bir 6l¢iiye kadar etkin iseler de bunlarin avantajlar1 ve sinirlar1 dikkatli bir sekilde
g6z Onilinde bulundurulmali ve her bir hastaya goére kapsamli bir yonetim plani
uygulanmalidir(16,53,131,160).

2.11.1. Prolaktin Salgilayan Pitiiiter Adenomlar:

Prolaktinomalar adenohipofizin en sik goriilen primer tiimorleridir ve pitiiter
timorlerin - %30-40’11 olustururlar. (30,108,168) Klinik olarak kadinlarda sik olup
otopsilerde kadin/erkek orani esittir(16,52,168). Erken klinik tablo  olusturmasi
nedeniyle prolaktinomalarin %90°’dan fazlas1 mikroadenom olarak saptanir.
(16,108,168). Makroadenomlar erkekte ve menopoza girmis kadinda daha sik olu p
daha agresif ve invazif yapidadir .Mikroadenomlarin %3-7si makroadenoma donisiir
(16,30,168). Total rezeksiyonu zor ve rekiirensi siktir (30,52,108). Cogu monoklonal
olup, sadece prolaktin salgilarlar, % 10’u gerek laktotrop gerekse somatotrop veya
somatomamotrop hiicrelerden ibarettir ve hem PRL hem de GH salgilarlar. Tan1 en
siklikla 20-40 yasindaki kadinlarda konulur; erkeklerde tan1 konuldugunda tiimor daha
blytiktiir ve erkeklerde tiimoriin kalitsal gecisine daha fazla egilim vardir. Cogu
sporadiktir, ancak nadiren MEN tip 1’in pargasi olabilirler. Medikal tedavi uzun
donemde memnun edicidir(30,38,50).

2.11.1.1.Klinik Belirti ve Bulgular:

Prolaktin sekrete eden pitiiiter adenomlarin klinik &zellikleri prolaktineminin
endokrinolojik sonuglariyla ve genisleyen kitlenin ndérolojik hasariyla ilskilidir.
Yiikselen PRL diizeyi gonadotropin-serbestlestirici hormonun (GnRH) pulsatil
sekretuar aktivitesini etkiler, hiperprolaktineminin primer endokrinolojik sonucu
hipogonadizmdir. Ureme ¢ag1 kadinlar arasinda menstriiel disfonksiyon hemen hemen
daima en onemli belirtidir(108,121,175). Tipik olarak sekonder amenore olarak kendini
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gosterir, oligomenore, menarsin gecikmesi, primer amenore veya infertilite ile birlikte
diizenli menstriiel siklus gibi formlar1 da goriilebilir.

Galaktore bu hastalarin % 30°dan % 80’e kadar degisen oranda goriiliir. Ostrojen
eksikliginin belirtileri mesela azalmis libido ve disparonia olayin kronikligine gore
gozlenebilir. Etkilenen bayan hastalarin hemen hemen yaris1 basagrisindan sikayetcidir
ama bayanlardaki ¢ogu tiimdrler mikroadenom olduklarindan timér boyutu ile basagrisi
gozlenmesi korele degildir. Hipogonadal durum, kadinda osteoporoz, erkekte kortikal
ve trabekiiler osteopeniye sebep olur. Benzer olarak agiklanamayan diismanlik,
anksiyete, depresyon gibi c¢esitli fizyolojik ve vejetatif semptomlar nadiren
prolaktinomal1 bayanlar etkiler (16,52,108,168).

Erkeklerde ve postmenapozal bayanlarda menstriiel degisiklikler gibi haberci goze
carpan belirtiler olmasa da birka¢ erken semptom goriiliir. Cogu kitle etkisi yapacak
kadar biiyiiyene dek belirti vermez. Erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda tipik
olarak basagrisi ve viziiel disfonksiyon goriiliir. Tiimoriin uzanimima bagli olarak
oftalmopleji ve diger norolojik bulgular olabilir. Siklikla bu timorlerin biiylik boyutlu
olmasi ve normal pitliiter beze baskilar1 ¢esitli derecedeki hipopitiiitarizmi genellikle
ortaya koyar. Bayanlarda oldugu gibi PRL asirilig1 erkekte de hipogonadizm olusturur.
Libido azalmasi, impotans, relatif infertilite siklikla goriilir ama genellikle g6zden
kacar. Galaktore hiperprolaktinomali erkeklerin tigte birine kadar goriilebilir ama
gbzlenmesi i¢in sert gogiis manuplasyonu gerekir (30,50,52).

2.11.1.2.Laboratuar Degerlendirmesi:

Stipheli prolaktinomanin endokrin degerlendirilmesi artmig PRL seviyelerinin
konfirmasyonuyla baslar. Normal serum PRL seviyeleri 20-25 ng/ mL’dir. (131,194).
Erkekte normal PRL degeri 20 ng/ml’nin, kadinda ise gebelik ve emzirme disinda 25
ng/ml’nin altindadir. Patolojik prolaktin fazlalig1 i¢in PRL diizeyi normalin iist sinirinin
5 katindan fazla olmalidir. Gebelikte PRL seviyesi 3. trimesterde 100-250 ng/ml’dir.
Kadinlarda PRL 50-100 ng/ml’de semptomlar gorliir. Kadinlarda PRL diizeyi 50-100
ng/ml oldugunda prolaktinoma yaninda ila¢ kullanimi1 (klorpromazin, haloperidol,
metoklopramid, verapamil, simetidin vs.), hamilelik, hipotiroidizm, kronik renal
yetmezlik, siroz, stalk basi etkisi ve diger neoplastik , inflamatuar, yapisal sellar
lezyonlar1 akla getirmelidir. Serum PRL diizeyinin > 200 ng/ml olmas1 prolaktinoma
i¢in tan1 koydurucudur(38,50,121). Ozellikle hipotiroidizm ciddi pitiiiter genisleme ile
birlikte olabilir, bu tirotrop hiperplazi sonucudur ve tiimorii taklit eder. Erkeklerde
prolaktin diizeyi 200ng/ml’nin altindadir. Kaverndz siniis invazyonunda PRL daha
yiiksektir(38,50,121).

Fizyolojik prolaktin yiiksekliklerinde PRL degri genelde 50 ng/ml’ti gegmez.
Ancak 300 ng/ml tlizerindeki olgularda hemen her zaman prolaktinoma saptanmaktadir.
Fakat tiimor boyutuyla serum prolaktin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
oldugundan, mikroprolaktinomalarda prolaktin diizeyleri 100 ng/ml altinda seyredebilir.
Hipofizde makroadenom oldugu halde PRL diizeyi 100 ng/ml altinda seyreden
olgularda genellikle hipofiz sapt basist sonucu prolaktin inhibe edici faktdr olan
dopaminin 6n hipofize ulagsmasini engelleyen (Stalk Etkisi) non-fonksiyone adenomlar
akla gelmelidir(38,50,121).

Dev prolaktinoma gibi ¢ok yiiksek PRL diizeyleriyle giden hastalarda “Cengel
Etkisi” sonucu oldugundan daha diisiik PRL o6l¢iim degerleri cikabilir. Bu IRMA
yontemiyle yapilan 6l¢iim sirasinda antikor satiirasyonu sonucu meydana gelir. Klinik
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olarak kuvvetli siiphe duyulan hastalarda serumun 1/100 oraninda seyreltilmesiyle veya
ilk antijenik baglanmay1 takiben yikama uygulanmasi ile analiz tekrar1 yapilarak bu
sorun ¢oziilebilir (30,38).

Hiperprolaktinomanin medikal ve farmakolojik nedenleri elendikten sonra sella
veya hipotalamus veya her ikisinin lezyonlar1 genel olarak ortaya konulabilir ve
hiperprolaktinemi derecesi de patolojik progesi teshis ettirebilir. Pratik olarak serum
PRL seviyeleri 200 ng/ml tizerinde ise saf prolaktinoma veya laktotrofik komponenti
olan mixt pitliiter adenomun; PRL seviyeleri 1000 ng/ml’nin iizerinde ise invazif
prolaktinomanin gostergesidir. (16,38,121,168) Eger PRL seviyeleri 200 ng/ml’nin
altinda ise suglu lezyon kiiciik bir prolaktinoma olabilir ama PRL salgilamayan pitiiiter
adenom veya diger neoplastik, inflamatuar, yapisal lezyonlarin ayirict tanist
yapilmalidir. Genellikle psddoprolaktinomalar olarak tanimlanan bu lezyonlar stalk
etkisine bagli 1limli hiperprolaktimoya neden olurlar. PRL diizeylerinin artisi
salgilandiklar1 prolaktinomalarin boyutlariyla orantili olarak artar(38,52,121).

MR’daki lezyon biiylikliigli ile PRL diizeyi koreledir. Adenom ile birlikte
adenomun kavernoz siniise infiltrasyonu, kafa kaidesine invazyonu, suprasellar uzanimi

ve timor i¢i hemoraji ve kist formasyonu BT ve MR’da ayrintili olarak goriliir.
(10,24,111)

Tedavi secenekleri medikal tedavi, cerrahi rezeksiyon ve radyasyon terapisidir.
Tedavide amag, timor Kkitlesini azaltmak, hiperprloaktinemiyi diizeltmek, hipofizin
fonksiyonunu korumaktir. Primer tedavi eger acil miidahaleyi gerektirecek (basi,
apopleksi, medikal tedavi esnasinda BOS fistiilii gibi) bir durum yok ise medikal
tedavidir. (38,50,121)

2.11.1.3. Medikal Tedavi:

Etkin medikal tedavilerin gelisimi cerrahi tedaviye pratik alternatifler imkani
saglamistir. Ergot derivesi olan bromokriptin prolaktinomlar i¢in bugiin mevcut olan
standart farmakoterapidir. Kullanilan diger ilaclar Lusipride, Pergolid, Kabergolin,
Qinagolide’dir. Bu ilaglar i¢inde en sik kullanilan kabergolin ve bromokriptindir
(38,50,121). Dopaminerjik ajanlarin etki mekanizmast tip 2 (D2) dopamin
reseptorlerinin  aktivasyonuyla PRL yapimi ve sekresyonunun inhibisyonudur.
Bromokriptin protein sentez aktivitesini azaltarak, stoplazma voliimiinde ve ilgili
intrasellar organellerin boyutlarinda azalma yaparak prolaktinomalarda belirgin hiicresel
kiicilmeye neden olur. boyutlardaki bu kii¢lilme reversible’dir. Dopaminerjik ajanlarin
uzun sireli kullammminda degisik derecelerde kalsifikasyon, amiloid birikimi,
perivaskiiler ve interstisyel fibrozis gozlenir. Bu fibrozis eger asiriysa cerrahi ¢ikarimi
giiclestirebilir(16,52,108,168),.

Iki 6nemli farmakolojik faktor bilinmelidir. ilki her nekadar dopaminerjik ajanlara
cogu hastada iyi cevap alinsa da farmakolojik cevap ¢esitlilik gosterir. Cok iyi cevap
veren hastalarda ciddi serum PRL diizeyi azalmasi, objektif visiiel iyilesme ve saatler
icinde radyolojik ortaya konabilen tiimdr hacminde azalma gozlenebilir. Tam tersine
bazi tiimdrlerde ise hemen hemen hi¢ cevap goriilmez(38,50,64). Prolaktin diizeyindeki
azalma tiimor kii¢iilmesinden once olur. Bazi oOrneklerde dopamin reseptorii veya
postreseptor defektleri gdsterilmistir. Ikinci dnemli nokta bu ajanlarin tiim farmakolojik
etkisi fibrotik degisiklikler hari¢ ilacin kesilmesiyle tamamen geri doner. Yani
farmakoterapi tiimorisidal degildir(38,52,64).
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Bromokriptin genellikle etkilidir ve iyi tolere edilir. Dopamin analogu olup
semisentetik ergot alkaloididir. Dopamin reseptor stimiilasyonu ile PRL {iretimini
suprese eder, serum prolaktini azaltir, timori kiiglltiir ve timor biiylimesini inhibe
eder(38,121,126). Bromokriptin tedavisi tiimdrde hiicre kiiglilmesi ve dejeneraif-
nekrotik-fibrotik  degisiklikler yapar. Sitoplazmik ve niiklear voliimler azalir.
Bromokriptin kesilince bu degisiklikler geri doner. Tedaviye 0.625mg ile baslanip
haftada bir 1.25mg artirilir. Giinliik doz 5-7.5mg’dir. Makroadenomlarda doz 15-20
mg/gilin’e kadar ¢ikabilir. Hastalarin % 80-90’1nda 6 ay i¢inde menstruel disfonksiyon
normallesir ve fertilite saglanir. Galaktore devam edebilir. Erkeklerde testosteron
seviyesi normale doner. Gorme alam1 defekti olan hastalarin yaklasik % 90’unda
diizelme goriiliir(30,38,50).

Gebe kadinlarda gerektiginde fetus i¢in en emin olan ilactir, bu yonden en emin
gebelik donemi ilk 1 aydir. Tiimdr hiicresinin membranindaki D2 reseptor azligina bagl
vakalarin % 10’unda ilaca duyarsizlik vardir. Bromokriptin tedavisi ile kiicililen
timorlerin biiyiik kisminda tedavi kesildikten sonra prolaktin diizeyleri artar ve timor
tekrar biiyilir (genellikle birka¢ hafta — birka¢ ay zarfinda); %10-20’sinde tedavi
kesildikten sonra tiimdr biiyiimez. Tedavi sirasinda bazen prolaktin azalmasina ragmen
tiimdr bliyliyebilir(30,38,50). Bromokriptinin yan etkileri bulanti (% 50), kusma (%10-
15); genellikle gegicidirler ve her bir doz artimiyla tekrarlayabilirler; hastalarin % 5°i
bunlar ve diger yan etkiler sebebiyle ilaci kullanamaz. Bas agris1 % 20, ortostatik
hipotansiyon % 20, nazal konjesyon ve kabizlik % 5 oraninda goriiliir. Nadiren kistik
dejenerasyonlu ve intrasellar ekstansiyonlu makroadenom vakalarinda timor
kiiciilmesine ve timoriin tikag etkisinin kalkmasina bagli serebrospinal sivi rinoresi
goriilebilir(30,52,121).

Kabergolin, bromokriptine cevap vermeyen %70 hastada efektiftir ve yan etkisi
daha azdir. Baslangic dozu 0.25 mg/haftada 2 giindiir. Ayda bir doz arttirilarak
maksimum I1mg/haftada 2 giin uygulanir. Idame dozu haftada 2 giin, 0.25-0.5mg’dur.
(16,52,121)

Dopamin agonistlerinin kullanilmasinin miimkiin olmadig1 kosullarda fertilitey1
saglamak i¢in klomifen, pulsatil GnRH veya egzojen gonadotropinler kullanilabilir.
Fertilite arzusu olmayan hipogonad kadinlarda estrojenler kullanilabilir. Ancak daha sik
prolaktin ve MRG takipleri yapilmalidir(30,38,50).

2.11.1.4.Cerrahi Tedavi:

Prolaktinomalarin tedavisinde ilk segenek dopaminerjik ajanlarla tedavidir.
Prolaktinomalarin cerrahi yonetiminde endikasyonlar su sekildedir (30,52,64):

Mikroprolaktinomlar

1- Dopamin agonist tedaviye rezistans veya suboptimal yanit
2- Dopamin agonist tedavisine intolerans
3- Hastanin uzun déonem dopamin agonist tedavisini tercih etmemesi

Makroprolaktinomalar

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

4- Dopamin agonist tedavi, radyoterapi, radyosurgery’nin efektivitesini
artirmak i¢in tiimor hacminin azaltilmasi

5- Sfenoid siniis i¢inde genis erozyonla prolaktinoma (dopamin agonist tedavi
tiimoriin  kii¢clilmesine neden olarak serebrospinal sivi kagagi olusmasi
riskini artirir)

6- Gebe kalma istegi (tlimoriin bliylimesi hamile kalma olasiliginin azalmasina
neden olur)

7- Hamilelik esnasinda kitle etkisinin goriilmesi

8- Prolaktin tanisi kesin degilse ve patolojik tani1 gerekiyorsa

Biiylik invazif prolaktinomlarda dopaminerjik tedaviye Dbasarili  yanit
aliabilmesine ragmen, kafa tabaninda genis erozyon olusturmalari sonucu tiimoriin
kiigiilmesiyle CSF kacaginin olusmasina neden olabildiklerinden cerrahi bunlarda
endike olabilir (52,64,108,175).

Biiytik tiimorlerde cerrahi kiir (<20ng/ml) daha azdir. PRL>200ng/ml ise %50°den
fazla ise rekiirens, PRL>250 ng/ml ise %70’den fazla rekiirens goriiliir. Endokrinolojik

rekiirens hiperprlaktinemi relapst oldugunda endokrin yetersizlik ise cerrahi sonrasi
sabah PRL>20 ng/ml oldugunda diistiniiliir (16,50,52,64).

Ozellikle PRL diizeyi 100 ng/ml’den az olan mikroadenomlarda kiiratif
rezeksiyon orani yliksektir. Preoperatif PRL diizeyleri 100 ng/ml’den fazla olan
mikroadenomlu hastalarin sadece %50’sinde kiiratif sonuglar elde edilmektedir
(16,102,168). Molitch yayinlanmis serisinde 1224 mikroprolaktinomali hastada
preoperatif PRL degerlerinden bagimsiz olarak endokrinolojik kiir oranimi % 71,2
olarak hesaplamistir(121). PRL sekrete eden makroadenomlu hastalarin cerrahi
sonuglarinin ¢ok az tegvik edici oldugu goézlenmistir. Molitch 1224 makroadenomlu
hastada kiiratif rezeksiyon oranin1 % 31,8 olarak rapor etmistir(121).

Medikal tedavinin basarisiz oldugu hastalarda biyokimyasal remisyon kolayca
elde edilemese de kitle etkisinde rahatlama saglayabilir(38,52,121). Boyutu
hiperprolaktinemi derecesine yansityan ve invazif tiimorlerde preoperatif serum
diizeyleri, cerrahi sonu¢ hakkinda giivenilir tahminler saglayabilir. Preoperatif PRL
diizeyleri 200 ng/ml’nin {izerinde ise kiiratif rezeksiyon oranlar1 oldukca diismektedir.
Bu bircok serilerde kanitlanmistir, PRL seviyeleri esigin altinda olanlarda kiiratif
rezeksiyon oranlari% 74 ve % 88 arasinda iken PRL seviyeleri 200 ng/ml’nin {lizerinde
olanlarda oranlar1 % 18 ile % 47 arasina kadar diismektedir(6,30,52).

2.11.1.5. Prolaktinomada Kiir Kriterleri ve Rekiirrens:

Prolaktinomada bagarili timor eksizyonu demek i¢in, postoperatif birinci giliniin
sabahinda prolaktin seviyesi normalin alt sinirinda olmasi gerekir ve boylece %90 uzun
kiir saglanabilir. Ardisik iki giin prolaktin diizeyleri dl¢iilebilir. Ikinci giinkii prolaktin
diizeyi daha da diisiik bulunabilir. Prolaktinin yar1 émrii 20 dakikadir. Postoperatif
birinci glin PRL< 3 ng / ml olanlarda 5 yilda niiks yoktur. Uzun siireli biyokimyasal kiir
mikroadenomlarda %91 iken makroadenomlarda % 33 diir(38,50).
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Minimum 3 yillik dopamin agonist tedavi sonrasinda prolaktin degerleri normal
olan ve adenom voliimiinde kiiciilme olan hastalarda dopamin agonist tedavinin
azaltilarak kesilmesi denenmelidir. Prolaktinomali hastalarda dopamin agonist tedavinin
kesilmesinden sonraki bir yil i¢ginde mikroadenomda yaklasik %26-36, makroadenomda
ise sadece %16 oraninda normal prolaktin diizeyleri kalic1 olarak devam edebilmektedir.
Bu durumda rekiirrens belirleyicisi, tant sirasindaki yiiksek prolaktin degerleri ve
dopamin agonist tedavi kesilmesi sirasinda adenomun halen var olmasidir(38,50,52).

Prolaktinomada cerrahi tedavi sonrast uzun siireli biyokimyasal kiir
mikroadenomlarda %91, makroadenomlarda ise %33 dolaylarindadir(6,30,121,175).
Cerrahi sonrasi ilk giin prolaktin degerleri 3 ng/ml’nin altinda bulunursa, bes yillik bir
stirede rekiirrens olmayacaglr Ongoriisii yapilabilir. Postoperatif ilk giin prolaktin
degerinin 10 ng/ml’den daha diisiik olmas1 mikroadenomlarda %100’e yakin uzun stireli
kimyasal kiir olacagim1  gosterirken, bu oran makroadenomlarda %93
dolaylarindadir(6,30,50,121).

Cerrahi tedavinin efektifligi degerlendirilirken timor rekiirrensi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Timoér rekiirrensi endokrinolojik olarak hiperprolaktinomayla
gosterilirken, radyolojik olarak tiimdriin biiylimesi genellikle goriilmez. Biyokimyasal
rekiirrens varyasyon gosterir. Literatiirde hiperprolaktinoma rekiirrensi 5 yillik takipte
mikroadenomlar i¢in % 17-18, makroadenomlar i¢in % 18-20 oranindadir(108,175).

2.11.1.6.Cerrahinin Fertilite ve Hamilelikle iliskisi:

Prolaktinomlar planlanmis veya gerceklesmis hamilelige {i¢ temel problemi tagir:
infertilite, hamilelik sirasinda tiimdriin biiylime riski ve tedavinin fetal gelisime etkileri.
Hamilelik sirasindaki normal fizyolojik cevap pitiiiter laktoroplarin hiperplazisi ve
boyutlarmin ikiye katlanmasidir. Buna benzer cevap neoplastik laktotroplarda da
olabilir ve tiimoriin boyutu artabilir. Mikroadenomlarda % 1,6 gibi semptomatik
bliylime riski varken  makroadenomlarda % 15,5 gibi bir risk vardir. Eger
makroadenom daha oOnce cerrahi veya radyoterapi gormiigse risk % 4,3’e diiser
(121,175). Hamilelik planlananlarda veya hamilelerde tedavinin fetiise etkisi muhakkak
diigiiniilmelidir. Bromokriptin tedavisi prolaktin seviyelerini normalize etmek ve
hastanin fertilitesini diizenlemek i¢in erken gebelikte (3-4 hafta) kullanilirsa spontan
abortus veya konjenital anomali riski yoktur. Tiim gebelik boyunca kullanilmasi
durumunda bromokriptinin teratojenik etkisi yok gibidir. Konjenital anomali, spontan
abortus veya multipl dogum riski artmamistir. Dogan ¢ocugun motor ve psikolojik
gelismesi de normal bulunmustur. (38,126,172) Genel prensip fetiisiin bromokriptine
olabildigince az maruz kalmasidir. Hamilelik siiresince yapilan cerrahi, fetiis kaybi riski
tasir. Ilk trimesterde fetiis kaybr riski 1,5 kat yiiksektir, gebeligin son dénemlerinde bu
risk 5 katina kadar ¢ikar(6,64,175).

2.11.2. Growth Hormon Salgilayan Pitiiiter Adenomlar:

Fonksiyonel hipofiz adenomlarindan ikinci siklikta goriilenidir. (16,94,115).
Somatotrop adenomlar GH’un hipersekresyonu ile ¢ocukluk c¢aginda (epifiz
kapanmadan Once) jigantizm, erigskinlerde (epifiz kapandiktan sonra) akromegaliye
neden olur. Erkek ve kadinda esit sikliktadir. En sik 40-50 yaslada tanis1 konur (59).
Hipofizde GH sekrete eden somatotrop adenom %99 oraninda varken %1 ektopik
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GHRH sekresyonu goriiliir. GH salgilayan adenomlarin %85-90’1 makroadenom, %10-
15’1 mikroadenomdur. Geng hastalarda timor daha biiyiik olup, daha hizli biiyiime
goriliir. Somatotrop adenomlar kadin ve erkeklerde yaklasik olarak benzer siklikta
goriiliir ve vakalarin birgoguna dordiincii ve besinci dekatta tan1 konur(59,94,115).

2.11.2.1.Klinik Belirti ve Bulgular:

Yumusak dokunun hipertrofsi sonucu eller ve ayaklarda asir1 genisleme vardir, el
voliimii ve topuk ped kalinlig1 artmistir. Ter ve sebase bezlerin hipertrofisi sonucu asir1
yagli ve pis kokulu terleme gozlenir. Muskuloskeletal anomaliler 6zellikle artropatiler
akromegalinin sakatlik yapan komponentleridir.

Periosteal yeni kemik olusumu vertebralarin elongasyonuna ve geniglemesine yol
acar, beraberinde intervertebral disklerde dejenerasyon ve osteofit formasyonu olmasi
sonucu kifoz deformitesi ve spinal stenoz gozlenir. Kostakondral eklemlerin
epifizlerinin kapanma kusuruna bagl kosta elongasyonu ve karakteristik fig1 gogiis
deformitesi olur. Bu hastalarin % 70’inde artropati mevcuttur ve tutulanlarin % 50’sinde
giinliik aktiviteleri kisitlayacak kadar ciddidir. Ozellikle kalga ve diz eklemlerini tutan
irreversible osteoartrit mevcuttur. (16,59,168)

Hipertansiyon, kardiomiyopati ve aritmi gibi kardiovaskiiler komplikasyonlar
hastalarin {igte birinde gozlenir ve ciddi morbidite ve mortaliteye yol agar. Mortalite
kardiovaskiiler, serebrovaskiiler ve solunum sistemi problemleri nedeni ile 5-8 kat
artmistir. (16,59,115) Akromegali hastalarinda tedavi somasi growth hormon diizeyi
>10 nglml olanlarda mortalite orani, <2,5 nglml olanlara gore iki kat fazladir. Mortalite
nedenlerinin basinda kardiyovaskiiler sorunlar gelmektedir. Diger sebepler arasinda
serebrovaskiiler ve respiratuar sorunlar ve kanser siralanabilir (Tablo 8) (50,59,157)

Tablo 8: Akromegali ve iliskili herediter sendromlar (143)

SENDROM | KLINIK OZELLIKLER KROMOZOM | GEN PROTEIN | DEFEKT /
FONKSIYON
Multipl Paratiroid, endokrin pankreas, | 11913 Menl Menin Nukleer, tumr
endokrin anterior pituiter timorler slipresor proteinin
neoplazi tip | (cogunlukla prolaktinomalar) junD ile etkilesimi
I (MEN-1)
Familyal GH-hiicreli adenomlar, 11q13 ve diger | Menl — —
akromegali | akromegali/jigantizm lokalizasyonlar | dist
McCune- Poliostotik fibroz displazi, 20913.2 GNAS1 |G Sinyal
Albright pigmente deri lezyonlari, (mozaik) (gsp) iletimi/inaktif
sendromu | endrokrin anormallikler : GTPase,
erken puberte, GH-hiicreli GHRH’den
adenomlar, akromegali/ bagimsiz cAMP
jigantizm, Cushing sendromu artisina yol agar
Carney Deri ve kalpte miksomalar, 2 pl6 — — GH
sendromu | Cushing sendromu, aktivasyonunda
akromegali Protein kinaz A
sinyal defekti
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Adenom, GH ile birlikte PRL, a-subunit ve nadiren TSH salgilayabilir. Olgularin
%20-40’1nda hiperprolaktinemi eslik eder. ACTH ve TSH eksikligi  %10-20,
hiperprolaktinemi-hipogonadizm %?20-40 mevcuttur. GH diizeyi 5Sng/ml’den yiiksek
olup, %90 olguda 10ng/ml’den yiiksektir (16,59,94).

Akromegali ile malign tiimorlerin birlikteligi 6zellikle kolonik karsinomlar veya
premalign polipler icin yiiksektir, risk 5-8 kat artmistir.(16,45,115) Kolonik poliplerin
periferik isareti oldugu diistiniilen akrokordonlar hemen hemen tiim kolonik polipli
hastalarda gosterilmistir. Akrokordonlar sik goriilen , yumusak, kiiclik, et renkli veya
hiperpigmente pedinkiile lezyonlardir, genellikle multiple olurlar ve boyunda, aksillada
ve uyluktadirlar. Genellikle asemptomatiklerdir. Ugten fazla akrokordon olmasi, erkek
cinsiyet, 50 {izeri yas, kolon kanseri i¢in pozitif aile hikayesi ve kolonik polip hikayesi
akromegalide kolon kanseri i¢in 6nemli risk faktorleridir(38,143,157).

Akromegalinin hayat siiresini kisalttig1 c¢esitli epidemiyolojik c¢aligmalarla
gosterilmistir. Bir Ingiliz calismasinda erkek ve disi akromegaliklerde kontrol grubuna
gore erkeklerde 4.8 ve disilerde 2.4 kez yiiksek mortalite oranlar1 gozlenmistir(59,157).

2.11.2.2.Laboratuar Degerlendirmesi:

Her nekadar klinik fenotip genelde karakteristik ise de GH artist muhakkak
dokiimante edilmelidir. Endokrin kriterleri yiikselmis bazal GH diizeyi(>5 ng/ml), oral
glukoz tolerans testi (OGTT) ile yetersiz baskilanma, serum IGF-1 diizeylerinin
yiiksekligini igerir. Somatomedin C (IGF-1) giiniin her saatinde sabit olmasina karsin,
serum GH diizeylerinin pulsatil salinim1 akromegali tanisini giiclestirir. Normalde GH
degerlerinin % 70-80°1 1ug/ I’nin altindadir. Bununla birlikte 24 saatlik zaman iginde
lug/I’nin stlindeki degerler erkeklerde iki kez, kadinlarda ise yedi kez gbzlenir. 20-40
ng/ 1 dizeyine ulasan ana sekretuar epizot gece erken yavas dalga uykusuna
gecildiginde ortaya ¢ikar.(8,38,174)

Random olarak alinan GH degeri 0,4 pg/L altinda ve IGF-1 degerleri normal
sinirlarda olmasi akromegali tanisii diglar. (16,38,174) Bu kosullardan herhangi
birisinin karsilanmadig1 durumlarda 75 g OGTT yapilmas1 ve/veya 24 saatlik GH profili
cikartilmas1 gereklidir. OGTT sirasinda GH’nun 0.-30.-60.-90.-120. dakika degerleri
bakilir ve glukozun baskilamasi sonucu GH diizeyinin 1 ng/ml’in altina diismesi
beklenir. >1 pg/L olan bir deger varsa akromegali tanis1 konur. Bazi otorler 1 pg/L
degerinin yiikksek oldugunu, 0,25 pg/L degerinin daha giivenilir oldugunu
belirtmektedirler(174).

24 saatlik GH ol¢limlerinin ortalamasinin 2,5 pg/L altinda olmasi, akromegali
tanisinin ekarte ettirir fakat bu yontem akromegali tanisindan ¢ok, tan1 almis hastalarda
aktivite tayini i¢in 6nerilmektedir(38,174).

Kural olarak ektopik akromegalinin olasilig1 ¢ok az olsada daima goz Oniinde
bulundurulmalidir. GH sekrete edici hormon (GHRH) iireten karsinoid tlimorler
gastrointestinal tract ya da akciger, pankreas adacik hiicre tiimorleri, akcigerin kiigiik
hiicreli karsinomasi ve nadiren feokromasitomay: igerir(59).
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2.11.2.3.Cerrahi Tedavi:

Akromegalili hastalarin primer tedavisinde cerrahi tercih edilir.(16,102,168)
Yasami tehdit eden malign endokrinpoati nedeniyle agresif tedavi uygundur. Tedavinin
amaci, kitle etkisini azaltmak, GH, IGF-1 restorasyonu saglamak ve birlikte olan
hormon eksikligini replase etmektir. Serum IGF-1 diizeyi timdr sekresyonu ve tedaviye
cevapta giivenilir bir parametredir. Bagarili tedavi GH 2.5 ng/ml’den diisiik ve normal
IGF-1 ve klinik diizelme ile olur(16,102,168).

Baz1 akromegali hastalarinda, kontrol edilemeyen diabet, hipertansiyon veya
konjestif kalp yetmezligi olabilir ve bu hastalarin anestezi almasi sakincalidir. Bu
hastalarda somatostatin iceren preoperatif medikal hazirlik mantikli olabilir(38,51,59).
Yine de bugiin akromegali i¢in kesin tedavi transsfenoidal cerrahidir. Genel kural geng
hastalar, biiyiikk timor ve yiiksek bazal GH diizeylerine sahip iken, yasli akromegalik
hastalar, daha uygun kiiciik tiimor, diisiik hatta normal degisik GH diizeylerine
sahiptirler.

Teknik olarak akromegali cerrahisi siklikla zordur. Ciinkii hastalarin dudak ve
sfenoid siniis mesafeleri uzundur ve bircok vakada uzun spekulum gerektirir.
Anesteziolojist endotrakeal tiip takarken karsilasacagi durumlara karst mutlaka
uyarilmalidir; genislemis dil, uvula, epiglottis ve akromegali hastalarinda vokal
kordlarda kalinlagmanin entiibasyon giigliigiine yol acabilecegi hatirlatilmalidir.
Akromegalili bir¢ok hastada kronik siniizit vardir, nazal ve siniis mukozalari
kalinlagabilir ve yonetim zorlasir. Selektif transsfenoidal adenomektomiden sonra,
akromegalili hastalarin %80’inden fazlasinda remisyon uzun siire devam eder(102,168).
Baz1 hastalarda okreotid kullanilarak medikal yonetimle basar1 saglansa da en ¢ok
postoperatif stereotaktik radyocerrahi ile tedavi edilirler(11).

Cerrahinin etkinligi timor biiylikligi, invazyon durumu ve preoperatif GH
diizeylerine baghdir. Bazal GH diizeyleri 50 ng/ ml’den az noninvazif intrasellar
mikroadenomlarda, sadece cerrahi kiiratif olabilir. GH ve IGF-1 yiiksekligi cerrahi
sonras1 devam ederse medikal tedavi ve RT uygulanir. Makroadenomda kiir, kavernoz
sinlis invazyonu nedeniyle diisiiktiir. Makroadenomda transsfenoidal, transkranyal veya
kombine cerrahiyi takiben medikal tedavi ve RT birlikte uygulanmaktadir.
(16,94,102,168)

Cerrahi ile mikroadenomda %66-100 hastada, makroadenomda <%49-77 hastada
GH kontrol altina alinabilmekte, normal IGF-1 ~%50 hastada saglanabilmektedir
(79,101) .Cerrahi tedavi ile biyokimyasal remisyon saglanan ve GH seviyeleri dnemli
derecede azalan ama normal seviyelere ulasilamayan akromegali hastalarinin
postoperatif birka¢ semptomlarinda hizli regresyon beklenebilir. Bagagrisi siklikla hizla
diizelir, sonraki birkag¢ giinde hiperhidrozisin diizelmesi ile parestezi ve yumusak doku
sisliginde regresyon izler. Cerrahi ile glukoz toleranst Onemli derecede
diizelebilmektedir. Hipertansiyon cerrahiye ¢ok daha az cevap verme egilimindedir.
Postoperatif kan basincinda biraz diizelme goriilse de bazen basarili cerrahi sonrasi bile,
hipertansiyon siklikla devam eder.

Semptomatik kitle etkilerinde cerrahiye yanit sik goriilen bir durumdur. Gérme
alaninda diizelme hastalarin % 90 ile % 100’iinde rapor edilmistir (79,80,101).
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2.11.2.4. Medikal Tedavi:

Akromegalinin  medikal tedavisinde dopamin agonistleri  (bromokriptin,
kabergolin), somatostatin analoglar1 (okreotid,lanreotid) ve GH reseptorii antagonisti
(pegvisomant) kullanilir. (38,137,174). Endikasyonlari; cerrahi kontrendike olanlar, GH
ve IGF-1 postoperatif yiisek seyredenlerde RT’ye alternatif olarak, cerrahi ve RT
sonrast GH ve IGF-1 yiiksek seyredenlerdir. RT ile birlikte uygulanabilir ve RT’nin
etkilerini beklerken GH supresyonu saglar. (38,137)

Dogal somatostatinin hipotalamustan GHRH ve pitiiiter glanddan GH salinimin1
stiprese ederek, GH sekresyonunu kontrol ettigine inanilir(12,17,122). Kisa yarilanma
omrii ve inflizyon sonrasi rebount hipersekreyon nedeni ile klinik kullanimi pratik
degildir. Somatostatin analoglar pitiiiter somatotroplardan GH sekresyonunu fizyolojik
olarak inhibe ederler. Selliiler biiziilmeye ve tiimor histolojisinde goze carpan
degisimlere neden olurlar. Somatostatin analoguyla tutarli olmayan morfolojik degisim
goriiliir, bu ajanlarin giiclii antiproliferatif etkisiyle, tiimor biiylime fraksiyonunda
azalmaya neden olurlar(38,137,174). Biyokimyasal diizelmeyle bazen hastalarin
akromegalik semptomlarinda dramatik rahatlama olabilir. Basagrisi ve artralji hizla yok
olur, yumusak doku sisliginde regresyon, parestezi ve hiperhidrozis olduk¢a uniform
bulunurlar. Okreotid uzun etkili (yarilanma 6mrii 80-100 dakika, endojen somatostatinin
ise 1-3 dakika) sentetik somatostatin analogudur. Subkutan 300-600 pg/giin giinde ii¢
kez uygulanir. 6 aylik okreotid tedavisi alan 116 hastanin % 71’inde GH’da azalma, %
93’tinde IGF-1 diizeylerinde azalma tesbit edilmistir(38,137). Somatostatin analoglari
genellikle iyi tolere edilmekle birlikte diare, abdominal agri, mide bulantisi, hafif
malabsorbsiyon ve safra tasi formasyonu gibi gastrointestinal yan etkiler goriilebilir.

Dopamin agonistleri akromegalinin primer ve adjuvant tedavisinde kullanilir,
ancak cok az yanit alinir. Hastalarin ¢ok azinda GH diizeylerini normalize eder ve hatta
timor boyutunda kayda deger azalma olduk¢a nadirdir. Jaffe ve Barkan bromokriptin
tedavisi alan hastalarin sadece % 20’sinde GH diizeylerini 5 ng/ml’in altinda
gozlemlemislerdir, vakalarin % 10’unda IGF-1 diizeylerini normal sinirlarda tesbit
ermislerdir(65). Okreotidle kullaniminda bazi hastalarda etkili olabilir.

Dopamin antagonisti olarak Bromokriptin (20 mg/giin) ve Kabergolin 0.5mg/giin
olarak kullanilir. Bromokriptin ile =~ GH<IOng/ml %50, GH<S5ng/ml %10-20,
semptomlarda diizelme %70 ve tiimor kiigiilmesi %10-15 oraninda saglanir (16,38,137)

Oktreotid, aktif sandostatin icerir. Hipofizden GH , hipotalamustan GHRH
supresyonu ve IGF-1 etkisini arttirrr. Timoér yumusamasmi saglar ve cerrahi
rezeksiyonu kolaylastirabilir. Ilacin kesilmesi ile tiimor biiyiiyebilir fakat daha diisiik
dozla kontrol altina alinabilir. Tek enjeksiyon GH diizeyini 30-60dk da diisiiriir ve
maksimal siipresyon 2-4 saatte olur. Birka¢ haftada bir uzun etkili analoglari
kullanilabilir. Baglangi¢c dozu 3x100ug sc’dir. Yeterli supresyon saglanana kadar doz
arttirilir (300-600 pg/giin ¢ogunlukla yeterlidir). Maksimum doz 1500pg/giin’diir. %75-
90 klinik ve biyokimyasal diizelme yapar. Mikst GH-PRL tiimorlerde %50 oktreotid ile
PRL siipresyonu da olur. o-subunit yiikselmesi de oktreotide cevap verir. GIS
yakinmalar1 ve saftra tas1 gelisimi yan etkileridir. ( 16,38,137)

Biiylime hormonu reseptdr antagonisti olarak pegvisomant kullanilir. Ancak
giinliik pratikte sik kullanilmamaktadir. (8,38,137)

34



2.11.2.5. Akromegalide Kiir Kriterleri ve Rekiirrens:

Akromegalideki kiir kriterleri, 1999 Cortina kriterlerine gore yeniden
belirlenmistir. Bu kriterlere gore, random olarak alinan GH degeri 0,4 pg/L altinda ve
IGF-1 degerleri normal smirlarda olmast akromegali tanisini dislar. (38,50,174) Bu
kosullardan herhangi birisinin karsilanmadigr durumlarda 75 g OGTT yapilmasi
ve/veya 24 saatlik GH profili ¢ikartilmasi gereklidir. OGTT sirasinda GH’nun 0.- 30.-
60.-90.-120. dakika degerleri bakilir ve glukozun baskilamasi sonucu GH diizeyinin 1
ng/ml’in altina diismesi beklenir. GH diizeyi >1 pg/L olan bir deger varsa akromegali
tanist konur(38,50,174). Baz1 otorler 1 pg/L degerinin yiiksek oldugunu, 0,25 pg/L’den
diisiik olmasi sartinin daha giivenilir oldugunu belirtmektedirler (174).

24 saatlik GH olglimlerinin ortalamasmin 2,5 pg/L altinda olmasi, akromegali
tanisim1 ekarte ettirir fakat bu yontem akromegali tanisindan ¢ok, tan1 almis hastalarda
aktivite tayini i¢in dnerilmektedir(38,58,174).

Adenomun cerrahi rezeksiyonu, hizli bir sekilde serum GH diizeylerinin
azalmasina neden olur. Bu nedenle, postoperatif birinci giiniin sabahi GH
degerlendirmesi gerekir. GH degerinin 1 pg/L altinda olmasi erken kiir olarak kabul
edilir. Basarili cerrahi rezeksiyon sonrast IGF-1 degerinin normale donmesi haftalar
aldig1 icin erken donemde bakilmasi gerekli degildir. Bu acgidan postoperatif 6. haftada
remisyon degerlendirmesi yapilmalidir(38,50,58,88).

Akromegalide tedavi sonrasi kiir, biyokimyasal olarak GH sekresyonunun
tamamen normale donmesi olarak kabul edilmektedir. Yas ve cinsiyete gore normal
IGF-1 degerleri ve OGTT sirasinda GH degerleri 1 pg/L altinda oldugu zaman
akromegalide biyokimyasal olarak kiire wulasildigi kabul edilir. Akromegalide
biyokimyasal kiirii etkileyen faktorler; timor boyutu, cerrahi oncesi GH degerleri,
adenomun invazyon derecesi ve cerrahin deneyimidir (Tablo 9)(50,58,88).

Tablo 9: Akromegalide Kiir Kriterleri (50)

Tam Kontrol | OGTT sirasinda Olgiilen GH degerleri 1 pg/L altinda, normal IGF-1
degerleri ve klinik aktivite yok

Yetersiz OGTT sirasinda olciilen GH degerleri 1 pg/L iistiinde ve/veya yiiksek

Kontrol IGF-1 degerleri ve klinik aktivite yok

Kotii OGTT sirasinda Olgiilen GH degerleri 1 pg/L iistiinde ve/veya yiiksek

Kontrol IGF-1 degerleri ve klinik aktivite mevcut

Mikroadenomlarda remisyon %75 diizeylerinde iken, makroadenomlarda %48'e
ve dev adenomlarda % 8'e diigmektedir. OGTT altinda GH seviyelerinin 1 ng/ml’nin
altinda olmasi1 ve IGF-1 degerlerinin normalizasyonu ile remisyon tanimlandiginda,
devamli bir remisyon genellikle elde edilir, nadiren rekiirrens egiliminde olur.
Akromegalik hastalarin cerrahi tedavisinde endokrin remisyon elde edilir ve 10 yillik
periyodun tamamlanmasi esnasinda % 8 rekiirrrens oraniyla karsilasilir(50,58,88).
Rekiirrent akromegalili bircok hasta yeniden cerrahiye adaydir. Rekiirrent timorli 29
akromegali hastasinda reoperasyon ile sekonder remisyon % 48 olarak rapor
edilmistir(50,58,88). Cerrahi ile remisyon basarilamadiginda adjuvant radyasyon
tedavisi bir sonraki basamaktir. Takipte en onemli parametre IGF-1 seviyesi olup
sadece GH diizeyi, dilirnal varyasyon ve strese reaksiyon nedeniyle giivenilir degildir.
(38,50,58)
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2.11.3. Kortikotrop Adenomlar:

Pitiiiter tiimorlerin - asirt  ACTH  sekresyonu yapmast sonucu gelisen
hiperkortizolemik durum Cushing hastaligidir, 1932 yilinda Harvey Cushing tarafindan
tanimlanmistir. 1958 yilinda Clayton, Cushing hastaliginin hipofiz adenomu ile
iliskisini gostermistir (43,85,142). Cushing hastalig1 spontan hiperkortizoleminin en sik
nedenidir( % 60-80). Cushing hastaligi ile Cushing sendomunu ayirt etmenin acil pratik
onemi vardir. Cushing sendromu nonspesifik etyolojide, herhangi bir patolojik ya da
iatrojenik glikokortikoid fazlaligi durumudur(38,62).

Kortikotrop adenomlar cerrahi olarak opere edilen hipofiz adenomlarinin %8-
10’unu olusturur (16,71,168). Kadinlar erkeklerden daha fazla etkilenir, kadin-erkek
oranlar1 3:1 ile 10:1’dir (71,62,128). Kotikotrop adenomlar herhangi bir yasta
gorilebilmekle birlikte, pik insidans 30-50 yas arasinda goriiliir (8,38,62). Eriskinde
noniatrojenik cushing sendromu vakalarinin % 70’inden bu tiimoérler sorumlu oldugu
halde, pediatrik popiilasyonun hiperkortizolemik durumlarinin sadece % 30’unu agiklar;
bu yas grubunda primer adrenal tiimdrler dominant nedendir.

2.11.3.1.Klinik Belirti ve Bulgular:

Cushing sendromu ACTH’nin agir1 salimimmu ile hiperkortizolemi, 24 saatlik
idrarda serbest hidrokortizon metabolitleri (17-hidroksisteroidler) ile karakterizedir
(38,62,128).

Cushing sendromu:

1-ACTH bagmmli  Cushing sendromu (hipofiz ve ektopik kaynakli) (%80)
[Hipofiz lezyonlar1 (%85) (Hipofiz adenomu, hipofiz karsinomu, hiperplazi), ektopik
ACTH lezyonlart (%15) (Akcigerin kiigiik hiicreli karsinomu, karsinoid tiimorler,
adacik tlimorleri, meduller tiroid karsinomu , feokromasitoma), ektopik CRH {ireten
tiimorler]

2-ACTH bagimsiz Cushing sendromu (adrenal kaynakli) (adrenal adenom,
adrenal karsinom, nodiiler adrenal hiperplazi, eksojen steroidler)

3- Yalanct Cushing sendromu (Depresyon, alkolizm obesite, diabet, polikistik
over sendromu) olarak farkli nedenler sonucu olusmaktadir.

Hipofizden ACTH salinimina baglh olarak olusan Cushing hastaligi, Cushing
sendromunun ¢ogunlugunu olusturmaktadir (16,38,62,128).

En goze c¢arpan 0Ozelligi sentripetal yag depolanmasi ile birlikte kilo artisidir,
siktir ve karakteristik bu sikayetle prezente olurlar. Yiizde, suprakalvikular bolgede ve
dorsoservikal bdlgede yag birikimi yogunlasarak tipik aydede yiiz ve bufalo horgiicii
goriiniimii olur. Toraks ve abdomende visseral yag depolanmasi ve yag birikimiyle
trunkal obesite gelisir. Cushing hastaliginda epidermis atrofisi ve konnektif dokunun
degisimi sonucu cilt incelerek mindr travmalara bile hassas duruma gelir. Kapiller
frajilite ile birlikte ylizde ve ciltte pletorik goriinim ve kolay spontan morarma
olusumu meydana gelebilir. Abdomen ve yanlarinda genis mor strialar tipik olarak
bircok hastada mevcuttur, hirsutizm, frontal sa¢ dokiilmesi ve nadiren
hiperpigmantasyon goriilebilir (38,62,128).
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Metabolik sapmalar Cushing hastaliginda 6nemli bir rol oynar ve yiiksek
mortalite oranlarini izah eder. Hipertansiyon ve ¢esitli derecelerde glukoz intoleransi,
ateroskleroz ve diger kardiovaskiiler komplikasyonlar1 hizlandirmada katkida bulunur.
Osteoporoz bazi derecelerde hemen hemen biitiin hastalarda bulunur. Kemik
demineralizasyonu 06zellikle vertebra agisindan Onemlidir, asemptomatik hastalarin
onemli bir oraninda kompresyon fraktiirii saptanabilir. Ozellikle kaburgada, ayaklarda
ve pelvisde patolojik fraktiir goriilebilir. Sellar tlimoriin genislemesinden ziyade kortizol
aktivitesinin neticesinde kafa grafilerinde dorsum sellada demineralizasyon siklikla
goriiliir. Baska bir stk muskuloskeletal problem steroid myopatidir(38,62,128).

Ureme fonksiyonu her iki cins iginde bozulmustur. Kortizoliin direkt antigonadal
etkisi ve androjen fazlaligi kadinlarda menstrual disfonksiyon ve infertilite ile
sonuglanir. Erkeklerde libido azalmasi ve relatif infertilite yakinmalar1 olabilir.
Hastalarda siiperfisyal fungal enfeksiyonlara (Ozellikle tenea versikolor ve
mukokutandéz kandidiazis) egilim olabilir. Respiratuar enfeksiyon gibi diger
enfeksiyonlar goriilebilir ancak bu hastalarda agresif ve hayati tehdit edici olabilirler.
Cushing hastalig1 olanlarda psikiatrik rahatsizlik oldukga siktir, depresyon, mani ve
psikoz gibi emosyonel labilite goriilebilir(38,62,128).

Semptom baslangicindan  sonraki 5 yilda mortalite %50’ye ulasir.
Kardiyovaskiiler komplikasyonlar mortalitede en etkili etken neden olup infeksiyon ve
suisit diger nedenlerdir (16,38,62,128)

2.11.3.2. Laboratuar Degerlendirmesi
Kortikotrop adenomlarda teshis belli basli {i¢ basamaklidir (38,62):
1. Cushing sendromunun tanisinin konmasi
2. ACTH bagimli (hipofiz-ektopik) ya da ACTH bagimsiz (adrenal) ayrimi
3. ACTH 1 ektopik ya da hipofiz odakli oldugunun saptanmasi

Genel olarak adenomlarda ve Cushing hastaliginda endokrin profili sunlar igerir:
idrarda serbest kortizol diizeyi yiikselir, diisiik doz dexamethasone testinde kortizol
siiprese olmaz, yiiksek doz dexamethasone testinde kortizol siiprese olur ve ACTH
diizeyleri 1liml1 artar(38,62,128).

Endokrin teshiste birinci basamak endojen hiperkortizolemiyi saptamaktir. Klinik
olarak Cushing sendromundan siiphelenilmesi halinde uygulanan tarama testi serbest
kotizol tayinidir. 3-4 giin boyunca ardigik olarak toplanan 24 saatlik idrarda serbest
kortizol dl¢limii, yaygin kullanilmakla beraber, hassasiyet ve ozgiilliigi diistiktiir. En
onemli kisitlayicr faktor idrarin kismi toplanmasi oldugundan, idrar kreatinine bakilark
yorumlanmalidir. Uriner serbest kortizol, énceki 24 saatlik periyot siiresince plazma
serbest kortizol aktivitesini yansitir(38,62,128).

Ayaktan hastalarda en c¢ok uygulanan tarama testi, diisiik doz dexamethasone
siipresyon testidir. Hiperkortizolemiyi dogrulamak icin kullanilmalidir. Gegerliligi
kabul edilen kortizol degerine (eskiden 5 pg/dl iken giiniimiizde 1,8 pg/dl) ve
kullanilan doza goére degismekle birlikte oOzgilligii %87 diizeyindedir. Normal
bireylerde, hipotalamus ve hipofizde negatif feedback inhibisyon yolu ile diisiik doz
dexamethasone (1-4 mg) ACTH sekresyonunu siiprese eder, sabah kortizol diizeyleri
1,8 pg/dl’nin altina diiser(38,62). Hiperkortizolemi olusturan biitiin durumlarda diisiik
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doz dexamethasone silipresyonuyla kortizol seviyelerinde azalma gorilmez. Cesitli
varyasyonlar1 olan testin ayaktan takibe imkan veren en iyi formu; hastaya gece saat
23:00°de 1 mg dexamethasone verilir, sabah saat 08:00’de alinan kanda plazma kortizol
seviyesi Olciiliir. Sabah plazma kortizol diizeyleri 1.8 pg/dI’nin iizerinde ise endojen
hiperkortizolizm tanis1 konur(38,62).

Alternatif olarak 48 saatlik diisiik doz deksametazon siipresyon testi uygulanmast
durumunda 6zgiilliigiin &97-100’e ¢iktig1 bildirilmektedir (38,62). Bu yontemde 48 saat
siireyle, 6 saatte bir 0.5 mg deksametazon oral olarak verilip, 48 saat sonra kortizol
bakilir. Yine kortizol degeri 1.8 pg/dl’nin iizerinde ise endojen hiperkortizolizm tanisi
konur(38,62).

Phenytoin, phenobarbitone, carbamezepine ve rifampisin deksametazonun
klerensini arttirir ve yalanci pozitif sonuglar elde edilebilir. Yine estrojen kullanan
kadinlarda da CBG artigina bagl total kortizol artis1 yalanci pozitif sonuglara neden
olur. Klinik olarak Cushing sendromunu diisiindiiren ve hiperkortizoleminin bazi
biyokimyasal oOzelliklerini tasiyan hastalarda psodo Cushing olusturan durumlar;
depresyon, alkol kullanimi, ekzojen obezite, hiperdstrojenemi durumlari, OKS
kullanimi, gebelik ve strestir(38,62,128).

Buraya kadar yapilan tetkikler ile Cushing sendromu tanist konulmasi saglanir.
Ikinci basamak ise lokalizasyon tayinidir. Yani hiperkortizolemi nedenlerinin ACTH
bagimli olmayandan, ACTH bagimli olanin ayirt edilmesidir. Bu amacla kullanilan
testler sunlardir(38,62).

1. Bazal plazma ACTH tayini

2. Yiiksek doz deksametazon siipresyon testi
3. CRH testi

4. Inferior petrozal siniis 6rneklemesi

Plazma ACTH seviyelerinin 6l¢iimii ilk ipucunu saglar ve bu test lokalizasyon
saptanmas1 amaciyla kullanilir. Yani baska bir deyisle Cushing sendromu tanisinda
(endojen hiperkortizolizm) yeri yoktur ve yapilmasi ¢ok sakincali sonuglar dogurabilir.
ACTH bagimh ya da ACTH bagimsiz ayiric1 tanisinda bazal plazma ACTH tayini
kullanilir. Tek 6l¢gme yetersizdir ve 2-3 kez tekrarlanmalidir(38). ACTH degeri 5
pg/ml’nin altinda ise ACTH bagimsiz (adrenal) Cushing; 15 pg/ml’nin iistiinde ise
ACTH bagimli Cushing s6z konusudur. 5-15 pg/ml degerleri i¢in ACTH bagimlh
Cushing olup olmadigint gérmek icin CRH testine gerek duyulur. ACTH seviyeleri
primer adrenal hastaliklarda stipresedir ama kortikotrop adenomlari, ektopik ACTH
sendromu ve bazi CRH iireten tiimor vakalarinda yikselir. Genellikle kotikotrop
adenomlarda ACTH (80-200 pg/ml) ilimli bir artig gosterirken, ektopik ACTH iireten
lezyonlarda tipik olarak > 200 pg/ml'nin iizerindedir(8,38,62,128).

Ugiincii basamak, yiiksek ACTH’in ektopik ya da hipofiz odakli oldugunun
saptanmasi. Kortikotrop adenomlarin sekretuar aktivitesi, ektopik ACTH iireten
lezyonlardan farklidir. Kortikotrop adenomlarin, glikokortikoidlerin negatif feedback
etkisine cevabi devam etmektedir. Yeterli biiyiikliikteki glikokortikoid dozlarinda
kortikotrop adenomlarin sekretuar aktivitesi siiprese olabilirken, bu siipresyon yaniti
ektopik odakta goriilmez. Fakat her iki tipte de tam ters yanitlarda alinabilir(8,38,62).

Klasik olarak tanimlama, standart yiiksek doz 48 saatlik periyotta 6 saatte bir
2mg oral deksametazon verilip, bazal kortizol diizeyinin 48 saat sonra %50’den fazla
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baskilanip baskilanmamasima bakilir. Yiiksek dozlarda da silipresyon saglanamazsa
ektopik kaynakli ACTH veya adrenal tiimor disiiniliir. Fakat zaten ACTH bagimli
Cushing sendromunun %90 olasilikla hipofiz kdkenli olusu, bu test dncesi beklenen
%090 olasiligin test sonras1 daha dteye tasinamadigini 6ne siirmektedir. Bu gerekgeyle
diger lokalizasyon testleri 6n plana ¢ikmaktadir(8,38,62). Yiiksek doz dexamethasone
testinin daha az zaman alan tek gecelik versiyonunda gece saat 11:00°de 8 mg
dexamethasone verilir ve sabah plazma kortizol diizeyleri olgiiliir. Bu testin Cushing
hastalig1 icin sensivitesi % 89, spesifitesi % 100 ve teshisin dogrulugu
%91°dir(8,38,62). Yiiksek doz slipresyon testi kortikotrop adenomlarin endokrin
profiliyle uyumlu oldugu halde kesinlikle hatasiz degildir, zaman zaman ektopik ACTH
tireten lezyonlar benzer siipresyon gosterebilir.

Hipofiz adenomlarinda CRH supresyon testi ve yiiksek doz deksametazon testi
%098 tan1 koydurur(38). CRH stimiilasyon testi ektopik ACTH fireten lezyonlardan
kotikotrop adenomlarin ayriminda kullanilan ek bir testdir. Tek basina ya da inferior
petrozal siniis Orneklemesi sirasinda kullanilabilir. Kortikotrop adenomlarm CRH
uyarisina abartili ACTH artisiyla yanit vermesi beklenirken, genellikle ektopik kaynakli
vakalrda bdyle bir yanit beklenmez. Fakat hipofiz kokenli Cushing’de %7-14 oraninda
CRH vyamtsizig1 bildirilmektedir(38,62,128). Ozellikle bazal ACTH diizeylerinin
yonlendirici olmadig1 endojen hiperkortizolizmi dogrulanmis, ancak ACTH diizeyleri 5-
15 pg/ml arasinda olan hastalarda, ACTH bagimli Cushing olup olmadigini gérmek i¢in
CRH testi kullanilabilir. ACTH bagimsiz Cushing’de CRH sonrast ACTH diizeyleri 10
pg/ml altinda kalirken, ACTH bagimli Cushing’de 30 pg/ml {izerine ¢ikar. CRH 0,1
ng/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 artis1 igerir. ACTH fireten ektopik lezyonlarda CRH stimiilasyonuna
cevap alinamaz(38,62).

Cushing sendromu ayirici tanisinda kullanilan higbir test %100 kesinlik arz etmez.
Cushing hastalariin yaklasik %350’sinde hipofizde radyolojik odak goriillememesi,
ilaveten normal populasyonun %10’unda pituiter insidentaloma goriilebilmesi, Cushing
ayirict tanisin1 daha da giiglestirir. Bu perspektifte basvurulan son care transfemoral,
retrograd kateterizasyonla inferior petrozal siniis (IPS) orneklemesidir. (16,38,112).
CRH esliginde veya CRH kullanilmadan es zamanli sag,sol ve perifer
orneklemelerinden hesaplanan gradiyent ve lateralizasyon indekslerine bakilarak yorum
yapilir.

Kortikotrop adenomlarin orta hatta yerlesmesi ve konfluent varyant vendz
drenajlar, lateralizasyon indeksinin giivenilirligini azaltirken, santral/perifer gradiyenti
en yonlendirici gostergedir(38,112). Santral/perifer oraninin bazal ACTH i¢in 2/1°den
fazla, CRH sonrast 3/1°den fazla bulunmasi Cushing hastalig1 tanisinda %95 {izerinde
bir hassasiyet ve Ozgiilliige sahiptir(38,112,128). Ektopik ACTH iireten lezyonlu
hastalarda bu gradient 1,7°den daha azdir. Ozellikle hipofizde adenom saptanamayan
veya 4mm’den kiiciik adenom saptanan ACTH bagimli Cushing sendromlu olgularda
mutlaka cerrahi oncesi inferior petrozal siniis 6rneklemesi yapilmalidir. Kateterizasyon
sirasinda kaverndz siniise gecilmesi, Orneklerin sag,sol ve periferden es zamanl
alinmas1 ve kateter i¢gindeki 6lii boslugun disar1 atilmadan enjektore ¢ekilmesi bu testin
giivenilirligini azaltir(38,112,128). Newel-Price ve arkadaslar1 IPS’nin Cushing
hastalar1 igin sensivitesinin % 96, spesifitesinin % 100 ve adenomun lateralizasyon
uygunlugunun dogrulugunu % 78 olarak tesbit etmislerdir(128).
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2.11.3.3.Cerrahi Tedavi:

Hiperkortizolizm kaynaginin kotikotrop adenom oldugu tesbit edildikten sonra
tedavide ilk secenek tartismasiz cerrahidir ve total rezeksiyon yapilmalidir(42,71).
Cushing hastalig1 olan hastalar kolay pargalanabilecek doku, yumusak kemik ve kapiller
frajiliteye sahiptir. Ustelik bircok vakada obesite, vendz hipertansiyona neden olan
diger faktorler, transsfenoidal cerrahi sirasinda major komplikasyon olusturabilecek
faktorlere sahiptirler. Ozellikle preoperatif goriintiilemelerde tam olarak gdsterilemeyen
tiimorlerde sellar igerigin dikkatli ve sistematik diseksiyonu genellikle gerekir
(42,71,158). Dura acildiginda ya da gland yiizeyi incelendiginde tiimor belli degilse,
gland insize edilmeli ve sistematik eksplore edilmelidir.

Dokudaki hafif renk degisiklikleri, kivami ya da glandin konturu normal glanddan
adenomu ayirt etmeye yardimci olur. Cushing hastaliginin adenomu, kirli sar1 ve
yumusak, semilikid sinirinda ve petesial hemorajiyle siklikla ¢illidir. Adenomun ¢ap1
siklikla 2mm veya daha azdir. Bu anterior lob ylizeyine ulasabilir, kaverndz siniisii
invaze edebilir veya biitiiniiyle i¢inde uzanabilir, nadiren posterior lobdan orjin
alabilir(16,42,144).

Ameliyatta adenom bulunamazsa petrosal veya kaverndz siniis kateterizasyon
lateralizasyonuna goére hemihipofizektomi, remisyon olmazsa total hipofizektomi
gerekir. Ameliyatta timor bulunamazsa %69°dan az remisyon, selektif
adenomektomide %70-90 remisyon goriiliir.Makroadenomlarda cerrahi sonrast ACTH
yiiksek seyrederse radyoterapi/ radyocerrahi uygulanir. Makroadenomlarda genel
remisyon orant %54 ‘ten azdir (42,71,158).

2.11.3.4. Medikal Tedavi:

Cushing hastaliginda birinci operasyonla kiir saglanmamasi durumunda hipofize
yonelik ikinci operasyon uygulanabilir veya oOzellikle yashi hastalarda total
hipofizektomi yapilabilir. Diger bir yontem ise konvansiyonel veya gamma knife
seklinde radyoterapi uygulanmasi ile birlikte steris hormon sentezini inhibe eden
ilaglarin kullanilmasidir. Steroid sentezini inhibe eden ilaglar su dozlarda kullanilabilir:
Metirapon (2-4 gr/giin), ketokonazol (2x300-600 mg/giin), mitotan (3-6 gr/giin),
aminoglutetimid (3x250 mg/giin), siproheptadin (3x250 mg/giin), trilostan (200-1000
mg/giin) ve etomidat (0.3mg/kg/saat/iv) (8,38,126).

2.11.3.5.Bilateral Adrenalektomi:

Total bilateral adrenalektomi Omiir boyu glukokortikoid ve mineralokortikoid
replasmani gerektirdiginden son secgenektir, diger biitiin tedavilerin basarisiz oldugu
hastalar i¢in ayrilmalidir.

2.11.3.6.Nelson Sendromu:

Bilateral adrenalektomiyi takiben kortizol inhibisyonu kaybi ile biliyiik miktarda
ACTH salgilanmas1 nedeni ile hipofizdeki adenomun prograsyonu sonucu goriiliir.
Adrenalektomiden birka¢ ay- birka¢ yil sonra gelisir. Adrenalektomize Cushing
hastaliginda %10-80 oraninda goriiliir. Timor daha biiyilk ve invaziftir. Yiksek
ACTH ve MSH ile derideki melanositlerin stimiile olmas1 sonucu hiperpigmentasyon
goriiliir. Cerrahi ile komplet rezeksiyon %30’dan azdir. Agresif tedaviye (tekrarlayan
rezeksiyon ve radyoterapiye) ragmen %20 kontrol edilemeyen lokal tiimor biiyiimesi
olur (16,21,42,71).
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2.11.4. Kortikotrop Adenomlarda Kiir Kriterleri ve Rekiirrens:

Cushing hastaligina neden olan ACTH salgilayan adenomun cerrahi rezeksiyon
sonrasindaki takibinde farkli klinik tablolar gozlenebilir. Cushing hastalarinda
postoperatif donemde siirekli tam remisyon saglanabilir. Baz1 hastalarda ise baslangigta
remisyon saglanmasina ragmen, takipte niiks gelisebilir. Cok nadiren, baslangicta
remisyon saglanamayan hastalarda takip sirasinda remisyon gelistigi goriilebilir. Bazi
hastalarda ise cerrahi tedavi basarili olmaz ve kalici hiperkortizolizm devam eder
(38,50,158).

Cushing hastaliginda remisyonun degerlendirilme zamanlari i donemdir(50):
1) 1k 24 saat

2) 1k 1-2 hafta

3) llk 6-12 hafta, 6 ay

Cushing hastaliginda glukokortikoid ihtiyaci <1 yil olanlarda relaps riski % 24
iken, >1 y1l olanlarda %3 ve replasman yapilmayanlarda % 47°dir. Postoperatif 24. saat
ve Ozellikle 10.-12. Giinlerde bakilan serum kortizol degerleri 5 ug/ dlI'nin altinda
olanlarda remisyon saglanirken bunun iizerindeki degerlerde basarisizlik oram
artmaktadir (38,50).

Pek ¢ok merkez tarafindan kabul edilen kiir kriteri postop donemde plazma
kortizol degerlerinin 50 nmol/L’den daha diisiik olmasidir. Remisyona giren hastalarda
postoperatif donemde glukokortikoid replasman tedavisi ihtiyaci dogar. Glukokortikoid
gereksinimi bir yildan diisiik olanlarda relaps riski %24 iken, bir yildan fazla
glukokortikoid gereksinimi olanlarda relaps riski %3’lere kadar diiser (50,144,183).

2.11.5. Tirotrop Adenomlar:

Tirotrop adenomlar pitiiiter hormon aktif tlimoérlerin en az goriilen tipidir, tim
piriiiter adenomlarin % 1’inden azinda goriiliir.makroadenom ve invazif adenom siktir.
Beck- Peccoz ve arkadaglart kapsamli literatiir incelemelerinde 280 vaka tesbit
etmislerdir (14). Baslangic 6zelliklerinden hipertiroidizm ve guatr TSH’in tiimdral
hipersekresyonuyla uyumludur. Prezentasyonda ¢ok sik primer hipertiroidizmden ayirt
edilemez ve birgok hastaya yanlis teshis konulur. Bu karismada bir zaman igin

semptomlar iyilesse de takibinde semptomlarda progresyon ve sellar kitlede genisleme
goriiliir (38,127).

Tirotrop adenomlar tiim yas gruplarinda (11-84 yas) goriilebilir, belli bir cinsiyet
tercithi gosterilmemistir. Birgok tirotrop adenomlar hipertiroidizmin klasik isaretleri ve
semptomlariyla birliktedir. Genellikle diffiiz biiylimiis tiroid gland gosterilebilir. Bu
timorler bir de GH sekrete edebilseler de hastalarin kiigiik bir kisminda gercek
akromegali ile presente olurlar. Tiimor biiytikliigline ve gland ya da stalk kompresyon
derecesine bagli olarak, hipopitiiitarzm ve 1limli hiperprolaktinemi endokrin
prezentasyonda Ozelliklere eklenebilir (38,127,152). Norolojik semptomlar siktir,
Ozellikle tiroidektomi gecirmis hastalarda goriiliir. Beck- Peccoz ve arkadaslar
adenomu hastalarin iicte birinde sellaya sinirly, {icte birinde sellanin disina uzanmis ve
licte birinde parasellar yapilara gross invazyon yapmis olarak gostermislerdir.
Hastalarin yarisindan fazlasinda gérme alani defekti gosterilmistir (14,60,152).
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Bu tiimoérlerde anahtar endokrinolojik 6zellik, TSH diizeylerinin ve sirkiilasyonda
tiroid hormon seviyelerinin yiiksekliginin gosterilmesidir (38). Her ne kadar uygunsuz
TSH sekresyonunun medikal durumlarla iligkisi nadirse de familyal disalbiiminemi
icermesi, ilag kullanimi1 (amiodarone, amphetamine, oral kontrast ajanlar), tiroid
hormonlara periferal rezistans ve protein transportunu artiran durumlar ( tiroid baglayici
globin, albiimin, transtiretin) klinik hikaye ve sorgulamada ekarte edilmelidir. Tirotrop
adenomlarin % 80’ininde glikoprotein a-subunit Ol¢limlerde fazlaliga yol agar. a-
subunit’in TSH’a oraninin 1’1 agsmasi tirotrop adenom lehine ek kanittir. En sik PL ve
GH olmak iizere (%25) diger hormonlarin da sekresyonu olur (14,38,60).

Tirotrop adenomlarda tedavi segenekleri, cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve
somatostatin analoglart ile medikal tedavidir (60,127). Cerrahi tirotrop adenomlu
hastalarda ilk tercihtir. Beck-Peccoz ve arkadaslar1 177 vakalik gdzden gecirmelerinde
yalnizca cerrahi ile %33 kiir elde edildigini, hastalarin ¢ogunda tirotropin
hipersekresyonunu kontrol i¢in adjuvant radioterapi gerektigini rapor etmislerdir.
Cerrahi uygulanamayan ve total rezeksiyon yapilamayan olgularda RT ve medikal
tedavi uygulanir. Medikal tedavide somatostatin analoglar1 primer veya adjuvan
tedavide kullanilir. Somatostatin analoglart ile tiroid fonksiyonlarinin normale donmesi
%77-96, tiimorde kiiciilme %50 ve gormede diizelme %75 olarak bildirilmistir.
Dopamin agonistlerinden bromokriptin ve kabergolin daha az etkilidir (16,127,152).

2.11.5.1. Tirotrop Adenomlarda Kiir Kriterleri

TSH salgilayan adenomlarda basarili tiimdr eksizyonunun 6l¢listi postoperatif
birinci giin sabahi TSH diizeyinin azalmasidir. TSH’nin yari 6mrii 30 dakikadir. T4 {in
yari 6mrii ise 7 giindiir (50,152).

2.11.6. Nonfonksiyonel Hipofiz Adenomlari:

Pitiiiter tiimdrlerin yaklasik % 30’unu olustururlar. Bu tiimorler 4. ve 5. dekatta
erkeklerde kadinlardan daha siklikla bulunurlar (19,77). Klinik olarak nonfonksiyone
timorler null cell adenomlar, onkositomalar, sessiz kortikotrop adenomlar subtip 1 ve 2,
sessiz subtip 3 ve nadiren sessiz somatotrop adenomlar olmak iizere ¢esitli morfolojik
siniflardaki lezyonlar1 igerirler. Nonfonksiyonel adenomlarda immiinperoksidaz
boyanma tetkikleri ve laboratuar ¢aligmalari ile bir ya da daha ¢ok glikoprotein hormon,
FSH, LH, TSH’nin alfa ve beta subunitlerinin sapatanmasi, gonadotrop adenomlar1 bu
siif i¢inde degerlendirmemize neden olmustur. Her ne kadar gergekte hormon aktif
lezyonlar olsalar da sekresyon acik bir hipersekresyon klinigiyle uyumlu degildir
(19,91,139).

Klinik veya endokrinolojik hormon fazlaligi olmayan adenomlardir. Hipofiz
adenomlarinin  %20-30’unu olustururlar. Null cell adenomlar, onkositomlar, sessiz
kortikotropik adenomlar, subtipl, 2, 3, alfa-subunit sekrete eden tiimorler, sessiz
somatotrop adenomlar bu grubu olustururlar. Erkeklerde daha sik gorulur. Hormon aktif
tiimorler gibi erken klinik olusturmadiklar1 icin daha ge¢ donemde ortaya cikarlar
(16,77,91). Makroadenom daha siktir.

Klinik olarak basi1 bulgular1 6n plandadir. G6rme bozuklugu veya hipopituitarizme
neden olur. Optik disk soluklugu, santral gorme keskinligi kaybi1 ve bitemporal
hemianopsi en sik gorillen g6z bulgularidir. Stalkin basist ile orta derece
hiperprolaktinemi gorulur. Primer tedavi cerrahi rezeksiyondur. %10’u bromokriptin ile
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kii¢iiliir Cerrahi sonuclar1 fonksiyonel adenomlardan daha iyi olup rekiirrens daha azdir.
Rekiirrens oldugunda reoperasyon, radyoterapi veya radyocerrahi uygulanir.
Asemptomatik ve yasli hastalar endokrin tetkikler, gorme muayenesi ve BT, MR ile
izleme alinir (16,19,77,139).

Bu kategorideki adenomlar sekretuar iiriinlerle tanimlanabilir klinik géstermezler.
Tan1 konuldugunda, vakalarin biiyiik ¢ogunlugu vizyonda azalma va bazi hipopitiiiter
yiiz ifadesi, tipik olarak gonadotropik yetersizlik, birlikte veya olmaksizin basagrisiyla
presente olurlar. Nadir durumlar disinda, semptomatik endokrin inaktif adenomlar
biiyiiktiir, sadece bas agrisiyla presente olabilir (19,77,91).

Nonfonksiyone hipofiz adenomlarinda basagris1 vakalarin % 40’inda bulunur.
Siklikla nonspesifiktir, temel olarak vertekste sikici vasifta, pozisyon veya zamanla
degismeyen agridir. Gérme semptomlar1 vakalarin % 60-70’inde bulunur. Genellikle bir
ya da her iki gozde temporal alanin kaybi, gérme keskinligi kaybi ile belirir. Libido
kaybr daha ¢ok erkeklerde, amenore bayanlarda goriiliir(139). Cinsel isteksizlik,
yumusak solgun deri, kronik yorgunluk gibi panhipopitiiitarzm bulgular1 goriilebilir.
Ayrica stalk’in kompresyonu sonucu prolaktinde ilimli bir yiikselme goriilebilir.
Nonfonksiyonel adenomun biiyiimesi ile ilerleyici pitiiiter fonksiyon kayb1 olusur. Ik
olarak gonadotropik fonksiyon sonra sirasiyla GH, tiroid fonksiyon ve sonunda da
ACTH kaybi olusur. Bunun sonucunda progresif hipopitiiitarizm gelisir (19,91,139).

Cerrahi bu smif tiimorlerde birinci segimdir (77). Cerrahide amag kitle etkisini
kaldirmak, norolojik ve viziiel fonksiyonlarin restorasyonu ve pitiiiter fonksiyonlari
korumak ya da restorasyonunu igerir. Neredeyse biitiin semptomatik, endokrin inaktif
makroadenomlar genislemis sella tursika sinirlarinin 6tesine uzanir. Nadir durumlar
disinda, kavernoz siniis ya da middle fossa icine lateral ekstansiyon ve sifenoid siniis
icine tiimor ekstansiyonuyla birlikte sellar tabanin diffiiz destriiksiyonu total ¢ikarmay1
engeller. Dura invazyonunda kaverndz siniisten sella ayrilir, siniisiin kendi igine
ekstansiyon olmasa bile, fokal invazyon olmadikc¢a tiimor cerrahisi rezeke edilemez hal
alir (77,139). Bu vakalarda bazen duray: ¢ikarmak gereklidir.

Biiyiik tiimor sik sik gergekten dura invazyonu olmaksizin kaverndz siniisiin uzak
lateral intakt dura duvarindan ¢ikarilir ve koronal MR ekstrem lateral ekstansiyon
gostermedikce, sinlis duvari invaze olmaktan ¢ok gerilir. Her ne kadar pitiiiter
fonksiyonun korunmasi genellikle basarilsa da tesbit edilmis defisitlerin restorasyonu
cok daha zordur. Preoperatif hipopitiiitarizm saptanamayan hastalarin  %97’si
postoperatif normal pitiiiter fonksiyonlarin1 devam ettirmislerdir. Preoperatif endokrin
defisit tesbit edilen hastalarin parsiyel veya komplet restorasyonunda basar1 sadece %
16°dir. Kalici diabet insipidus komplikasyonu hastarin % 3-5’inde goriilebilir
(19,77,91).

Semptomatik rekiirrens gelisimi hastalarin az bir kisminda goriiliir. Wilson
adenomlar1 ilk 2 yil 6 ay arayla ve sonra yilda 1 kez MR’la goriintiilemis ve 5 yil
sonrasinda rekiirrens oranin1 % 5 tesbit etmistir (179). Herne kadar daha onceleri
inkomplet eksize edilen tiimorlerde postoperatif radyoterapi siklikla uygulansa da
genellikle rutin stratejide terk edilmistir. Stereotaktik radyocerrahi, diger tiim
adenomlarda oldugu gibi nonfonksiyone adenomlar i¢inde yiiksek basari oranlar1 ve
diisiik komlikasyon oranlari ile rezidii ve niiks durumlarinda tercih edilmektedir
(73,118).
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2.11.7. Gonadotrop Sekrete Eden Adenomlar

Siklikla nonfonksiyone tiimor olarak diisiiniilen olgularda endokrinolojik testlerde
FSH ve LH veya subunitlerinin yiikselmesi ya da daha siklikla timor rezeksiyonu
sonucu yapilan immunhistokimyasal tetkikler sonucu tan1 konur(38,159). Genellikle 50-
55 vyaglarinda ve erkeklerde daha fazla (1,5/1) goriiliir. Nonfonksiyone hipofiz
adenomlart gibi tipik olarak kitle etkisi olustururlar. Bas agrist ve viziiel defisitler %90
olguda gorulur. Hipopituitarizm siktir. Gonadotropin hipersekresyon klinigi cok
nadirdir. Erkekte yiiksek testosteron diizeyi, ¢ocukta prekoks puberteye neden olur.
Endokrinolojik tetkiklerde serum serbest beta-FSH %37, alfasubunit %22, intakt FSH
%135, izole alfasubunit %8 yiikselir. Izole LH hipersekresyonu nadirdir. TRH paradoksal
olarak gonadotropin yiikselmesine sebep olur.Tedavi cerrahidir. Cerrahi uygulanamayan
veya total rezeksiyon yapilamayanlara RT ve medikal tedavi uygulanir. Medikal
tedavide somatostatin analoglar1 ve dopamin agonistleri etkili olabilirken GnRH
analoglari etkisizdir (16,159).

2.11.8. Hipofiz Karsinomu:

Hipofiz karsinomlari cok nadirdir. Hipofiz karsinomu tanist primer hipofiz
adenomu tanis1 konmus hastalarda kraniospinal aksta veya sistemik bir metastaz
varliginda konur. Malignite kriterleri veya invazyon tani koydurucu degildir. BOS, kan
ve lenf yolu ile metastaz olur. Kadinlarda daha siktir. Hormon aktif (PRL ve ACTH sik,
GH ve TSH nadir) adenomlarda sik olup nonfonksiyonel adenomlarda daha az (%25)
goriilmektedir (45,145). Hizhi biiyiir ve ¢evre yapilar1 invaze eder. Hipofiz metastatik
timorlerin sik yerlestigi bir yer oldugu i¢in hipofiz karsinomu ile metastatik tiimor
tanist karisabilir. Metastatik yayilim siiresi 4 ay-18 yil olup ortalama 6.5 yildir. Yasam
stiresi kisadir. Bir yillik yasam siiresi %34’dur.(16,45,136)

2.11.9. insidental Pitiiiter Adenomlar:

Gittikce yayginlasan yiiksek rezoliisyonlu MR  kullanimi tesadiifii ve
asemptomatik yeni bir pitiiiter adenom kategorisi olusturmustur. Radyografik olarak
varsaydigimiz adenomlarin bir boliimii kistik adenomdan daha ¢ok piir kisttir, ama kist
lcm ¢apa ulagsmigsa yonetim adenoma yaklasim gibi olmalidir. Ciinkii bu ¢apta piir kist
ve adenomun her ikiside, lcm’den biiylik ya da kii¢iik olsada daha fazla biiyiime
potansiyelleri vardir (131,160,168).

Varsayilan hipofiz adenomunun tanimlanmasinda belirleyici ozellikleri: 1)
asemptomatiktirler; 2) normal anterior pitiiiter fonksiyona sahiptirler ve provakatif
testlere GH yaniti normaldir; 3) kalsifikasyon yoktur ve 4) lezyon sellaya sinirhidir.
Anterior pitiiiter hiicre tiplerinden, gonadotroplar kompresyona cok hassastirlar, bunu
somatotroplar ikinci sirada izler. GH hayatin basindan sonuna kadar fizyolojik rol
oynar, GH sekresyonu ¢ocugun normal gelisimi i¢in sarttir. GH sekresyonu normal ise,
biitiin diger anterior pitiiiter fonksiyonlar1 neredeyse kesinlikle normaldir. Herhangi bir
insidental adenom veya kist yukardaki kriterleri kargilamalidir (102,168).
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Relatif cerrahi endikasyonlar:
- Anterior pitiiiter fonksiyonlarda zayiflama
- Ekstrasellar ekstansiyon
- 2cm’den biiyiik ¢apa ulagmasi
- Ekspansiyona eslik eden bas agrisi, inat¢1 ve tiimore bagh
- Hizli biiylime
- Semptomatik yada asemptomatik vizyonda zayiflamanin gdsterilmesi

Bu tabloda gosterilen cerrahi kriterleri kesin degildir. Bundan bagka, 1 yil i¢inde
boyutu iki katina ¢ikanlar, buna ragmen asemptomatik olabilir. Bu adenomlarda nadir
gorlilen bir durumdur. Bu endikasyon listesi sadece meselenin ana noktalaridir klinik
yargiyla birlikte kullanilmalidir. Piir kist, boyutuna gore, insidental adenom gibi
simiflandirlirsa daha fazla biiyiime potansiyeline sahiptir, zararsiz kiigiik kistler siklikla
pars intermediada goriiliir, Icm veya daha biiyiik kistler Wilson’nin kanaatina gore daha
fazla biiyiirler ve bu biiyiime orani tahmin edilemez (179).

2.11.10. Pitiiiter Apopleksi:

Pitiiiter apopleksi, genelikle timdrde sigme ile birlikte infarkt, nekroz ve hemoraji
ya da tlimor igine akut kanama sonucunda ani gelisen klinik durumdur(156). Bu klinik
sendrom akut basagrisi, meningismus, viziiel bozulma, oftalmopleji ve biling
degisikliklerinden ibarettir. Pitiiiter apopleksi vakalarinda predispozan faktorler;
hamilelik, endokrinolojik maniiplasyonlar (6strojen verilmesi gibi), bromokriptin
kullanimi, kafa travmasi, hipertansiyon, ateroskleroz, diabetus ketoasidoz, antikoagiilan
ilaclar, serebral anjiografi ve hipofiz tiimdrlerinin radyasyon tedavisi ile
iligskilendirilmistir (154,176). Hastalarin c¢ogu pitiiiter adenomun farkinda degildir,
apopleksi siklikla ilk belirtidir. Pitiiiter apopleksi tiim pitiiiter adenomlarin % 1-2’sinde
gelisen komplikasyondur (18,130,154,)

Pitiiiter tiimorlerin akut hemorajik infarkti gercek bir beyin cerrahisi acilidir ve
hemen tan1 ve glukokortikoid replasmani gerektirir. Operatif veya nonoperatif strese
bagli akut adrenal yetmezligi siklikla goriilebilir ve zamaninda tedavi edilmezse
kollapsa yol acgabilir veya fatal olabilir (154,156). Daha ¢ok tarihsel degeri olan pitiiiter
apopleksi fatal gidislidir ve bugiin tedavisi streoid replasmam1i ve acil
dekompresyonudur; cogu vakalarda iyi prognoza gotiiriir. Gérme ve okiilomotor palsiler
her ne kadar ongoriilemezlerse de siklikla zamanla diizelirler (96,176).
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2.12. CERRAHI YAKLASIMLAR
Sellar bolge igin cerrahi yaklasimlar genellikle ¢ temel grupta kategorize
edilebilir. Transsfenoidal yaklasim, transkranial yaklasim ve endoskopik yaklagim

uygulanan cerrahi yaklasim tipleridir (Tablo 10) (16,44,140,185,188,189).

Tablo 10: Sellar bolge icin cerrahi yaklagimlar (16,188)

Endonazal submukozal transseptal TS

Sublabial transseptal TS yaklagim

Endonazal submukozal septal serbestlestirme

Endoskopik transsfenoidal yaklagim

Standart transsfenoidal yaklasimlar Acik rinoplastik transseptal

Transetmoidal

Transantral Transetmoidal

Transpalatal

Pterional kraniotomi

Standart transkranial yaklasimlar Subfrontal kraniotomi

Subtemporal kraniotomi

Kranial-orbital-zigomatik osteotomi yaklagimi

Derome’nin transbazal yaklagimi

Lateral rinotomi yada paranazal yaklagim

Alternatif kafa tabani yaklasimlari Nazomaxillar osteotomi ile sublabial transseptal
yaklagim

Transetmoidal yaklagim

Sublabial transantral yaklagim

Preoperatif tlim hastalara glukokortikoid, 6zellikle hipokortizolemisi olanlara
adrenal krizi 6nlemek i¢in 40 mg metilprednizolon veya 4-10 mg deksametazon 6 saatte bir,
cerrahiden 1-3 gun once baglanir. Hipotroidi icin 1 hafta 6nce replasman yapilmalidir.
Proflaktik antibiyotik operasyondan 1 saat once ve postop olmak iizere verilir
(15,16,47,79).

Tiim pitliiter adenomlarin yaklagik % 96’sina transsfenoidal yaklasilabilir. Cerrahi
yaklasimmn secimi bazi faktorlere baghdir. Bu faktdrlerden en oOnemlileri sellanin
biiyiikliigii, mineralizasyon derecesi, sifenoid siniisiin biiyiikliigi ve pnOmatizasyonu,
karotid arterlerin pozisyonu ve tortuozitesi, herhangi bir intrakranial tiimoriin varligi ve
yonii, lezyonun patolojisi hakkinda herhangi bir tereddiit varlig1 ve 6ncesinde tedavi yapilip
yapilmadigidir. Transsfenoidal yaklasim bazi durumlar disinda hepsinde tercih edilir
(16,80,132).

Anterior kranial fossa icine tiimoriin 6dnemli anterior uzantisinin bulunmasi veya
tiimoriin middle ya da posterior kranial fossa i¢ine posterior veya lateral uzanimi olmasi ve
suprasellar uzanim gosteren tiimorler ki kum saati bigiminde olan tiimoérlerde kiigiik bir
diafragmatik aciklik rezeksiyonu engelleyeceginden transsfenoidal cerrahi tercih edilmez.
Ayrica tiimoriin suprasellar uzanimmin yogunlugunun fibréz olduguna inaniliyorsa kollaps
ve sella igine ¢6kmeyi engeller. Baz1 durumlarda transsfenoidal ya da transkranial tek bir
yaklagimla tiimoriin komplet rezeksiyonu yetersiz olabilir. Bu durum nadirdir ve tipik
olarak halter seklindeki tiimorlerle iliskilidir (Sekil 10) (102,110,132).
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Sekil 10: Sella tursikaya transsefenoidal yaklasimlar ( A. Transetmoidal, B.
Transnazal-transsfenoidal, C. Sublabial transsfenoidal. a) sellanin koronal goriintiisii;
ICA: internal karotid arter, PC: posteriorklinoid. b) sellanin sagital goriintiisii)

2.12.1.1. Transsfenoidal Yaklasimlar

Transfenoidal yaklagim giiniimiizde hipofiz tiimorlerinin cerrahisinde ilk tercih
edilen (%96) yaklagim seklidir. Transsfenoidal yaklagim ekstrakranyal yaklasim olup,
beyin olusumlar1 i¢in zarar verme riski ve morbidite riski diisiik ve mortalite oram
%1’den daha az olan, fizyolojik,direkt gorme imkani veren, gorlinlir bir skar
olusturmayan, emniyetli ve giivenilir bir yaklasimdir (16,80,101,110).

Transsfenoidal yaklasim tipleri: Endonasal submukozal transseptal, sublabial
transseptal transsfenoidal, endonasal submukozal septal serbestlestirme, endoskopik
transsfenoidal, acgik rinoplastik transseptal, transetmoidal, transantral transetmoidal ve
transpalatal yaklasimlar olup; giiniimiizde en sik endonazal veya sublabial yaklagimlar
uygulanmaktadir (16,79,80,101,110,132).

Transsfenoidal yaklasim ile mikroadenomlarda %90’dan fazla tiimor kontrolii,
gorme bozuklugu olan makroadenomlarda %81 goérmede saglanir. Transsfenoidal
yaklasim ile mikro ve makroadenomda en iyi sonuglar sirasiyla Cushing Hastalig1 %91 -
%56 Prolaktinoma %87-%50 GH adenomu %72-%50 Nelson Sendromu %70-%40’dir
(16,49,97,153).

Transsfenoidal yaklasim endikasyonlarit ise hormonal aktif adenomlar-6zelikle
Cushing hastalig1 ve akromegali, gérme bozuklugu veya MR’da vizuel sistem-norolojik
yapilarin basisi, takipte timor biliylimesi, sfenoid sinus igine ve suprasellar bolgeye
simetrik bilyliyen adenomlar,medikal problemleri nedeni ile trankranyal yaklagim
yapilamayanlar, pituiter apopleksi, ila¢ intoleransi, gebelik ve kisisel tercihdir.
(16,49,80,110).

Gegirilmis nazal/sinus enfeksiyonu, nostrillerin dar olmasi, septum deviasyonu,
operasyon sahasinin derin olmasi, kemik olusumlarin kalin olmasi, presellar veya 1limli
konkal tip sfenoid sinus, interkarotid mesafenin dar olmasi, karotid arterin sella igine
invajinasyonu, reoperasyon, daha once gegirilmis radyoterapi, tlimoriin asimetrik
olmasi, kaverndz sinus i¢ine uzanmasi, suprasellar bolgeye ekstansif bicimde devam
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etmesi transsfenoidal cerrahi yaklagimi zorlastiran durumlardir. Bu durumlar kesin bir
kontrendikasyon olusturmayip eger ki ¢ok ileri diizeydelerse kontrendikasyon olusturup
alternatif yaklasimlar gerekebilir (66,101,110,132).

Gegirilmekte olan akut nazal/sinlis enfeksiyonu, genel anestezi verilmesinin
kontrendike oldugu durumlar, sella i¢i interkarotid mesafenin olduk¢a dar olmasi
(Opiisen arterler), orta hatta projekte ektatik karotis, konkal tip sfenoid siniis, asimetrik
suprasellar uzanimi fazla olan tiimorler, gebelik (istisnai durumlar disinda) ise kesin
kontrendikasyonlardir (66,101,110,132).

Pitiiiter timorlerin bircogu igin transsfenoidal yaklasimin biri veya baska bir
varyasyonu en uygun yoldur (48,69,114,132). Genellikle bu yaklasim standart
submukozal transseptal transsfenoidal mikrocerrahi prosediirdiir. Sellaya cerrahi giriste
en fizyolojik ve minimal travmatik yoldur, pitiiter gland ve komsu patolojilere
dogrudan ve iistiin bir goriilebilirlik saglar.

Hastaya dikkatli pozisyon verilmesi ¢ok oOnemlidir. Hasta supin pozisyonda
uzanmali ve sag omzu masanin Ust sag kosesine gelmelidir. Hasta yar1 oturur
pozisyonda, operasyon tarafi kalp seviyesinin iizerinde olacak ve sella ile sfenoid siniis
seviyesinde vendz drenaja izin verecek sekilde yatirilir. Toraks 20-25 derece eleve
edilerek intraop lumbar kataterden gerektiginde hava enjeksiyonuna yardimci olunulur.
Bas Mayfield atnali fiksatorle laterale 20 derece yatirilarak sol kulak sol omuza

yaklagtirilir. Cogu hastada bas pozisyonunda mindr ayarlamalar yapabilmek i¢in rijid
pinler tercih edilmez (80,97,98,132,188).

Ameliyat masas1t pozisyonlanarak hastanin basi odanin duvarina paralel hale
getirilir. Bu lateral goriintiilemeye ve operasyon odasina gore hastanin orta hattina
oryante olmaya olanak saglar. Bas ve mikroskop ayarlanarak cerrahin goriis alanina
direk burun ve sella getirilir. Bu genel olarak hastanin burnu tavana paralel hale
getirilerek yapilir. Masanin cerrah tarafina dogru hafif egilmesi ile cerrah hastanin
tizerine dogru uzanmadan dik durarak operasyonu yapabilir. Bu egimi vermek yine
servikal spondilozlu hastalar i¢in de boyun ¢ok fleksiyona gelmedigi i¢in yararlidir.
Venoz hava embolisi major sorun teskil etmez. Bu pozisyonda vendz basing diiserek
kanama azalir, kanama operasyon sahasina degil siniislerin reseslerine akar. Her ne
kadar kuru operasyon sahasi avantaj olsa da endoskopla mikroadenomlar {izerinde
calisiliyorsa daha onemli hale gelirken Cushing hastaliginda ise yaramaz. Azalmis
kanama orofarinkse rutin konulan tamponu gereksiz hale getirir. Alternatif pozisyonda
cerrah supinde yatan hastanin basindadir fakat kanama azalmasi olmadig: i¢in 6zellikle
endoskopik yaklagimda zorluk ¢ekilir (Sekil 11) (80,97,98,132,188).
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Sekil 11: Transsfenoidal yaklasimda hasta pozisyonu
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Tim ¢aba hastanin ¢ok iyi pozisyonda olmasi i¢indir ¢iinkii boylelikle cerrahinin
sonuna dek sellaya yaklasim acis1 ve lokalizasyon standardize edilir. Hastanin kafasi
masaya fikse edilmedigi i¢in kaverndz siniis bolgesinde mikroskopu ayarlamadan bas
cevrilerek genis goriis elde edilebilir.

Bundan sonra transsfenoidal prosediiriin sfenoid siniise giris rotasi belirlenir.
Temel iki se¢im endonazal yaklasim ve sublabial yaklasimdir. Burun deliginin ve
lezyonun biiyiikliigiine bagl olarak cerrah se¢im yapar. Sublabial insizyon biiyiik ve
daha zor lezyonlarda cerrahide genis bir koridor sagladigi i¢in tercih edilir.

2.12.1.1.1. Transsfenoidal Yaklasimlar Presfenoidotomi Asamasi
2.12.1.1.1.1. Endonazal Yaklasimlar

2.12.1.1.1.1.1. Mikroskopik

Antiseptik soliisyonla cilt ve yliz hazirlandiktan sonra, % 5 kokain soliisyonuyla
islatilmig  gazli bezler nazal spekiilim ve bayonet forceplerle burun deliklerine
yerlestirilir. Gazli bezler nazal mukoza ile 5-10 dakika temas edecek sekilde tutulur.
Iginde 1:200,000 epinefrin igeren % 0.5 Xylocaine submukozal enjekte edilir. 25
numara igne ile 10-20 ml solusyon once gingiva tistiine daha sonra nazal septumun
inferior parcast boyunca ve en son nazal septumun lateral boliimlerine infiltre edilir.
Nazal mukozay kartilaj septumdan solusyon enjeksiyonuyla ayirmak i¢in bilingli bir
caba gosterilmelidir (80,97,98,132,188).

Kiicik L seklinde mukoza insizyonu ile girilerek vertikal insizyonla kemik ve
kartilajindz septum bileskesinin posterioruna ve paraleline daha sonra anteriora maksilla
kartilajindz septum yapisma yerine paralel gidilir. Kartilaj septumun kemik septumla
birlesmine dogru diseksiyonla nazal mukoza kaldirilir. Burada vertikal insizyonla
etmoidin perpendikiiler plate’in her iki tarafinda bilateral posterior submukozal tiineller
olusturulur. Kartilajindz septum ile maksillanin artikiilasyonu ondan sonra rahatga
diseke edilir ve kargi tarafin iizerine inferior mukozal tiinel kaldirilmaya ¢aligilir,
bdylece inferior mukozal yirtiklar olusturmadan kartilajindz septum laterale dogru
yerinden ¢ikarilabilir (80,97,98,132,188).

Etmoidin perpendikiiler plate’inin her iki tarafina nazal spekulum yerlestirilerek
sabitlenebilir ve sfenoid siniisiin 6n yiizii ortaya konulur. Eger burun delikleri standart
spekulum ile uyumlu olamayacak kadar kii¢lik ise alar ring i¢cinde hemitransfiksiyon
insizyonunun inferior uzatilmas: siklikla exposure i¢in yeterlidir. Eger burun kiigiikse
ya da daha genis goriis alan1 gerekli ise, genellikle sag inferior ala boyunca alar insizyon
yapilir. Alarotomi mutlaka plastik teknik ile kapatilmalidir (80,97,98,132,188).

Bazi hastalarda ozellikle c¢ocuklarda ve daha Once nazal, septal ya da
transsfenoidal cerrahi gegirmis hastalarda, endonazal septal pushover teknik denilen
alternatif endonazal yakalasim kallanilir. Anterior nazal tiinel yaratmak i¢in submukozal
insizyon yerine burun deliginden girilerek, maksiller sirt {istiindeki septumun
yerlesiminin temelinde nazal septumun lateral mukoz membraninda insizyon yapilir.
Insizyon kartilajindz ve kemik septum birlesim yerine ya da bu kemik dceden ¢ikarilmis
ise sfenoidin 6n yiiziine tasinir. Nazal septum dikkatlice disartikiile edilir, kars1 taraf
inferior tiinel gelistirilir ve mukoz membrana bitisik iki yaprakla birlikte septum
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etmoidin perpendikiiler plate’i ve sfenoidin 6n yiiziinii ortaya koymak i¢in laterale
aksettirilir. Bu hizli metod standart submukozal yaklasim kadar zarif olmayabilir ama
konvansiyonel yaklasimin zor oldugu durumlarda olduk¢a efektif olabilir
(80,97,98,132,188).

2.12.1.1.1.1.2. Endoskopik Yaklasim

Endoskop pek cok hipofiz cerrahi tarafindan ya tamamen endoskopik olarak ya da
mikroskobik transsfenoidal cerrahide gizli kalan koseleri ve tiimorii yakin gozlemlemek
ve total ¢ikarmak amaciyla kullanilmaktadir (16,27,76,78,82,149,186).

Genellikle 4 mm diiz rijid (0, 30 ve 45 derecelik) endoskop kullanilir. Piir
endoskopik transnazal transsfenoidal yaklasimda mikroskop, nasal spekulum
kullanilmaz ve postop nasal tampon koyulmaz. (16,135,182)

Kavernoz sinuse endokopik olarak (3,55);

a. Genisletilmis endoskopik endonasal transfenoidal yaklasim,
b. Endonasal transethmoidal transfenoidal yaklasim (uzak lateral),

c. Kontralateral endoskopik endonasal transfenoidal yaklasimlar: kullanilir.

Alfieri ve Jho (3) paraseptal yaklasimi, Frank ve Pasquini (55) etmoido-pterigo-
sfenoidal yaklasimi bildirmislerdir. Endoskopik hipofiz cerrahisinin avantajlari: Cerrahi
ulasim kolaylig1, genis panaromik gorus, yakin goruntuleme, hastanede kalis siiresinin
kisa olmasi, diisik komplikasyon orant ve rekiirrens cerrahinin kolayligidir.
Dezavantajlari: Ogrenme egrisinin uzun olmasi, ii¢ boyutlu goriintii olmayis1 ve
endoskopik cerrahi i¢in enstriiman eksiklikleridir (16,27,70,76).

Bu yaklasimda tek goriintiileme araci olarak ya da operasyon mikroskobuna ek
olarak diiz ve agili endoskoplar kullanilir. Endoskop kullanimi cerrahin sol tarafina
masaya konulan endoskop tutucu ile daha efektif olabilir, cerrahin elleri bos kalir. Ek
bir Mayo standi cerrahin sol tarafina yerlestirilerek endoskop tablasina destek saglanir,
fiberoptik looplar ve kamera kordonu bu alanda korunur. Sellaya birka¢ endoskopik
yaklagim kullanilir (76,78,149). Standart endonazal submukozal transseptal ve
transetmoidal yaklagimlarin endoskopik varyasyonlarini igerirler ve submukozal
diseksiyondan kaginilan direkt endonazal sfenoidotomi yaklagiminda kullanilirlar
(82,149,186). Direkt endonazal sfenoidotomi yaklasimi Jho ile popiilarize olmustur,
sfenoetmoidal reses diizeyinde sfenoid rostrum iistiinde kii¢iilk mukozal insizyonla
direkt anterior sfenoidotomi yapmak i¢in kullanilir. Endonazal landmark, orta turbinate
ile nazal septum arasindaki mesafedir. Jho tutarli anatomik landmark: orta turbinate’in
alt smir1 olarak vurgulamistir, bu siir cerrahi sfenoid siniis icindeki sellar dosemenin
yaklagik 1 cm asagisindaki alana gotiirtir (27,135,182).

Endoskop genellikle sol nostrile konulur ve orta tirbunate duvart boyunca
ilerletilerek sfenoid anterior duvarina kadar uzatilir. Kiint diseksiyon aleti ile sfenoid
ostium agilir. Sfenoid anterior duvari agili pung ile genisge acilir. Posterior nasal
septumun kiigiik bir segmenti eksposure’a yardimei olmasi i¢in genellikle rezeke edilir.
Arteryal kanama inferolateral boliimlerdeki sfenoidotomi sirasinda sfenopalatin arterin
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zedelenmesiyle olusabilir. Monopolar veya bipolar emici koter bu durumda
kullanilabilir (3,27,76,78,82). Endoskop daha sonra masadaki endoskop tutucuya
baglanarak sol sfeinodotomi defektine koyulur. Endoskop saftt burnun igine
yerlestirilmis plastik tiip i¢inden igeri sokup ¢ikarilabilir, bdylelikle ¢evredeki
mukozaya zarar vermez. Sagda kiiclik kendinden durabilen nasal spekulum
kullanilabilir. Alternatif olarak tiim maniiplasyonlar tek bir nostrilden yapilabilir. Sellar
duranin ortaya konulmasi standart transsfenoidal cerrahideki gibidir (27,76,78,82).

Endoskopik teknik savunuculart bu teknigin siiperior ve panaromik intrasellar
goriintlileme, daha az travmatik, postopertaif nazal tamponlardan kurtulma ve daha kisa
hastanede kalis avantajlarin1 vurgularlar. Her ne kadar ilk sonuglar cesaret verici olsa da
bu yaklagimin standart mikrocerrahi yaklasima gore yararlari tartismalidir (Sekil 12)
(70,76,78).

Sekil 12: Endoskopik Sella Anatomisi (Kadavra calismast)

A) Anterior sfenoid sinus. B) Anterior sfenoidektomi sonrasi sfenoid siniis
catisi. C) Sfenoid siniis gatisinin sematik gosterimi. D) Sellar taban rezeksiyonu sonrasi
hipofizin endoskopik gorinimii (Bkz. Kisaltmalar) ( Abuzayed B, Tanriover N,
Gazioglu N, Ozlen F, Cetin G, Akar Z: Endoscopic anatomy and approaches of the
cavernous sinus: cadaver study. Surg Radiol Anat (2010) 32:499-508 * den modifiye
edilmistir.)

2.12.1.1.1.2. Sublabial Yaklasim

Her ne kadar en sik kullanilmig koridor olsa da artik bu yaklasim sadece
endonasal eksposure yetersizliginde kullanilir. Bu anterior kranial taban prosediirleri,
kiiciik nazal aciklig1 olan hastalar, standart spekulum konulamayan pediatrik hastalarda
tercih edilir. Yine endonasal yaklasimla yeterince goriilemeyen genis tiimdrlerde
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Ozellikle kavernoz siniis i¢ine lateral uzanim gdsteren veya klivus genis yayilimi olan
hastalarda kullanilir (79,101,110,188).

Biiyilitme altinda iist dudak retrakte edilir ve insizyon buccogingival birlesimde bir
kanin disten digerine yapilir. Piriform aperturun inferior sinir1 ortaya ¢ikana kadar
maxiller ridge ve anterior nazal dikenden mukozay1 dikkatlice kaldirmak ig¢in
subperiostal diseksiyon kullanilir. Egri disektorler kullanilarak ve lateral smirin
medialinden calisarak, sert damagin siiperior 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’inin gerisinde sergilenir. Nazal septumun bazalinin sol tarafi boyunca kiint
diseksiyon yapilir, nazal septumun kartilajindz kismi disloke edilir ve saga yansitilir.
Kemik septumun sag tarafi boyunca sag posterior mukozal tiinel gelistirilir. Bu noktada
transsfenoidal retraktdr yerlestirilir. Retraktdr yerlestirildikten sonra vomer karina
seklindeki goriintiisiiyle kolaylikla ayirt edilebilir. Nasal spine dikkatlice korunmalidir
clinkii nasal spine ve kesici disler anterior orta hatt1 gosterir. Yaklasimi sagdan yapma
egilimi genellikle sola kaymayla sonuglanir. Vomerin orta omurgasini ve sfenoidin
rostrumunun superior yiizeyini tanimak kritiktir (79,101,110,188).

2.12.1.1.2. Sfenoidotomi ve Sellar Giris

Sfenoid siniis anterior yiizeyine ulasildiktan sonra videofloroskopi ya da
noronavigator final pozisyon i¢in gerekli ayarlamay1r yapmak ve retraktor bacaklarinin
yoriingesini ayarlamak i¢in kullanilir. Orta hat oryantasyonu bu asamada ¢ok 6nemlidir
ve sfenoid bolgenin tomografi imajlari, kemik anatomonin betimlenmesi ve sfenoidal
giris planinin yapilmasinda son derece yardimcidir. Operasyon sahasindaki kemik
septum kisimlar1 Lillie-Koeffler aleti ya da Ferris Smith punchla rezeke edilmelidir.
Herhangi bir rezeke kartilaj ve  kemik kapatma sirasinda kullanabilmek igin
saklanmalidir. Tecriibeli cerrahlar icin nazal spine anterior olarak major engel teskil
etmez, kozmetik acidan bu yapiyr muhafaza etmek tercih edilir. Sfenoid retraktdriin
pozisyonu ile vomerin karinasi ve sfenoidin 6n yiizii goriliir. Sirtin her iki tarafinda
sfenoid siniisiin ostia’s1 tesbit edilebilir (79,101,110,188).

Operasyon mikroskobuyla sfenoidin anterior duvari acilir ve sfenoid siniise
girince exposure genisletilir. Siniis i¢indeki mukoza cup forseple rezeke edilir.
Mukozanin rezeksiyonu kanamanin ve postoperatif mukosel formasyonu riskinin
azalmasima yardimcidir. Biitiin internal kemik landmarklarin agik goriilmesiyle cerrah
karotid arterlerin posizyonunun uyumu, sellar doseme, anterior fossa dosemesi ve
klivusla yeniden oryante olur. Gergek zamanl floroskopik imajlarla operatif anatomi
arasinda iliski kurulur ve uygun orta hat yoriingenin devam ettirilmesi saglanir
(79,101,110,188).

Sellar taban agik¢a goriilebilir olmalidir. Bazi tlimorlerde sellar doseme erodedir
ya da olagantistii incedir ve keskin olmayan hook ile kirilabilir. Sellanin taban1 kalinsa
kiiciik bir chisel kemigi ¢ikarmak ic¢in kullanilabilir. Rekiirrens ortaminda sellar
désemenin goriintiisii olduk¢a degisik olabilir. Tamamen skar dokusundan olusan ve
sfenoid siniisiin i¢inde skar dokusunun devamlilifiyla karsilasilan zor vakalar
olabilecegi gibi bazi vakalarda sellar doseme yeniden olusarak daha dnce operasyon
gecirmemis gibi goriinebilir. Sellar dosemeye girildikten sonra Kerrison tip punch ile
aciklik genisletilir. Yeterli kemik exposure transsfenoidal yaklasimin basarisinda,
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Ozellikle biiyiik timdrlerle iligkililerde ¢ok Onemlidir. Sella tabani genisce agilmali,
boylelikle sag ve sol kaverndz siniislerin anterior sinir1 ve superior kaverndz siniisiin
inferior siir1 ortaya konmalidir. Rekiirrent tiimorlerde genis kemik acilimi,
dokunulmamis duranin ortaya ¢ikmasina miisaade edebilir. Bu dura ile skar dokusu
arasindaki planim tesbitinde oldukca yardimcidir. Invazif tiimér durayr erode edebilir
ama bir¢ok vakada dura intaktdir (79,101,110,188).

Mikroskop objektif mesafesi 350-375mm’e ayarlanir ve x 12.5 biiyilitme yapilir,
boylelikle sella tiim goriintii alanin1 doldurur. Bu fokal uzunluk hem eller hem de
araglar i¢in yeterli caligma alani saglar. Dura tamamen mavi ve ¢ok ince goriinebilir, bir
kist varliginin olasiligini ya da bir empty sellay1 isaret eder. Dura agilmadan o&nce
karotis arterlerin pozisyonu imaj g¢aligmalarinda yeniden degerlendirilmelidir. Bazi
kistik pitiiiter adenomlarda uzun igneyle bosaltma yapilmasi yardimer manevradir ve
dura agilmadan once kist igerigi degerlendirilmelidir. Dural agilis bolgesi segilir,
koterize edilir, ha¢ seklinde insizyon yapilir veya dural pencere olusturulur.
Unutulmamalidir ki sellar dura iki tabakadir ve arasinda yapilan diseksiyon kanamaya
neden olabilir; 6zellikle mikroadenomlu ve Cushing hastalig1 olanlarda. Interkaverndz
siniis nadiren bir engel olarak sayilabilir ki transvers olarak sellayr ikiye ayirir. Bu
durumda dural agilmayla birlikte ani kanama olabilir, prosediiriin geri kalanina mani
olabilir. Her ne kadar ufak agma bir segenek olsa da bu da tiim tiimoOriin alinmasini
zorlagtirir. Bunun yerine dura genisce agilmalidir (79,101,110,188).

2.12.1.1.3. Tiimor Cikarilmasi

Tiimorii ¢ikarmaya kalkismadan right angle disektorle dura etrafindaki sinir
yoklanir. Bu manevrayla tiimor etraf duradan siyrilir, mobilize edilir. Bu timor
cikarilmaya calisilirken yapilirsa ¢ok zor olur.

Makroadenomlarin boliimleri sirayla ¢ikarilmalidir. Genel olarak cerrah superior
boliimden once inferior ve lateral boliimii ¢ikarir. Bu tiimdriin suprasellar boliimiiniin
asagl diiserek ortaya c¢ikmasina neden olur. Tercihen 45 derece acili halka kiiret
kullanilmalidir. Laboratuar analizi i¢in alinabildigi kadar tiimor alinmalidir. Santral ve
superior boliimlerinin alinmaya baslanmasiyla diyafragma erkenden ameliyat alanina
dogabilir, geri kalan tiimoriin goriinmesini engeller, disseksiyonu zorlastirir ve CSF
kacagina sebep olma sansini arttirir. Tiimoriin lateral boliimlerinin alinmasi, 6zellikle
kaverndz siniislin i¢ine girenlerin alinmas1 muhakkak yumusak olarak kiint uglu kiiret
ile yapilmali ve karotid arter ve kraniyal sinirler korunmalidir. Bu teknik tecriibe ile
elde edilir (79,101,110,188).

Lezyon nispeten serbest hale gelinceye kadar siiperior diseksiyon
geciktirilmelidir, boylece pitiiiter stalk travmasi ve hipotalamusa travmanin sekonder
yayilimi minimalize edilir. Her ne kadar tiimoriin intrasellar boliimiiniin alinmasi
suprasellar uzaniminin goriintiiye prolapsina neden olsa da 10ml hava veya salin lumbar
kateter ile enjekte edilerek geri kalan suprasellar boliimiin sellanin i¢ine ge¢mesine
olanak saglanir. Eger lomber dren mevcut degilse valsalva manevrasi genelde yeterli
olur. Alternatif olarak bilateral juguler ven kompresyonu yapilabilir. Eger tiimor hala
inmemigse ring kiiret intrakranial alanda ihtiyatla kullanilabilir, ancak sadece direkt
floroskobik kontrol altinda kullanilmalidir (79,101,110,188).

Rezeksiyondan sonra diafragma genellikle prolabe olur ve genellikle komplet
rezeksiyonu gosterir. Icinde hava bulunan genislemis suprasellar sistern
videofloroskopi ile bakilarak tiimoriin tam c¢ikarildigindan emin olunabilir. Timor
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cikarildiktan sonra hemostaz gelfoam ve pamuklu tamponlar ile saglanir
(79,101,110,188).

Tim vakalarda normal pitiiiter dokunun korunmasina calisilmalidir. Biiyiik diffiiz
adenomda normal glandiiler doku genellikle sellar duvarin karsi siiperolateralinde
konumlanmis ince bir membran gibi gorliniir. Turuncu-sar1 renkteki gland saglam
yapistyla birlikte gri renkte tipik hassas graniiler yapisiyla tiimorden ayirt edilir.
Kuskulanilan glandiiler kalintidan biopsi alinabilir (79,101,110,188).

Mikroadenomlarin ¢ogu dura acildiginda dogrudan goriilemediginden farkli bir
cerrahi strateji gerektirir. Normal glanddan itibaren sistematik aranir. Transvers
glandiiler insizyonla baslanir, bunu subdural diseksiyon ve lateral kanatlarin
mobilizasyonu izler. Glandda insizyon yeterli derinlige ulasmissa Hardy disektoriiyle
lateral basing genellikle mikroadenomun operasyon sahasina herniasyonuna neden olur,
lokalizasyon boylece belirlenebilir. Kavitenin igine girilerek kiiciik ring kiiret ve cup
forcep kullanilarak total g¢ikarilir. Biitiin siipheli dokular ¢ikarilir ve biopsi elde edilir
(79,101,110,188).

2.12.1.1.4. Rekonstriiksiyon ve Kapama

Tiimor ¢ikarildiktan sonraki basamak hemostazdir. Endoskopik, endonasal veya
sublabial transsfenoidal yaklasimlarin dar koridoru nedeni ile asir1 kanama operasyon
stiresini ¢ok uzatir, olayr zorlastirir, hem tiimdr rezeksiyonunu hem de normal pitiiiter
bezin taninmasmi engeller ve bazen de ¢ok nadir olarak operasyonu sonlandirir.
Transsfenoidal pitliiter cerrahide bilinen hemostaz yontemleri cerrahi alanin
farkliligindan dolayr modifiye edilmistir. Dar yaklasim nedeniyle bipolar koter
kullanimi1 kisithidir. Bonewax kemik sfenoid ve sellar sinirlarda kullanilirken gelfoam
timor yataginda kullanilir. Bu tekniklere ragmen i1srarli kanama olabilir
(79,101,110,188). Yeni ve kuvvetli hemostatik ajan olan Floseal, steril jelatin matriks
ve  trombin komponent karigimidir, son zamanlarda bazi cerrahlarca tercih
edilmektedir. Bazi cerrahlar CSF kacagi olan hastalarda kapatmada fibrin glue
kullanirlar.

Abdomen sag alt kadrandan alinan yag ile sella doldurulur. Yag kloramfenikol
solusyonunda slatilir, uygun sekilde kesilir ve sellanin igine yerlestirilir. Nasal
septumdan alinan kemik ve kartilaj sellar tabanin rekonstriiksiyonu i¢in kullanilir. Bu
rekonstriiksiyon prosediirii  onemlidir ¢linkii ilerdeki reeksplorasyonu saglar ve
semptomatik sekonder bos sella sendromunu engeller. Sella tabani rekonstruksiyonu
sonras! tekrar yag konulur. Ozellikle operasyon esnasinda araknoid hasari siiphesi olan
ve/veya BOS kagagi goriilen olgularda yag konmasi sonrasi fibrin doku yapistiricisi
uygulanabilir (Sekil 18) (79,101,110,188).

Tim hastalarda postop su ve elektrolit dengesi monitorize edilmelidir.
Postoperatif donemde cesitli derecelerde diiirezis goriiliir, ama bu diabetus insipidus
tanisin1 ya da vazopressin ihtiyaci gerekliligini gostermez (47,101,110,132). Bu durum
hizli bir diiirezis eslik eden, serum sodyum ve serum ya da idrar osmolaritesinde
karakteristik degisiklikle kendini gosteren gercek diabet insipidustan ayirt edilmelidir.
Diabetus insipidus oliistugunda genellikle gecicidir (47,101,110,132).

Eksojen stres steroid seviyelerini postoperatif ilk giinlin baslangicinda hizla
azaltir. Pitiiiter adrenal aks fonksiyonu hakkinda siliphe varsa fizyolojik doz (20 mg/g
hidrokortizon) steroid replasmani endokrin testler yapilana kadar verilmelidir.
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Profilaktik antibiotik nazal tampon ¢ikarilana kadar verilir. Komplikasyon goriilmeyen
hastalar i¢in hastanede kalis siiresi 2-4 giindiir. Cerrahiden sonra 6. haftada hastaya

endokrin testler tekrarlanir. Yaklasik 3 ay sonra gadoliniumlu MR goriintiileme yapilir
(47,101,110,132).

2.12.1.1.5. Komplikasyonlar

Transkranial yaklagimla karsilastirildiginda goriilebilir skar dokusu olmaksizin,
diisiik mortalite ve morbiditesi, diisiik komplikasyon orani ile transsfenoidal cerrahi
hastalarda biiylik oranda tolere edilir. Cesitli retrospektif kiimiilatif serilerde, operatif
mortalite orant % 0.5 ve major morbidite oran1 % 2.2 olarak belirlenmistir(32,103,155).
Operasyona ait oliimler genellikle intrakranial kanama, hipotalamik hasar ya da CSF
fistiilii sonucunda gelisen menenjitin sonucudur.

Transsfenoidal yaklasim komplikasyonlari (16,32,99,101,103,132,155,173):

1- infeksiyon; menenjit, sellar apse, intrakranial apse, siniizit, yara enfeksiyonu

2- CSF rinore; CSF kagag1 veya pnomosefali

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

4- Pitiiiter; diabetes insipidus (genellikle gegici), hipopitiiitarizm, sellar
pndmatosel

5- Kranial sinir hasari; optik sinir travmasi, optik sinir infarkti, optik sinirin
hematom ile kompresyonu, optik sinirin empty sella i¢ine herniasyonu, 3. kranial sinir
felci, 6. kranial sinir felci

6- Vaskiiler; kanama (intraoperatif ya da postoperatif), vaskiiler hasar veya
okliizyon SAH veya spazm, travmatik anevrizma, karotid kaverndz fistiil, ven6z hava
embolisi

7- Maxillofasial; nazal septal perforasyon, cribriform plate fraktiirii, maxiller
fraktiir, palatal ayrilma, burun deformitesi, mukosel, dental uyusukluk, orbita duvar
fraktiirii

8- Cesitli; hidrosefali, hemiparezi, quadriparezi, anosmi, postoperatif ndbet,
postoperatif pisikoz, narkolepsi, hepatit

Hipotalamus hasari direkt cerrahi yaralanma ile hemoraji veya iskeminin sonucu
olabilir. Klinik 6zellikleri 6liim, koma, DI, hafiza kayb1 ve vejetatif degisiklikleri igerir.

Onceden kraniotomi yapilmis ya da radyasyon tedavisi almis hastalarda sik goriiliirler
(32,99,103).

Transsfenoidal yaklasim inme, gorme kaybi, vaskiiler hasar, menenjit, BOS
fistiilii (%1-4.4) ve kranyal sinir felci gibi major morbidite (%3.5), kanama, nazal-sinus
problemleri, DI (gegici %17, kalict %1.8), SIADH ve gegici kranyal sinir parezisi gibi
mindr (%4.6) morbiditeleri igerir. (16,32,80,99,101,110).

Ciric ve ark. (32) ABD ndrosirurjiyenleri arasinda yaptiklan ankete dayali bir
caligmada transsfenoidal cerrahinin %3.9 BOS fistulu, %1.8 yeni gorme defisiti, %19.4
pituiter yetmezlik ve %0.9 6lum riski tasidigini bildirmisler. Semple ve Laws (155),
Cushing  hastaliginda mortalite oranin1  %0.9, morbidite oranmi %]1.8 olarak
bildirmislerdir.
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Rekurrens cerrahisinde mortalite ve morbidite artmaktadir.(15,100,104,132,170)
Laws ve ark. rekurrens cerrahide mortalite oranini %2.5 ve yeni morbidite oranint %29
olarak daha yiiksek bildirmislerdir (103). Birinci yaklagimi trankranial prosediir olan
haslarin  6nemli bir ¢ogunlugunda operatif komplikasyon oldukga siktir. Ilk
transsfenoidal yaklasim yapilmis hastalarda skar, yapisiklik ve anatomik yapilarin
bozulmasi komplikasyonlara yatkinlastirir. Daha 6nce radyasyon tedavisi veya medikal
tedavi alanlarda tiimorde fibrotik degisikliklere neden olmasi beklenir.

2.12.1.1.6. Rekiirrens

Transsfenoidal yaklasim ile mikroadenomlarda %90’dan fazla tiimor kontrolii,
gorme bozuklugu olan makroadenomlarda %81 goérmede diizelme saglanir.
Transsfenoidal yaklagim ile mikro ve makroadenomda en iyi sonuclar sirasiyla Cushing
Hastaligi %91-%56 Prolaktinoma %87-%50 GH adenomu %72-%50 Nelson Sendromu
%70-%40’dir (16,53,102,131,160,168).

Rekiirrens en sik 6zellikle gocuklarda Cushing hastaligi-Nelson sendromunda
(¢ocukta %40, eriskinde %12), takiben polaktinoma (%17-50) ve nonfonksiyone
adenomlarda (%16) goriiliir. GH adenomlarinda (%8) daha nadirdir. (15,16,168,170)
Makroadenomlar: sella durasi, kavernoz sinus, suprasellar yapilar ve sfenoid siniise

biiyiidiigiinden radikal ¢ikarmak giictiir. Invazif bilyiime tiimér biiyiime hizi ile ilgilidir.
(16,101,132).

Rekiirrens olusunda tiimdr biyolojisi, (invazyon, biyiiklik — uzanim, timor
biliylime fraksiyonu, proliferatif aktivite), hastayla ilgili faktorler, rezeksiyon uzanimu,
postop adjuvan terapi rol oynar (15,100,104,132,170).

2.12.1.2. Transkranial Yaklasimlar

Hipofiz tiimorlerinin tedavisi i¢in Onceleri transkranyal yaklasim yapilmasina
karsin glinlimiizde transkranyal yaklasim oran1 sadece %4-5 diizeyindedir
(35,44,140,185,189). Giiniimiizde en sik kullanilan transkranyal yaklasimlar
frontalbifrontal, pterional ve subtemporal yaklagimlar olup; yine bunlarin arasinda da en
stk pterional yaklagim kullanilmaktadir. Ayrica kafatabani yaklasimlar1 olarak
kranyoorbitozigomatik osteotomi, Derome’un transbazal yaklasimi, lateral rinotomi/
paranazal yaklasim, transetmoidal ve genisletilmis transetmoidal yaklasim, sublabial
transantral yaklasim, genisletilmis transbasal subfrontal yaklagim, transbazal
genisletilmis transsfenoidal yaklasim kullanilmaktadir (16,140,189).

Transkranyal yaklagim endikasyonlar1 lateral veya posterior fossaya tiimor
ekspansiyonu, kum saati seklinde, iiclincli ventrikul igine uzanan, fibrotik ya da
transsfenoidal yolla rezeksiyon yapilamayan adenomlar, lezyonun natiiriinden emin
olunamamast (meningiom suphesi), transfenoidal yaklasimin kontrendike oldugu
durumlar olarak sayilabilir (16,35,140,185).

Frontal veya bifrontal yaklasim 6zellikle ii¢lincii ventrikule dogru biiylimiis dev
orta hat adenomlarinda tercih edilen yaklasim seklidir. Bu yaklasimin avantaji her iki
optik sinir vaskiiler yapilar ve stalkin goriis alan1 i¢inde olmasidir. Bifrontal yaklagimda
sfenoid siniis i¢ine biiyiiyen adenom kismina tuberkulum sella 6niinden transsfenodal
girisim yapilmasi miimkiindiir. Ekartmana bagli 6dem, kontuzyon, kanama, olfaktor
sinir hasar1 ve frontal sinus acilmasi sonucu enfeksiyon bu yaklasimin morbidite
nedenleridir (16,35,140,161,189).
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Pterional yaklasim en sik uygulanan yaklasim olup, 6zellikle tiimoriin lateralize
oldugu taraftan yapilir. Sylvian fissiir diseksiyonu, BOS alim1 ve frontal ve temporal
loblarin ekartmani ile oldukca genis goriis alan1 saglamasi bu yaklagimin avantajidir.
Ancak kontlateral optik sinir ve vaskiiler yapilarin baslangicta goriis alani iginde
olmamasi yaklasimin dezavantajidir (16,35,44,185).

Subtemporal yaklagim gilinlimiizde cok nadir kullanilan bir yaklasim olup,
posteriora uzanan adenomlarda kullanilabilir. Temporal lobun asir1 ekartmani, Labbe
veninin yaralanma riski ve Ill. ve IV. kranial sinirlerin yaklasim trasesinde olmasi
yaklasimin dezavantajidir (35,44,185,189).

Kavernoz siniisiin invaze oldugu durumlarda kavernéz siniisdeki tiimdér igin,
cerrahide mortalite ve morbiditenin yiiksek olmast nedeni ile, radyocerrahi veya
endoskopik transsfenoidal yaklasim tercih edilmektedir (16,35,161,189).

2.12.1.2.1. Subfrontal Yaklasim:

Yiizyilin baginda Krause tarafindan tasarlanmistir ve daha sonra Frazier tarafindan
modifiye edilmistir. Subfrontal yaklasimin orta hat subfrontal yaklasim ve oblik
subfrontal yaklasim olmak {izere iki varyanti1 vardir (70,140,189).

Orta hat subfrontal yaklasim, hipofizektominin performansi i¢in 1950’lerde Ray
tarafindan popiilize edildi. Bu yaklasimin temel avantaji cerrahin optik sinirler arasinda
kolaylikla calisabilmesi ve pitiiiter stalk ile karotis arterlerini kolaylikla identifiye
edebilmesidir. Burada frontal siniislerin idaresi kolaydir ve prefikse kiazma major bir
problem degildir. Orta hat subfrontal yaklasimin ana dezavantaji beynin agir
retraksiyonunu gerektirmesidir. Sellar bolgeye ulagim i¢in inferior frontal lobun en
medial parcasinin olfaktér c¢ukurdan yukariya dogru retrakte edilmesi gerekir
(140,185,189).

Oblik subfrontal yaklasimda tek fark yaklasimin orta hat boyunca degil de
orbitanin catisi lizerinde olmasidir. Bu da frontal lobun daha az retrakte edilmesini
gerektirir ve anozmi ile sonuglanabilecek karsi taraf olfaktor traktusun gerilme riskini
azaltir. Dezavantaj1 ise sella kavitesinin daha az ulasilabilir olmas1 ve cerrahin sag optik
sinir lizerinde ¢aligsmasinmi gerektirmesidir (140,185,189).

2.12.1.2.2. Pterional Yaklasim:

Pterional yaklagim ilk kez Adson tarafindan tarif edilmis olup, halen en ¢ok
kullanilan yaklagim yoludur. Unilateral deri insizyonu ile lateral olarak frontotemporal
kemik kaldirilir. Sfenoid kemigin biiyiik kanadi orbita meningeal arter sinirt belli olana
kadar drille alinir. Dura acgildiktan sonra silvian fissiir disseke edilir. Sfenoid kemigin
posterior kanadi boyunca karotis artere, kiazmaya ve adenoma kolayca yaklagma
olanag1 saglar. Bu yaklasimin avantaji olfaktor sinirin kesilmemesi ve frontal lobun
daha az elevasyonudur (140,185,189).

2.12.1.2.3. Subtemporal Yaklasim:

Paramedian subfrontal prosediire bir alternatif teskil edecek sekilde Sir Victor
Horsley subtemporal yaklagimi tanimlamigsa da bu yaklagim ilk kez Caton ve Paul
tarafindan kullanilmis ancak tiimore ulasmak miimkiin olamamistir. Subtemporal
yaklasimda temporal kraniektomi yapilir. Dura agilir ve temporal lob siiperiora retrakte
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edilerek, sellar bolgeye ulasim saglanir. Herne kadar bu yaklasim retrokiazmatik
lezyonlar i¢in faydali olabilirse de dezavantajlar1 oldukga fazladir. Temporal lobun agir
retraksiyonu gerekir ve prepontin sisternadaki yapilar zorlukla goriiliir. Cerrah
ipsilateral posterior serebral ve siiperior serebellar arterleri yeterince iyi gorebilir.
Ancak karsi taraftaki es degerlerini ve kars1 3. kranial siniri gérmek imkansizdir. Ayni
zamanda ipsilateral 3. ve 4. kranial sinirler yaklasim yolu {izerindedir ve bu yilizden
yaralanmaya meyillidirler (140,185,189).

2.12.1.2.4. Komplikasyonlar

Subfrontal yaklasimin temel operatif komplikasyonu, asir1 beyin retraksiyonundan
kaynaklanan frontal lobda postoperatif 6dem olusumudur. Ancak bundan sakinilabilir.
Diger Onlenebilir komplikasyonlar; optik sinir, 3. kranial sinir ve serebral arterlerin
yaralanmasidir. Gerilmis ya da yaralanmig bir optik sinir asla manipiile edilmemelidir,
aksi halde goérme kaybi riski artar. Arter yaralanmasinin nedeni cerrahin arterleri
tanimasindaki hatasidir. Anterior serebral ve diger arterler bir meningiom i¢inde
gomiilmiis ya da o kadar fazla gerilmis ve distorsiyona ugramis olabilir ki tiimdr damari
olarak algilanabilirler.tiimor i¢indeki herhangi bir arter sadece dokusunu besleyen bir
arter oldugu kesinlikle teyit edilinceye kadar korunmalidir. Anozmi subfrontal cerrahide
bariz risktir. Sag taraftaki olfaktor traktus siklikla boliiniir (35,44,66,140,161,189).

2.12.1.2.5. Radyoterapi

Radyoterapi teknigi gelisen teknoloji ile farkli secenekler sunabilen bir konuma
gelmistir.Konvansiyonel Radyoterapi (KRT), U¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi (3B-
KRT), Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART-Intensity Modulated Radiotherapy,
IMRT), Stereotaktik Radyoterapi (SRT) ve Stereotaktik Radyocerrahiler (SRC) baslica
tirleridir. Stereotaktik Radyocerrahilerde 3 c¢esit olup Modifiye Linear Akselerator
Sistemi, Gamma Knife Sistemi ve Cyber Knife Sistemini igerir. Gamma Knife haricinde
timiinde X-1511 kullanilir. Gamma Khnife Sistemi, Cobalt-60 Kaynagindan elde edilen
gamma 1§1inlari ile ¢alis1 (13,20,119,141,190).

Tedavi komplikasyonlari su sekilde siralanabilir (190):

1) Hipopituitarizm: %13-56 timdriin kitle etkisi ve tekrarlayan cerrahiler sonucu
2) Optik sinir hasari (Fr dozu>2 Gy, TD<50 Gy, SRC<8 Gy)

3) Karsinogenez: %1-2

4) Nekroz: %0.2

5) Serebrovaskiiler olay (5 yilda risk: % 4, 10 yilda risk: %11

Yakin dokulara verdikleri zararlar g6z oniine alindiginda stereotaktik radyocerrahi
(SRC) harici radyoterapi yontemleri hipofiz adenomlarinda smirli kullanim alanina
sahiptirler. Adenoma bagli total gérme kaybi olusmus, optik cismi deforme etmis
hastalarda kullanilmalart miimkiinken total gorme kaybi olusmamis, optik cisme 1-2
mm mesafede olan adenomlar i¢in radyoterapi yoOntemlerinden SRC secilmelidir
(119,141,190).

Total rezeksiyon yapilamayanlarda, atipik adenomda, hipofiz karsinomunda
postoperatuar veya genel anestezi veya cerrahinin riskli oldugu yash veya medikal
hastalig1 olanlarda uygulanir. Amag, rekiirrens insidansini azaltmak ve daha iyi tiimor
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kontroliidiir. Rekiirrensi 0nlemez, siiresini uzatir. Optimal doz 4000 rad (cGy)’dur.
Optik hasar olmamasi icin gilinliikk fraksiyone doz 200 rad’it ge¢gmemelidir.
Hipopituitarizmi koétiilestirebilir, panhipopituitarizm yapabilir, gérme alan1 veya viziiel
bozukluk olusturabilir. Yiiksek doz optik kiazma, hipotalamus ve temporal loblarda
nekroz, 6 ay-2 sene sonra optik néropati olusturur (13,119,190)

2.12.1.2.6. Stereotaktik Radyocerrahi:

Hipofiz adenomlarinin tedavisinde stereotaktik radyocerrahisi ve stereotaktik
radyoterapi iki sekilde uygulanabilir (72,141,190):

1) Tek fraksiyon (konvansiyonel, konformal)
2) Fraksiyone (Lineer akselerator)

a) Akromegali: Kontrol kriterleri tam oturmus degildir. Serilerde kiir orani % O
ile % 100 arasinda degismektedir. Tedavi sirasinda somatostatin analoglarinin kullanimi
hala tartisilmaktadir.

b) Cushing Hastaligi: Serum ACTH, bazal serum kortizol veya tiikriikk kortizol
diizeyi onemlidir.

Serilerde endokrinolojik kiir % 10 ile % 100 arasinda degismektedir. Serilerde,
timor biliylimesinin kontrolii % 68 ile %100 arasinda degismektedir ve ortalama % 90
dir. Az da olsa tiimor kiiclilmesine bagli gérmede diizelme rapor eden seriler vardir.

c) Prolaktinoma: Kontrol kriterleri daha iyi tanimlanmistir. Serum prolaktin
diizeyinin normallesmesi anlamli kabul edilir. Iyi olma orani % O ile % 84 arasinda
degismektedir. Literatiirde verilen ortalama doz 13.3 ile 33 Gy arasindadir. SRS hazirlik
doneminde prolaktin ve biiyiime hormonu salgilayan adenomlarda gegici olarak
antisekretuar tedavinin kesilmesi 6nerilmektedir.

Gamma Knife ile yapilan c¢aligmalarda 2-3 yillik izlemlerde %50-70 hastada
hormon diizeyleri normale inmekte ve lokal kontrol oranlart %88-100 olarak
bildirilmektedir. ~Bu  hastalarda, hipopituitarizm  oranlart  %0-15  arasinda
degismektedir.Non-fonksiyonel adenomlarda tiimér kontrolii ise 6 ay ve 60 ay arasinda
degisen izlem siireleriyle %87-100 olarak bildirilmektedir. 5 yillik progresyonsuz
sagkalim oranlar1 ise %90 civarinda izlenmektedir (92,118,124,190).

Stereotaktik radyocerrahi RT’ye gore daha guvenli ve etkindir. Odaklanmis RT ile
yuksek lokal terapotik doz verilir. Tumor buyume kontrolu %93 saglanir. Morbidite
dusuktur. Postop hipopituitarizm ve optik sinir hasar1 acisindan eksternal fraksiyone ve
partikullu RT’ye gore avantajlidir. Optimal doz, optik sistem icin 8-10 Gy, periferik doz
25 Gy, neoplastik buyume kontrolu icin tumorun herhangi parcasina minimum 12-15
Gy’dir. En 1yi cevap kucuk ve CRH salgilayan tumorlerde alinir. Daha once RT
uygulanmislara da uygulanabilir. Gamma-knife uygulananlarin yarisinda 1.3 yil sonra
normal hormon seviyesi saglanirken fraksiyone RT uygulananlarda 7.1 yildir. GK’a
bagli tumor olusum riski 3/200 000’dir (105,138,190).

2.12.1.2.7. Tedavi komplikasyonlari:

Kranial noropatiler farkli diizeylerde bildirilmistir. Optik sinirin radyasyona
toleransinin iist siniri 8 Gy dir. Nadiren dar alanda 10 Gy e izin verilebilir. Optik yapi
ile adenom arasindaki mesafe Onemlidir ve istenilen 5 mm dir. Bu mesafe, doz
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sinirlamasi ile secilmis olgularda 2 mm olabilir. Diger kranyal sinirler radyasyona daha
direnglidir. Hipofiz adenomunun yarathgi baskiya bagli iskemik degisiklikler kranyal
sinirler tizerinde etkili olabilir. Hastanin daha 6nce ge¢irmis oldugu tedaviler ve bunlar
ile arasindaki zaman dilimi de 6nemlidir.Diger ko-morbiditelere de dikkat edilmelidir
(diabet, v.s.). Diger komplikasyonlar arasinda beyinde 6dem ve nekroz nadiren
bildirilmistir. Genellikle fraksiyone radyoterapi sonrasi SRS olgularinda komsu
dokularda vaskiiler hasar, nadiren karotid arter stenozu olabilir. Arter dozunun 30 Gy’i
gecmemesi gereklidir. Miimkiinse kaverndz sinilis capinin % 50 fazlasini hedefe
almamak gereklidir (72,73,74,81,105,118,138).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmada 1995-1999 yillar1 arasinda Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi
Norosirtirji Klinigi’nde hipofiz adenomu nedeniyle opere edilen 33 olgu, 1999-2011
yillart arasinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Norosirurji Klinigi’nde hipofiz
adenomu nedeniyle ayni cerrah tarafindan endonazal transsfenoidal yaklasimla opere
edilen 401 olgu caligmaya alinmis ve endonazal transsfenoidal yaklagimin etkinligi ve
sonuclar1 arastirilmistir.

Olgu se¢iminde yas ve cinsiyet ayrimi yapilmadi. Sellar ve parasellar yapilardaki
tiimdrlerde hastalarin hastaliklari ile ilgili hikayeleri alindi, tam olarak fizik ve ndrolojik
muayanaleri yapildi. Bu muayenelerde 6zellikle spesifik olarak basagrisi, vizyon kaybi,
menstriiel siklus bozukluklari, galaktore, impotans, infertilite ve endokrinolojik
bozukluklarla ilgili bulgu ve semptomlarin olup olmadigi not edildi.

Endokrinolojik degerlendirmede tiim vakalarda anterior pitiiiter fonksiyonla ilgili
veriler preoperatif ve postoperatif 6 hafta i¢inde elde edildi. Degisik zaman araliklarinda
endokrinolojik testler tekrarlandi. Bu degerlendirmede hipofizer patolojilerde rutin
olarak istenen endokrin hormonlar i¢in bir profil olusturuldu. Sabah 08:00 kortizolii,
PRL, TSH, T3, T4, GH, IGF1, LH, seks steroidleri ve aclik kan sekeri rutin olarak
istendi ve incelendi. Gerek duyuldugunda posterior hipofiz ile ilgili testler ile diger
0zellik arz eden Cushing ve akromegalide daha ileri incelemeler yapildu.

Nororadyolojik degerlendirmelerde, tiim hastalarda rutin direkt sella grafileri elde
edildi. Hastalarin 124’tine CT ve timiine MR tetkiki yapildi. Mikroadenomlu ve
ndrolojik muayenesi normal olan hastalarda gérme keskinligi ve gérme alani verileri
elde edilmedi. Optik sinirlere ve kiazmaya bast bulgular1 olanlarda ve tiim
makroadenom hastalarinda preoperatif ve postoperatif goz kliniginde vizyon ve gorme
alani tetkikleri yaptirild1 ve sonuglar degerlendirildi.

Cerrahi prosediir olarak tiim hastalara standart endonazal transsfenoidal girisim
uygulandi. 434 olguda 11 hastaya ilave transkranial operasyon yapildi. Hastalarin
endokrin profillerine gore endokrin klinigiyle birlikte takip ve tedavileri yapildi.
Operasyon esnasinda elde edilen doku numunelerinin standart histopatolojik
incelemeleri ve immiinhistokimyasal yontemlerle patolojisi degerlendirildi.

Hastalara ameliyat oncesi gece 5 mg oral Diazepam ve 8 mg deksametazon
yaptirildi. Ameliyattan ortalama 45 dakika dnce 0,5 mg Atropint+ 1ug/kg Fentanyl ile
premedikasyon yapildi. Profilaktik antibiyotik olarak 1g Seftriakson verildi. EKG,

SpO2, EtCO2 ve non-invaziv arteriel basing monitorizasyonunu takiben indiiksiyonla 5-
7 mg/kg Thiopenton ve 0,5 mg/kg Atrakuryum kullanilarak olgulara endotrakeal tiip
yerleslestirilerek, agzin sol tarafina sabitlendi. Bronsial aspirasyonu engellemek i¢in
1slak gazlar orofarinks kavitesine yerlestirildi. Invaziv arteriel basing ve sag subklavian
vene santral venoz kateter yerlestirildikten ve monitorizasyon tamamlandiktan sonra 15
dakika i¢inde hastaya pozisyon verildi.

Hastanin sa§ omzu masanin sag iist kosesine gelecek sekilde hasta yar1 oturur
pozisyonda oturtuldu. Civili baslik yerlestirilmeden once 2 pg/kg Fentanyl yapilarak
agr1 duymast engellendi. Civili baslik yerlestirildikten sonra bas horizontal planda 15
derece fleksiyonda, sol kulak sol omuza hafifge yatirilarak sabitlendi. Daha sonra her iki
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burun deligi, burun ve hastanin yiizii antiseptik soliisyonla temizlendi. Ayrica yag grefti
almak icin sag alt periumblikal bolge antiseptik soliisyonla temizlendi ve hasta ortiildii.
Mikroskop altinda submukozal vazokonstriiktor ajan uygulamasi (25 nolu dental igne
ile nazal mukoza, posterior septum ve anterior sfenoid duvara submukozal 1/200.000
efedrin iceren %0.5 lidokain karigimi injeksiyonu) yapildi. Boylece mukozanin kolay
diseksiyonu ve kanamanin azalmasi saglandi. Sag burun deliginden girilerek
kolumellaya yaklasik 1,5 cm’lik vertikal bir insizyon yapildi. Kartilaj septumun kemik
septumla birlesmine dogru diseksiyonla nazal mukoza diseke edildi. Kartilaj septum
kemikten lukse edilip, laterale ekarte edildi. Burada vertikal insizyonla etmoidin
perpendikiiler plate’in her iki tarafinda bilateral posterior submukozal tiineller
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 Ferris Smith punchla eksize edilerek sfenoid siniis
rostrumuna ulasildi. Herhangi bir eksize kartilaj ve kemik kapatma sirasinda
kullanabilmek icin saklandi. Sfenoid retraktoriin pozisyonu ile ala vomer ve sfenoid
korpusun 6n yiizii (gemi giivertesi anlamma gelen karina) goriildi. Sirtin her iki
tarafinda sfenoid siniislin ostiumu tesbit edildi. Sfenoidin anterior duvari agildi ve
sfenoid siniise girince sfenoid krest orta hatta olacak sekilde laterale dogru genisletildi.
Siniis mukozas1 ve varsa kemik septa eksize edildi. Bu sayede siniisiin posterioruna
yerlesmis olan sellar taban ayrica her iki yanda karotid tuberkiiller ve inferiorda klivus
goriildii.

Ozellikle kemik septanin preop paranasal siniis BT goriintiisiiyle perop
mikroskobik goriintiisiiniin koordinasyonu cerrahi rota agisindan onemli bir isaretti. C
kollu skopi cihaziyla spekulum yoriingesi ve sella tabani goriintiisii elde edildi. Yeterli
tecriibe edinildikten sonra ¢ kolu skopi cihazina olan ihtiyag¢ azaldi. Punch ve ronjorlerle
sella tabani agilarak genisletildi. Dura agilmadan 6nce orta hat ve yanlarda kaverndz
siniislere oryente olundu. Spinokan ile adenohipofize girildigi kontrolii sonras1 dura 11
nolu bistiiri ile kare veya H seklinde insizyonla ag¢ildi. Tiimoér dokusundan biopsi 6rnegi
alinarak tiimor mikroadenom veya makroadenom olmasina gore prosediire uygun
bosaltildi. Saglam hipofiz parenkimi sari-gri renginden ve adenoma gore daha sert
kivamindan yararlanilarak ayirt edildi ve korundu. Diafragma sella iizerinde araknoid
membran parlak reflesi ile ayirt edildi ve korundu. Tiimdr yatagina periumblikal
bolgeden alinan subgaleal yag grefti konuldu. Araknoid hasardan siiphe duyulan
olgularda yag greftinin {lizerine doku yapistirici kullanildi. Sella tabani alinan kikirdak
septalar ve kemik ile rekonstriikte edildi. Sfenoid siniis i¢ine yag grefti konularak nazal
septum mukozas1 kapatildi. Her iki burun deligine Merosel burun tamponlari
antibiyotikli pomatlar siirtilerek once sag sonra sol olmak iizere yerlestirildi. Ameliyat
stiresi yaklasik 50 dakika stirdii.

Hastalar postoperatif yogun bakima alindilar (postop 0), erken donemde norolojik
muayene ve vizyon degerlendirildi. Vital bulgular, aldigi-¢ikardigi siv1 takibi saatlik
yapildi. Eger saatlik idrar ¢ikisi iki saat iist Giste 500 ml’den yiiksek ve idrar dansitesi
1005’in altindaysa Minirin(DDAVP) sprey yada diger formlar1 hastaya kullanildi.
Serum osmolaritesi, serum sodyum konsantrasyonu ve elektrolit degerleri giinliik elde
edildi. Postop 1.glin hormon profili elde edildi. Profilaktik olarak baslanan Seftriakson
1g 2x1olarak tamponalarin ¢ikis glinline kadar kullanildi. Hastaya preoperatif baglanan
8 mg Dexametazon azaltilarak ii¢ giinde kesildi. Postop 6. saatten itibaren beslenmesine
izin verildi. Aldig1 ¢ikardig takipleri stabil seyreden hastalarin foley kateteri postop 2.
giinde cikarildi. Hastalar postop 1. giin mobilize edildi. Her giin serum fizyolojik ile
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nemlendirilen nazal tamponlardan soldaki postop 2.giin, sagdaki postop 3. giin ¢ikarildi.
Komplikasyonsuz olgular postop 4. giin taburcu edildi. Endokrinolojik tetkikler 1-1,5 ay
sonra tekrarlandi, gerekli olgular endokrin klinigiyle birlikte degerlendirildi.
Postoperatif 1. giin ve 3. ayda sellar MR tetkikleri yapildi. Daha sonra yilda 1 kez MR
tetkiki tekrarlandi.
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4. BULGULAR

Calismaya alan 434 olgunun 219’u (% 50,46) kadin, 215’1 (% 49,50) erkekti.
Opere ettigimiz hastalarin en kiigiigli 14, en biiyligli 74 yasinda ve hastalarin yas
ortalamalar1 43,2 idi. Dekatlarin dagiliminda 2. dekatta 18 hasta (% 4,14), 3. dekatta 96
hasta (% 22,11), 4. dekatta 112 hasta (% 25,80), 5. dekatta 105 hasta (% 24,19), 6.
dekatta 40 hasta (% 9,21), 7. dekatta 54 hasta (% 12,44) ve 8. dekatta 9 hasta (% 2,07)
idi. Cinsiyete gore yas ortalamas1 erkek olgularda 42,6, kadin olgularda 35,8
bulunmustur. Kadin hastalarin yas ortalamasinin erkek hastalara nazaran daha diisiik
oldugu goriilmiistiir (Sekil 13).

Dagilim

12,44 2,07 4,14
i \'

Sekil 13: Dekatlara gore hasta sayisi

Adenom tipi 346 olguda (% 79,7) endokrin inaktif, 22 olguda (% 5,06)
prolaktinoma, 53 olguda (% 12,2) GH sekrete eden adenom, 9 olguda (% 2,07)
kortikotrop adenom ve 4 olguda (% 0,9) tirotrop adenom idi (Sekil 14).
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2% 1%
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ETSH Salg.

Sekil 14: Adenom tiplerine gire hasta dagilimi

434 olguya 504 transsfenoidal cerrahi uygulandi. 361 olguya bir kez, 43 olguya
iki kez ve 19 olguya ii¢ kez transsfenoidal cerrahi uygulandi, 11 olguda transsfenodal
girisimi takiben pterional yaklagimla transkranial cerrahi uygulanmis olup, hastalarin
ortalama takip stiresi 4,8 yildir (1,2 — 15 y1l) .

Hastalardan alinan anamnezlere gore sikayetlerin baslangic siirelerinin 2giin- 10
yil arasinda (ortalama 2,9 yil) degistigi goriildii. Olgularin bagvuru sikayetleri arasinda
basagrisi, gorme bozuklugu, amenore, galaktore, ellerde ve ayaklarda biiylime gibi
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akromegalik semptomlar, Cushingoid semptomlara yonelik yakinmalar ve hipertiroidi
yakinmalart mevcuttu. Basagrisi hastalarin biiyiikk boliimiinde ortak sikayet olarak
bulunan en sik bulgu idi.

Adenom tipine gore semptom ve bulgular incelendiginde prolaktin sekrete eden
adenomlu 22 hastanin 19’unda basagrist (% 86,3), 15’inde amenore (% 68,1), 13’linde
galaktore (% 59), 3’tinde gérme bozuklugu (% 13,6) mevcut idi. 22 olgunun 12’si
makroadenom (% 54,5), 10’u mikroadenom (% 45.4) idi. 22 olgunun 5’1 erkek (% 22,7)
hastaydi ve bu hastalarda major sikayet impotansti.

GH sekrete eden adenomlu 53 hastanin 25’1 kadin (% 47,16), 28’1 erkek (%
52,83) idi. 53 olgunun timiinde ellerde ve ayaklarda biiylime, makroglossi gibi
akromegali bulgular1 mevcuttu. 26 hastada gérme bozuklugu (% 49,05), 13 hastada
basagrist (% 24,52), 6 hastada amenore-galaktore (% 11,3), 4 hastada terlemede artis (%
7,5), 3 hastada hipertansiyon (% 5,6), 4 hastada impotans (% 7,5) sikayeti mevcuttu. 53
olgunun 38’1 makroadenom (%71,6), 15’1 mikroadenom (%28,3) idi. 2 olgu (% 3.7)
GH-PRL mikst tip adenoma sahipti ve 2’si de kadindi.

Kortikotrop adenomlu hastalarin 9 hastanin 7°si kadmn, 2’si erkek idi. Hepsi
cushingoid goriiniime sahip idi. 7 kadin hastada da adet diizensizligi, 9 hastadan 6’sinda
basagrisi (%66,6), 8’inde terlemede artis (%88,8), 6’inde hirsutizm sikayeti mevcuttu. 9
olgunun 8’i de mikroadenomdu.

Tirotrop adenomlu 4 olgunun 2’i kadm, 2’i erkekti. 4 olguda da (% 100)
hipertiroidi klinigi, 2’inde eksoftalmus (% 50), 1’inde nefes darlig1 (% 25), 2’sinde
gorme bozuklugu, 2’sinde asir1 terleme (%50) mevcuttu. Olgularin 1’1 mikroadenom (%
25), 3’1 makroadenom (% 75) idi.

Endokrin inaktif adenomlu 346 olgunun 178’1 erkek (% 51,44), 168’1 kadin (%
48,55) idi. 346 olgunun 273’iinde basagrisi (% 78,9), 232’sinde gorme bozuklugu (%
67,05), 59’unde amenore veya diizensizlik (% 17,05), 26’sinda galaktore (% 7,51),
22’sinde impotans veya libido azalmasi (% 6,35), 8’sinde c¢ift géorme (% 2,31)
sikayetleri mevcuttu. Gorme bozuklugu sikayeti olan olgularin yapilan  vizyon
muayenesi ve gorme alaninda 128’inde bitemporal hemianopsi (% 36,99), 39’unda
unilateral temporal hemianopsi (% 11,27), 5’inde unilateral nazal hemianopsi (% 1,44),
5’inde st quadranopsi (% 1,44), 4’linde periferik skotomlar (% 1,15), 26’sinda bir
gozde amoroz (% 7,51) tesbit edildi ve 25’inde vizyon ve gérme alani normal olarak
degerlendirildi. 17 hastada 6. kranial sinir felci (% 4,91), 8 hastada 3. kranial sinir felci
(% 2,31) tespit edildi. 112 olguda(% 32,36) stalk etkisine bagli PRL seviyelerinde 1
hasta hari¢ 50 ng/ml’yi gegmeyen artis mevcuttu.

Pitiiiter apopleksi ile gelen 6 (% 1,73) olgudan 1 tanesi PRL degeri yiiksek gebe,
digerleri endokrin inaktif adenomlu kadin hastalard.

Radyolojik incelemede 434 olgunun tamamina sella spot grafileri yapild. ilave
olarak tiim olgulara MR tetkiki ve 124 olguya paranasal siniis CT yapildi. Olgularin
timor boyutlari, suprasellar uzanim sekli, yapis1 ve karakteristikleri tabloda
gosterilmistir (Tablo 11).
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Tablo 11: Adenom ozellikleri

Adenom Ozellikleri Sayi Yiizde

Yok 103 23,7
0-10mm 39 8,9
Suprasellar uzanim 11-20mm 177 40,8
21-30mm 87 20,5
31-40mm 28 6,45
Simetrik suprasellar biiyiime 296 68,2

Sekli
Asimetrik suprasellar biiyiime 138 31,8
Kistik veya hemorajik 105 24,1
Soft 252 58,1
Yap Hard 28 6,4
Kalsifiye 7 1,6
Mikst 42 9,7
Invazif 272 62,7

Biilyiime karakteristigi

Noninvazif 162 37,3

Olgular Vezina grade, Hardy grade ve radyolojik siniflama ile degerlendirildi.
Vezina siniflamasina gore; 98 olgu Grade I (& 22,6), 68 olgu Grade II (% 15,7), 204
olgu Grade 111 (% 47), 64 olgu Grade 1V (% 14,7) idi.

Suprasellar siniflamaya gore; Grade A’da 115 olgu (% 26,4), Grade B’de 122
olgu (% 28,1), Grade C’de 68 olgu (% 15,6), Grade BE’de 31 olgu (% 7,1), Grade
CE’de 71 olgu (% 16,3), Grade DE’de 27 olgudur (% 6,2).

Radyolojik siniflamaya gore; Grade 0 olgu sayist 53 (% 12,2), Grade 1 olgu sayis1
15 (% 3.,4), Grade 2 olgu sayis1 99 (% 22,8), Grade 3 olgu sayis1 203 (% 46,8), Grade 4
olgu sayis1 64 (% 14,7) idi.

Adenomlarin 400’i makroadenom (%92,2), 34’1i mikroadenom (%7,8) idi.
Makroadenomlu 265 olguda gérme keskinliginde azalma mevcuttu. 28 hastada preop
bir gbzde amoroz, 174 hastada bitemporal hemianopsi, 43 hastada unilateral temporal
hemianopsi, 7 hastada iist quadranopsi, 7 hastada unilateral nazal hemianopsi, 6 hastada
periferik skotomlar, 7 hastada 6.kranial sinir felci, 4 hastada 3.kranial sinir felci ve pitoz
tespit edildi. Olgularimizin postop yapilan gorme keskinligi ve gorme alani
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muayenelerinde; preop bir gozde amoroz olan 28 olgudan 17’°sinde kismi diizelme oldu
ve 11 hastada diizelme olmadi. Preop bitemporal hemianopsisi olan 174 olgudan
149’unda postop anlamli diizelme gozlendi (% 85,6), 19 hastada kismi diizelme
gozlendi (% 10,9), 6 hastada ise aynmi kaldi (% 3.,4). Preop unilateral temporal
hemianopsili 43 olguda, list quadranopsili 7 olguda ve unilateral nazal hemianopsili 7
olguda postop anlamli diizelme gozlendi (% 100). 6. kranial sinir paralizisi olan 17
olgudan postop 5’inde tam diizelme(% 29,4), 12’sinde laterale bakis kisitliliginda kismi
diizelme gozlendi(% 70,6). 3.kranial sinir paralizisi olan 8 olgu da postop tam diizeldi
(% 100).

Prolaktinomali 22 olgunun 17’sinde total tiimor eksizyonu (% 77,2), 5’inde rezidii
(% 22,7) saptand1. 22 olgunun 1’inde preoperatif PRL diizeyi 100 ng/ml’nin altindaydi
ve bu hastada postoperatif endokrinolojik kiir saglandi (% 100). Preoperatif PRL diizeyi
< 200 ng/ml olan 9 olgudan 8’inde (% 88,8) endokrinolojik kiir saglandi. Preoperatif
PRL diizeyi > 200 ng/ml olan 11 hastadan 7’sinde (% 63,6) endokrinolojik kiir saglandi.
Preoperatif PRL diizeyi > 1000 ng/ml olan 1 invaziv prolaktinomali hastada
endokrinolojik kiir saglanamadi. 1 hastada postop CSF rinore gelisti, giinliilk LP’lerle
rinoresi duran ve rinoresi tekrarlamayan hastada 4 ay sonra menenjit tablosu gelisti.
Intaniye klinigiyle birlikte menenjit tedavisi uygulanan hasta ex oldu.

Growth hormon sekrete eden adeomlu 53 akromegali olgusunun radyolojik olarak
42’sinde total tlimor eksizyonu (% 79,2), 11’inde rezidi (% 20,8) tesbit edildi. Postop
GH diizeyi 36 olguda < 5ng/ml (% 67,9), 6 olguda < 10 ng/ml (% 11,3), 11 olguda > 10
ng/ml (% 20,7) tesbit edildi. Postop GH diizeyi < 5ng/ml olan olgularda klinik diizelme
gozlendi. Preop GH diizeyi 50 ng/ml’nin altinda olan olgularin % 91’inde remisyon
tesbit edildi. 8 olguya 2 kez transsfenoidal cerrahi, 2 olguya 3 kez transsfenoidal cerrahi
uygulandi. 2 olgu daha 6nce baska bir klinikte transkranial operasyon gecirmis ve daha
sonra klinigimize bagvuran olgulara transsfenodal cerrahi yapilmistir. 1 olguda
postoperatif remisyon saglandiktan 2 yil sonra kontrolde GH diizeyi yiiksek tesbit
edildi. Hasta endokrin klinigiyle birlikte takibe alinarak okreotid tedavisi baslandi. 18
aylik tedavi ile hastada remisyon elde edildi. 53 olgunun 2’si GH-PRL mikst tip
adenomdu. Bu iki olgudan 1°1 kaverndz siniis invazyonu olan invaziv makroadenom, 1’i
mikroadenomdu. Invaziv makroadenomlu hasta postop radyoterapiye gonderildi.

Kortikotrop adenomlu 9 olgudan 7’sinde postoperatif kiir (% 77,7) saglandi. 1
olguda postop CSF rinore komplikasyonu gelismesi lizerine hastaya fistiil tamiri i¢in
tekrar transsfenoidal cerrahi girisimde bulunuldu.

Tirotrop adenomlu 4 olgudan mikroadenomlu olguda postop TSH degeri ve
periferal hormonlar1 normal smirlarda idi. Invazif karakterde makroadenomlu olgunun
TSH ve periferal hormon degerleri azalsada hastaya postop radyasyon tedavisi
uygulandi. Radyoterapi sonrast MR goriintiilemesinde iki hastada rezidii tesbit edilmesi
tizerine 2. transsfenoidal girisim uygulanda.

Endokrin inaktif adenomlu 346 olgunun 234’{inde total timor eksizyonu (%
67,6) yapilabildi. 112’sinde minimal-dekomprese halde rezidii saptandi (% 34,6). 346
olgunun 31’ine 2 kez transsfenoidal cerrahi, 17’sine 3 kez transsfenoidal cerrahi girisim,
11’ine transsfenoidal cerrahi sonrasi transkranial cerrahi uygulandi. 8 olgu transkranial
cerrahi sonrasi invaziv karakterde olmasi nedeniyle radyoterapiye gonderildi. 6 olgunun
ilk transsfenoidal cerrahisi baska bir klinikte yapilmisti. Preoperatif gérme bozuklugu
ve gorme defekti olan olgularin postop yapilan gorme keskinligi ve gorme alani
muayenelerinde preop bir gozde amorozu olan 26 olgudan 17°sinde kismi diizelme
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gozlenirken 9 olguda degisiklik saptanmadi. Preop bitemporal hemianopsi olan 128
olgudan 107’sinde postop diizelme gozlendi( % 83,6), 16 hastada ise kismi diizelme
gozlendi (%]12,5), 5 hastada ise aym kaldi (%3.,9). Preop unilateral temporal
hemianopsili 39 olgu ve unilateral nazal hemianopsili 5 olgu postop diizeldi. Ust
quadranopsili 5 olgu ve periferik skotomlu 4 olgu postop diizeldi. 6. kranial sinir
paralizisi olan 17 olgudan postop 5’inde tam diizelme, 12’sinde laterale bakis
kisitliliginda kismi diizelme gozlendi. 3.kranial sinir paralizisi olan 8 olguda postop tam
diizeldi. Preop panhipopitiiitarizmi olan 1 olguya transsfenoidal cerrahi sonrasinda
takibinde hidrosefali gelismesi nedeniyle V-P shunt takildi. Dahili problemleri ortaya
cikmast nedeniyle dahiliye klinigi ile birlikte tedavisi diizenlendi. Tedavisi devam
ederken dahili problemleri nedeniyle hasta ex oldu. Preop hipotiroidisi olan 1 olgunun
postop hormon profili normaldi. 2 olguda postop hipopitiiitarizm gelismesi iizerine
endokrin klinigi ile takibe alinarak replasman tedavisi baglandi.

434 olguda en sik karsilasilan komplikasyon araknoid yaralanmasi ve diabetes
insipitus oldu. 32 olguda postop rinore gézlendi (% 7,3), CSF rinore aralikli LP’lerle 30
olguda durdu. 1 olguya CSF kagag1 nedeniyle tekrar transsfenoidal cerrahi uygulandi ve
CSF kacgagi tekrar gozlenmedi. 1 olguda CSF kacgagi sonrasi menenjit gelisti, menenjit
tedavisi devam ederken ex oldu. 1 olgu 4 ay sonra menenjit tablosuyla klinigimize
geldi. Postop CSF rinore tesbit edilmeyen hasta menenjit tablosu sonrasi tedavi
sirasinda ex oldu. 89 olguda postop diabetes insipitus gozlendi. 80 olguda gegici
diabetes insipidus (% 18,4), 9 olguda kalici diabetes insipitus (% 2,1) gozlendi.12
hastada postop erken donemde epistaksis gozlendi ve tiimii kompresyonla durdu. 3
olguda postop hipopitiiitarizm (% 0,5) goriildii. Preop panhipopitiiitarizm tablosunda
olan 1 olgu postop dahili problemleri nedeniyle tedavisi devam ederken ex oldu. Niiks
transsfenoidal operasyonu yapilan bir olguda minimal ICA yaralanmasi oldu. Perop
kompresyon ile kanama durduruldu ve hastaya postop acil DSA yapildi. Ek miidahaleye
gerek goriilmedi. Hasta aralikli poliklinik kontrolleri ile takibe alindi.
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Tablo 12: Tiim olgularin ozelliklerine gire dagilimi
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1 24-K | 2yl PRL: 164 ng/ml Galaktore N - MR 1- TS PRL: 10 ng/ml 50
15 . CT- .
2 45-K vl PRL: 113 ng/mli Amenore,Galaktore N - MR 2-A 2 | TS PRL: 15 ng/ml 48
0
3 28-K 1yl PRL: 110 ng/ml Amenore,Galaktore N - MR 1- TS PRL: 12 ng/ml 47
0
4 25-E 1yl PRL: 126 ng/ml Basagrisi-impotans N - MR 1- TS PRL: 14 ng/ml 47
GH: 11ng cT GH: 6 ng
5 | 50-K | 3yl Basagrisi-Akromegalik N N MR‘ 2-A | 2 | TS 46
IGF-1:415 IGF-1: 250
15 . CT- .
6 24-K vl PRL: 91ng/ml Amenore,Galaktore N - MR 1- 0| TS PRL: 14 ng/ml 45
E . R 6/10
7 | 45K | 6ay | Endokrin inaktif Basagnsi-gorme BTH | ST | 3 [ 3 | Ts - 45
bozuklugu MR B,E
L 7/10
GH: 6 ng Basagrisi- CT- TS GH: 4,3ng
8 | 42E | 3yl Akromegalik,impotans N N MR | A | 2 ) 40
IGF-1: 441 gatiiimp IGF-1: 124
< . L 7/10
9 | 35-E | 5ay | Endokrininaktif | Dasagnsi-sol gdzde e [ ST 4| TS ; 40
gorme bozuklugu RN MR CE
L . . CT-
10 38-E 8 ay Endokrin inaktif Basagrisi-Impotans N N MR 2-A 2 | TS - 39
Basasiisiood R7/10 oT-
11 | 34-E | 6ay | Endokrin inaktif a3agrIsL-gorme BTH 3B | 3| Ts - 36
bozuklugu MR
L 8/10
0
12 | 38-K | 2yl PRL: 275ng/ml Amenore,Galaktore N N MR 1- TS PRL: 74,2 ng/ml 29
Cift gérme,bagagrisi, R 3/10 4
13 | 32-K | 2yl Endokrin inaktif BTH MR CE 4 | TS - 20
Amenore L 6/10 '
14 | 61K | 6ay | Endokrin inaktif Bagagnist Sag gbz - | ST 3 | 3| 75| Postr20ay | 5,
enokiile MR sonra ex
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Amenore,Galaktore
15 26-K 15 PRL: 672ng/ml N - cr- 3-B 3 TS PRL: 280 ng/ml 14
yil . MR
Basagrist
16 25-K 1 yil PRL: 150ng/ml Amenore,,Basagrisi N - f\:/l-ll-?- 1- 0 TS PRL: 15 ng/ml 12
< . L 7/10
17 | 60-E | 3ay | Endokrin inaktif Basagnsi-gorme BTH | ST | 4c | 4 | Ts ; 12
bozuklugu MR
R 8/10
Endokrin inaktif Amenore,Galaktore CT- TS(
18 | 37-K | 3yl N - MR 2-B 2 2) PRL: 24 ng/ml 9
PRL: 48ng/ml Bagagrist
PRL:175ng/ml Amenore, Galaktore o il GH:11ng
15 _ CcT- | 4 TS( .
19 26-K il GH: 11,9ng Akromegalik,3. CN . BTH MR CE 4 3) IGF-1:400 9
IGF1-: 450 paElelsi PRL:958ng/ml
10 Endokrin inaktif Cift gérme,basagrisi, R 7/10 TS
20 62-K in BTH MR 3-B 3 @ - 8
g Pitiiiter apoplexi Ense sertligi L 6/10
Basagrisi-impotans RN CT-
21 45-E 4ay PRL: 150ng/ml LNH MR 3-B 4 TS PRL:13ng/ml 7
Gorme bozuklugu L 6/10
PRL: 313ng/ml . . R 6/10
2 | 22K h;ta Baiigzrl‘li‘{ i BTH | MR | 3B | 3 | TS | PRL:105ng/ml | 7
Gebe(apoplexi) g L 8/10
Amenore,Galaktore CT- Hipopitiiitarzm
23 | 30-K | 3yl Endokrin inaktif L 4mps LTH MR 2-B 2 | TS 7
Basagrist Endok. Klin. sevk
TS(
- L 7/10 2)
24 | 31-K | lay | Endokrin inaktif Basagrisi-gorme BTH | ST | 4 | 4 - 6
bozuklugu MR CE
R 8/10 TC
()
25 | 30-K | 2yl PRL: 130ng/ml Galaktore,Basagrisi N N f\:/l-II—Q_ 3-A 3 | TS PRL:19,5ng/ml 6
Unutkanlik,basagrisi cT-
26 46-E 1 yil PRL:124ng/ml N N MR 2-A 2 TS PRL:4,7ng/ml 5
impotans
ACTH: 20,6 Yiizde kill . Kortizol:5,4
27 | 29-K | 2yl uzce k‘”ggm:‘é; sisme, N N MR | 2.A | 2 | TS 5
Kortizol: 17 ACTH:24,4
GH: 12,3 ng - GH:3,1ng/ml
28 | 33E | 3ay Bel agrisy, terleme, N N | MR| 1- |o|Ts 4
IGF-1: 500 organomegali IGF1:270pg/ml
29 32-E 2yl PRL: 150ng/ml Basagrisi-impotans L 7/10 BTH cT- 3-B 3 TS PRL:41ng/ml 4
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Go6rme bozuklugu R 8/10 MR Test:2,6ng/ml
Amenore,Galaktore
30 | 16-K | 4day PRL: 242ng/ml N - MR 3-B TS PRL:30ng/ml 4
Basagrisi
- N L 2mps Hipopitiiitarim
31 | 3-K | 4ay | Endokrininakif | | DamEnseome BTH | OF | O ™ 3
g R7/10 ' End. KIn. Sevk
ACTH:180pg/ml Cushingoid ACTH:24pg/ml
32 22-K | 2yl goriiniim,adet N - MR 1-A TS 3
Kortizol: 20 diizensizligi Kortizol :3,1pg/dl
15 Impotans CT
33 46-E ' PRL: 220ng/ml - RTH 3-B TS PRL:18ng/ml 2
yil . - MR
Gorme bozuklugu
Basag . R 6/10
34 | 32-K | 3ay | Endokrin inaktif agagrisl,eorme BTH | MR | 3-B TS - 35
bozuklugu
L 7/10
L
A . . amorotik CT- 4- TS
35 60-E 2yl Endokrin inaktif Sol gbzde gérme kayb1 RTH MR CE @) - 40
R 3/10
36 46-K | 10yl GH:25ng/ml Basagrisi,akromegalik - N MR 1- TS GH: 4,2ng/ml 6
. . Adet diizensizligi, .
37 | 40-K | 18ay Endokrin inaktif N - N MR 2-A TS PRL:19ng/ml 3
basagrist
J . L 6/10
38 | 52€ | 2yil | Endokrininaktif |  Dasagnsisol gode ttH | ST | ac S( ; 6
gorme azalmasi RN MR 2)
39 49-E 2ay Endokrin inaktif Basagrist N N MR 2-A TS - 10
40 26-K 2ay PRL:217ng/ml Basagrisi,Amenore - N MR 1- TS PRL:11ng/ml 20
o L 7/10 TC GH:7,2ng/ml
41 | 18-E 1’5’ GH:160ng/ml Akmm%%‘;tll‘r’ngaomede BTH | MR | 3-C TS( 4
y R 8/10 2)
15 Amenore,Galaktore L 6/10 4 Ts
42 39-K ’11 Endokrin inaktif BTH MR C-E @) PRL:24 ng/ml 28
Y Gormede bozulma R 8/10 '
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GH: 520mIU/ml Hipertansivon
43 | 40E | 2ay akrom‘z a"ki%’] o N N MR | 2A | 2 | TS GH:19ng/ml 2
IGF-:1810ng/m| galiimp
Amenore,basagrisi, R 7/10 cT Ts PRL:19ng/ml
44 17-K 8 yil Endokrin inaktif BTH MF\; 3-B 3 @) 14
Gorme bozuklugu L 9/10
TSH:8,6mU/I R 1/10 TSH:3,2mU/I
Hipertiroidi, 4 TS
45 25-E Syl T3:8,2nmol/l exoftalmus,gérmede LN RTH MR CE 4 ) T3:4,5nmol/| 10
azalma ' R
T4382nmol/l T4:278nmol/l
GH:Z5iga| v A R 6/10 1C, | GH: 11,9ng/ml
46 | 40-K | 8ay \ . RTH | MR | 3C | 3 | TS( 10
OGTT,GH:200 azalmasi,akromegalik LN 2) PRL:56,8ng/ml
ng/ml
L Imps cT-
47 28-E 8 ay Endokrin inaktif Sol gozde gorme kayb1 BTH MR 3-D 3 | TS - 6
RN
Pansitopeni .
TSH:2,4,FT3:1,36 R /10 TS Kortizol<1
48 62-E 5ay ! Suur kaybi, halsizlik BTH MR 4 4 @ Tiroid hor.diisiik 5
FT4:0,55 D,E
L 7/10
Kortizol<1 5ay sonra exitus
i i L 7/10 Hipopitiiitarizm
49 | 52- | 2ay | Endokrininaktif | SO g"zgz gonme kaybr, LTH | MR | 3C | 3 TZS)( 10
$ag RN Endok klin.sevk
ACTH:151pg/ml Basagrisi,adet .
diizensizligi Tg( | ACTH:19.9pg/m
50 44-K | 10 y1l . N - MR 1- 0 22
Kortizol:28,5ug/d 2) Kortizol:3 3ug/dl
| Cushingoid goriiniim Rty
GH:23ng/ml Basagrisi,akromegalik
51 46-K 3yl OGTT,GH:5ng/m o ' N - MR 1- 0 TS GH: 3,7ng/ml 7
| listime ,titreme
L . Basagrisi-gorme TS
52 46-E 3yl Endokrin inaktif g N N MR 2-A 2 - 7
bozuklugu )
L 8/10
53 | 31-K 111‘1 Endokrin inaktif Basagnsi BTH EATR D4'E 4| Ts ; 6
& R 6/10 ’
54 | 36K | 20 | Endokrin inaktif Bagagrisi-grme N N | MR | 3B |3]|Ts - 10
giin bozuklugu
55 | 74 | 6ay | Endokrin inaktif Basagrisi-gorme N N | MR | 3B |3 |Ts - 5
bozuklugu
) 15 - . Bagagrisi-gérme 4- TS B
56 39-E giin Endokrin inaktif bozuklugu,impotans L 8/10 BTH MR CE 4 @) 7




R 6/10

57 | 51K | 1yl | Endokrin inaktif Sag gbzde gorme R710 | RTH | MR | 2 TS ; 10
azalmasi CE 2)
Endokrin inaktif Sa edzde o
58 | 28-K | 1yl az:i rgnzzsjli‘;‘lﬁfe R2mps | BTH | MR | 3B TS - 3
PRL:110ng/ml ’
Basas . R 6/10 3
59 | 19-E | 3yil | Endokrin inaktif a3ag1S17gorme BTH | MR - TS - 20
bozuklugu,impotans CE
L 7/10
60 36-K | 2yl Endokrin inaktif Basagrisi N - MR 2-A TS PRL:17ng/ml 3
L . Sag gozde gérme TS
61 54-K | 1lay Endokrin inaktif R 6/10 BTH MR 3-A - 8
azalmasi ®3)
15 Sol gbzde gérme L 4- TS
62 32-K il Endokrin inaktif Kaybts016.CN felci an:gr(ciglk, RTH MR DE @) - 18
Basagrisi,
63 20-K 3 yil PRL:278ng/ml - - MR 1- TS PRL:17 ng/ml 3
Amenore,galaktore
64 | 65K | 0 | Endokrin inaktif Sol gbzde gorme L8100 R | g1y | MR | 3-B TS -
giin azalmasi N
. Basagrisi, 4- ]
65 20-K 4ay PRL:2039ng/ml Amenore galaktore - - MR BE TS PRL:692 ng/ml 8
66 34-K Syl PRL:200ng/ml Amenore,galaktore - - MR 1- TS PRL:11ng/ml 11
67 | 47-E | 2y | Endokrin inaktif Basagns,libido - - | MR | 3cC TS ; 7
azalmasi,impotans
Amenore,galaktore,
68 | 26-K | 4yil PRL: 215ng/ml - - MR 1- TS PRL: 13ng/ml 11
basagrist
69 | 29-K 2ay Endokrin inaktif Gorme bozuklugu N N MR 3-B TS 10
70 22-E g21g1 Endokrin inaktif Gorme bozuklugu L amoroz RTH MR 2-B TS - 18
71 65-K | 1,5ay Endokrin inaktif Gorme bozuklugu N N MR 3-B TS - 9

73




= - ) = . E z
)
% &0 9 = zZ | a Z g _
» [~ == 5 = < =SB |z —_ S
Z |3 - & 3 2 |3 RBE |fw [z z= |2
S o = E 2 = v, = = T3 3 il &
4 = S e z § A9 |go | oa «
>~ = o o ; Z [N - = -
§ zu P > < é'—' = a 0
7 = i IS © > |2 Q
> ~
TSH:6,2p1U/dl TSH:2,1pIU/dl
72 | 19K | tay | T3:198ng7dl Nefes darhigi - - | MR | 1A TS | T3:180ng/dl 15
yorgunluk,terleme
T4:15pg/dl T4:5,4pg/dl
73 45-E 4yl GH:34 ng/ml Makroglossi, basagrisi N N MR 1- 0 TS GH:2,4ng/ml 19
Lo Basagrisi, her iki gozde
74 65-E | 3,5ay Endokrin inaktif > L,R 1Imps | BTH MR 3-B TS - 10
gbrme azalmasi
PRL:225ng/ml CSF rinore
75 58-K | 3yl Basagrisi, halsizlik N N MR 2-B TS sonrast 4
TSHTT3|T4] menenjit,Exitus
PRL:68ng/ml
76 | 14-K 6 ay Amenore, basagrisi N - MR 1- 0| TS PRL:11ng/ml 3
Pitiiiter apoplexi
77 31-E J}']’l? Endokrin inaktif Infertilite, basagrisi N - MR 3-B 3 TS - 10
. - . Basagrisi,adet } 4- -
78 | 17-K | 2yl Endokrin inaktif diizensizligi,galaktore N MR B.E 4 | TS 22
79 60-E lay Endokrin inaktif basagrisi N N MR 1-B 2 | TS 7
80 41-K 6 ay Endokrin inaktif Amenore, bagagrisi N - MR Ef_E 3 TS PRL:14ng/ml 7
Basas her iki e6zd L 7/10
81 | 30-E | 7ay | Endokrin inaktif ayagnst, er 1 gozde BTH | MR | 3C | 3 | TS - 6
gbrme azalmasi
R 8/10
82 | 27-K | 3yl Endokrin inaktif Basagris N N MR 3-A 3 | TS 10
83 53-E 3ay Endokrin inaktif Basagrist N N MR 2-A 2 TS 5
GH:9,2ng/ml <
84 | 30-E | 1yl akrom]:’ajﬁﬁr;;‘{ otans N N MR | 3B | 3 TZS)( GH:4,7ng/ml 7
IGF1>500ng/ml galiimp
GH1,LH{,PRLT
Amenore,ylizde RN GH:3,1ng/ml
85 33-K | 2yl Mixt tip killanma,g6rme N MR 1-A TS 10
azalmasi L 4mps
GH:11ng/ml
L
86 | 43-E | 10ay | Endokrininakiif | Basagnstherikigdzde | amorotik | pp e | 5c | 3 | TS ; 12

gdérme azalmasi

R 4mps




3-

DI gelisen hasta

87 40-E 5ay Endokrin inaktif Impotans,libido kaybr, N - MR TS tedaviyi yarim 7
CE
birakarak ayrildi
GH:265ng/ml Akromegalik,koku R6/10 L 3.
88 | 48-K | 10y1l OGTTGH:200ng/ alamama,gormede 8/10 BTH MR B.E TS GH:20ng/ml 7
ml azalma
) - - - Basagrisi,sol gozde 4- TS, )
89 | 47-K | 2gin Endokrin inaktif pitoz,6CN felci kusma R,L3mps | BTH MR CE Tc 6
Basag 5 067d R 3/10
90 | 28-E | lay | Endokrin inaktif a3agTISl, sag, gozde BTH | MR | 3-C TS - 10
gorme azalmasi
L 7/10
15 Bulanik &6 L7710 3 Tasikardi
91 53-K - Endokrin inaktif wlanik gorme, . N MR TS nedeniyle 5
glin basagrisi, sol 6CNfelci L hafif CE o
. dahiliyeye sevk
enoftalmi
< .. R 3mps
92 | 48-E | 6ay | Endokrin inaktif Bagagns, gopgegs BTH | Mr | TS - 7
azalama D,E )
L 5/10
93 | 70-E | 5ay | Endokrin inaktif Basagnisi.gormede | o) 4000 | BTH | MR | 3-B TS ; 10
azalama
20 Basa Srmed L 5/10
94 | 35-E | “ Endokrin inaktif a5a5MISL,EOrMecis BTH | MR | 3-B TS - 3
giin azalama, kusma
R 7/10
95 | 37K | 2yil | Endokrin inaktif prasagns, S N N | MR | 1A TS ; 16
azalama, kusma
96 | 31-K 1yl PRL:218ng/ml Bagagrisi,Amenore N N MR 2-B TS PRL:11 ng/ml 3
97 | 34K 1 yil PRL:390ng/ml Amenore N N MR 1-B TS PRL:67 ng/ml 8
98 | 42-K | 1lay | Endokrin inaktif Bagagnsi,gormede N N | MR | 1B TS ; 8
azalama
Basas . L 7/10
99 | 26-K | 6ay | Endokrin inaktif a3agrist, gorme BTH | MR | 1-A TS - 6
bozuklugu,Galaktore
R 8/10
TSH|,endokrin N < 3- -
100 | 55-K 2ay inaktif Hipotirodi,basagrisi N N MR BE TS Endok.klin sevk 15
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< . L 7/10 .
101 | 34-K | 6ay | Endokrininakif | Dasagnsigdrmede BTH | MR | 3B Tg | 4aysonra Menejit
azalama ex
R 8/10
OGTT- .
GH:20,7ng/ml GH:0,84ng/ml
Akromegalik, CT- .
102 | 32-K 1 yil IGF1:525 8ng/ml hirsutizm, N N MR 1-A TS IGF1:335ng/ml 48
PRL:19,5ng/ml
GH:40ng/ml .
103 | 41K | 5ay a@i{gg?ﬂﬁére N N MR | 2-A TS GH:0,3ng/ml 2
PRL:112,17 g '
GH:8,9ng/ml GH:1,7ng/ml
104 | 27-E 4 ay Basagrisi,akromegalik N N MR 1-A TS 20
IGF1:1600ng/ml IGF1:286ng/ml
< AP L 5/10
105 | 32-E | 1yl | Endokrininaktif | Basagnst her iki gozde BTH | MR | 3B TS( ; 14
g6rme azalmasi 2)
R 7/10
106 | 45-E 9ay Endokrin inaktif Bagagrisi, halsizlik N N MR 3-C TS 12
107 | 48-E 6 ay Endokrin inaktif Bagagrist N N MR 1-A TS 12
108 | 55-E 5’1? Endokrin inaktif Basagrisi, impotans N N MR 3-B 3 | TS - 9
109 27-E 11 ay Endokrin inaktif Basagrisi N N MR 3-A TS 20
110 | 38-E | 1yl | Endokrininaktif | Basagnss her iki gdzde N N | MR | 3-A TS 5
gbrme azalmasi
111 | 68-E 5ay Endokrin inaktif Basagrist N N MR 3-A TS 6
112 | 47-K | 2yl Endokrin inaktif Basagris N N MR 2-A TS 4
Basas her iki edzd R 6/10
113 | 65-E | 10ay | Endokrin inaktif asagrisi, er 1k gozde BTH | MR | 3-B TS - 4
gdrme azalmasi
L 7/10
114 | 32E | 5ay | Endokrininaktif | Basagnss her iki gozde N MR | 3A | 3| TS ; 7
gdérme azalmasi
} - . Basagrisi, her iki gozde L 3- )
115 | 43-E 10 ay Endokrin inaktif gbrme azalmas: amorotik RTH MR CE TS 10




R 4mps
116 | 57K g1u7n Endokrin inaktif |  Basagrisi, amenore N N | MR | 3B TS ; 8
117 | 56-K | 2yl Endokrin inaktif Basagrisi , amenore N N MR 3-A TS 3
Basas her iki 06zd RN 3
118 | 22-E | 2yil | Endokrin inaktif a3agrst, er 1k gozde BTH | MR . TS - 3
gbrme azalmasi CE
L 6/10
ACTH: 92pg/ml Cushingoid goriiniim, ACTH:22,7pg/m
119 | 29-K | 10ay N N MR 1-A TS 6
Kortizol: 33,4 Adet diizensizligi Kortizol:4,7pg/dl
120 | 37-K 5ay Endokrin inaktif Basagrisi, amenore N N MR 3-B TS 4
. . Basagrisi, her iki gozde
121 | 54-E | 10ay Endokrin inaktif > R,L1mps | BTH MR | 4D,E TS - 6
gbrme azalmasi
122 | 48-E | 2ay | Endokrininaktf | Basagnsherikigozde N N | MR | 3A TS ; 6
gorme azalmasi
GH:41,4ng/ml .
123 | 33K | 15ay a@ﬁgg?ﬂigﬁbre N N MR | 2-A TS GH:0,6ng/ml 14
PRL:129,21 9 '
. J CT-
124 | 51-E | 12ay Endokrin inaktif Basagrisi-Impotans N N MR 2-B TS - 39
Basag . R 6/10
125 | 27-K | 3ay | Endokrin inaktif agagrisl,gorme BTH | MR | 3B TS - 35
bozuklugu
L 7/10
- TS L 4/10
126 | 64-E | 2yil | Endokrin inaktif | Basagnsuhalsizlik,gorm rRTH | €T | 3D TS - 27
e kayb1 MR ®3)
R 3/10
127 | 52K | 6ay | Endokrin inaktif Basagrisi-gbrme N N | MR | 3B TS ; 5
bozuklugu
GH:39,7ng/ml GH:0,93ng/ml
128 | 27-E | 1l4ay . Basagrisi,akromegalik N N MR 2-A TS 15
'GF1'32?'02”9/ m IGF1:276ng/ml
Basafrisiad LN
129 | 66-E | 4ay | Endokrin inaktif agagrisi-gorme BTH | MR | 2B TS - 8
bozuklugu
RN
< . R6/10
130 | 28-E | 16ay | Endokrininakif |  Basagnsigormede BTH | Mr | & TS ; 15
azalama D,E )
L 3/10
131 | 70K | 5ay | Endokrin inaktif Basagnis,gormede | o) 4ns | BTH | MR | 3B TS ; 10
azalama
Basagrisi,gérmede L 510
132 | 35-E 3ay Endokrin inaktif azalama, kusma BTH MR 3-B TS - 3
R 7/10
GH:51,7ng/ml cT-
133 | 41-K | 3yl Akromegalik, amenore N N MR 3-B TS GH:0,5ng/ml 8
PRL:49,5ng/ml
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Basagrisi, gérme

R 6/10

134 | 35-E | 10ay Endokrin inaktif BTH MR 2-B TS - 4
azalmasi
L 7/10
135 | 62-E | 5ay | Endokrin inaktif Basagnsi, gorme L ooltmH | mr | = TS ; 17
azalmasi amorotik D,E
ACTH:132,1pg/m <
| Bd??‘aeg;‘;"ﬁ‘}ft Ts( | ACTH:21,7pgim
136 | 48-K | 3yl Hzensizhg N N MR | 1- 2)( 13
Kortlzol:l24,3ug/d Cushingoid gériiniim Kortizol:3,7pg/dl
TSH:7,4mUl/I TSH:2,2mU/I
Hipertiroidi, R 4/10 TS
137 | 27-E 3yl T3:9,3nmol/Il exoftalmus,gérmede BTH MR 2-B @ T3:3,5nmol/l 17
azalma L 6/10
T4:289nmol/l T4:284nmol/l
Basag . R 6/10
138 | 32-K | 3ay | Endokrin inaktif agagrisl,gorme BTH | MR | 3-B TS - 35
bozuklugu
L 7/10
_ w o 10 cT- | s TS
139 | 61-E 1yl Endokrin inaktif Bagagrisi,gérme kaybi RTH - 24
MR | CE ®3)
R 3/10
140 | 29-K 2ay Endokrin inaktif Gorme bozuklugu N N MR 3-B TS 10
Basasrist. Gé L amorz 4
141 | 62-E | 2ay | Endokrin inaktif agagrisi,Liorme BTH | MR TS - 18
bozuklugu D,E
R 6/10
142 | 66-K | 15ay Endokrin inaktif Gorme bozuklugu N N MR 3-B TS 9
143 | 28-E | 2yl GH:36,1 ng/ml Makroglossi, basagrisi N N MR 2-A TS GH:1,1ng/ml 19
Basas . R 6/10
144 | 32-K | 3ay | Endokrin inaktif a3agrisL,gorme BTH | MR | 3B TS - 35
bozuklugu
L 7/10
Basagrisi,gorme LN CT- 4- TS
145 | 60-E | 2yl Endokrin inaktif bozuklugu RTH MR CE @) - 38
R 3/10
GH:27,3ng/ml Basas K ik R 6/10
146 | 42-E | 3yl asag”;‘;aotr:;‘s‘ega ol BTH | MR | 3-C TS | GH:292ng/ml | 11
IGF1:421,1 P L 8/10
147 | 40-K | 1ay | Endokrin inaktif Adet diizensizligi, - N | MR | 2A TS - 9
basagrist
< . L 6/10
148 | 69-E | 2yil | Endokrininakif | Dasagnsisol gode ttH | ST ] ac S( - 6
gbrme azalmasi RN MR 2)
149 | 28-E 2ay Endokrin inaktif Basagrisi N N MR 2-A TS 10
Basas . R 6/10
150 | 49-K | 3ay | Endokrin inaktif a3agrisL,gorme BTH | MR | 3B TS - 35
bozuklugu
L 7/10
151 | 20-E | 2yl Endokrin inaktif Basagris1 gérme kaybi LN RTH cT- 2-A TS - 21

78




R 8/10 MR
152 | 19-K | 18ay | Endokrin inaktif Adet diizensizligi, - N | MR | 2-A TS ; 8
basagrisi
Basad | o6d L amoroz CT- 4
153 | 62-E | 2yil | Endokrin inaktif a3agrIst,Sol gode LTH TS - 19
gbrme azalmasi MR D,E
R 6/10
154 | 29-E 2ay Endokrin inaktif Basagrisi N N MR 2-A TS 10
- . L 4/10
155 | 53K | 16ay | Endokrin inaktif Basagnisi-gorme BTH | ¢ | 4 T5, ; 25
bozuklugu MR CE TC
R 4/10
Basap Srmed RN
156 | 48-K | 6ay | Endokrin inaktif asagris|,gormede BTH | MR | 2-A TS - 6
azalama
L 8/10
157 | 25-E | 5ay | Endokrin inaktif Basagrist,gormede RL4mps | BTH | MR | 3-B TS - 10
azalama
Basag srmed L 5/10
158 | 35-E | 17ay | Endokrin inaktif agagrist,gormece BTH | MR | 3B TS - 3
azalama, kusma
R 7/10
GH:53,7ng/ml TS(
159 | 39-E | 2yl Bagagrisi, akromegalik N N MR 3-B 2) GH:2,4ng/ml 25
IGF1:412,6ng/ml
TSH:6,7ulU/dI TSH:2,4ulU/dl
160 | 19-K | lay T3:203ng7dl ASER- - - MR | 1- TS T3:179ng/dl 5
yorgunluk,terleme
T4:36pg/dl T4:4,4pg/dl
161 | 48-K | 1lay Endokrin inaktif Basagrisi, halsizlik N N MR 3-C TS 12
162 | 48-E 6 ay Endokrin inaktif Basagris N N MR 1-A TS 12
163 | 29-E 2ay Endokrin inaktif Basagrisi, impotans N N MR 3-B TS 9
164 27-E 13 ay Endokrin inaktif Basagrisi N N MR 3-A TS 20
Basas " R
165 | 38-E | 1yl | Endokrin inaktif ayagrist, gorme amorotik | BTH | MR | 3-A TS - 15
azalmast
L 8/10
) - - Basagrisi,gérme CT- 4- )
166 | 68-E 5ay Endokrin inaktif bozuklugu R L 2mps BTH MR CE TS 6
167 | 27-K | 2yl Endokrin inaktif Basagrist N N MR 2-A TS 4
Basas . R 6/10
168 | 18-K | 3ay | Endokrin inaktif a3agrisL,gorme BTH | MR | 3B TS - 35
bozuklugu L 7/10
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L4710 cT- | 4 TS
169 | 60-E | 2yl Endokrin inaktif Bas agrisi,gorme kaybi BTH - 32
MR CE 3)
R 3/10
170 | 46-K | 3yl GH:25,3ng/ml Bagagrisi,akromegalik - N MR 2-A TS GH: 0,4ng/ml 6
171 | 29-K | 2ay Endokrin inaktif Gorme bozuklugu N N MR 3-B TS 10
172 | 62-E g1115n Endokrin inaktif Gorme bozuklugu L amoroz RTH MR (:3 E TS - 18
173 | 45K 5ay Endokrin inaktif Halsizlik,basagrisi N N MR 2-B TS 9
174 | 45-E 4yl GH:34,7 ng/ml Makroglossi, basagrisi N N MR 1- TS GH:0,4ng/ml 8
175 | 65-E | 5ay | Endokrin inaktif Basagrisi, gorme LRimps | BTH | MR | 3B TS - 10
azalmast
176 | 19-K | 2giin Pitiiiter apoplexi Amenore, bagagrist N - MR 1- TS 6
177 | 31€ | 1yl | Endokrininakif | Hasizlik, infertilite, N - | MR | 3B TS ; 10
basagrisi
- . R 6/10 TS
178 | 57K | 2yil | Endokrin inaktif Pasalnes iy BTH | o0 | o ; 22
& L 4/10 A TC
179 | 29-E lay Endokrin inaktif basagrisi N N MR 1- TS 7
180 | 28-K 6 ay Endokrin inaktif Amenore, basagrisi N - MR B?’-E TS - 7
Basas her iki o5zd L 7/10
181 | 30-E | 7ay | Endokrin inaktif agagrisi, her 11 gozde BTH | MR | 3-C TS - 6
gbrme azalmasi
R 8/10
182 | 27-K | 3yl Endokrin inaktif Bagagrist N N MR 3-A TS 10
183 | 63-E 3ay Endokrin inaktif Basagrist N N MR 2- TS 5
GH:29,2ng/ml cT- TS(
184 | 38-E 3yl Basagrisi, akromegalik N N MR 3-B 2) GH:3,1ng/ml 17
IGF1:354,9ng/ml
185 | 33K | 10ay | Endokrin inaktif Basagrisi, gorme LR4mps | BTH | MR | 3<C TS ; 12
azalmas1
186 | 29-E 5ay Endokrin inaktif impotans,libido kaybr, N - MR 3- TS 14
. Akromegalik, gormede R6/10 L 3- .
187 | 48-K | 4yl GH:65,9ng/ml i, 810 BTH | MR | g¢ TS GH:9,3ng/ml 7
188 | 47-K | 9 gin Endokrin inaktif Basagrist,sol gozde R,L 3mps BTH cT- 4 Ts, - 6
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pitoz,6CN felci,kusma MR CE TC
Basag 5 oizd R 3/10
189 | 28-E | lay | Endokrin inaktif ayagrisl, sag gozde BTH | MR | 3-C TS - 10
gbrme azalmasi L 7/10
R 2/10
190 | 39-K | 9ay Endokrin inaktif Gorme, bozuklugu N MR 3-D TS - 18
L 6/10
Basagnist,gormed R amoroz cT- | 4 TS
191 | 48-E | 6ay | Endokrin inaktif asagnisi,gormede BTH - 7
azalama MR D.E 2)
L 5/10
192 | 68-E | 2yil | Endokrin inaktif Basagns.gormede | o) 4000 | BTH | MR | 3-C TS ; 20
azalama
Basas Srmed L 5/10
193 | 25-E | 15ay | Endokrin inaktif a3agrist,gormece BTH | MR | 3B TS - 11
azalama, kusma
R 7/10
194 | 18-K | 2yil | Endokrin inaktif Basagris,gormede N N MR | 1-A TS - 16
azalama, kusma
GH:45,4ng/ml CT- GH:0,9ng/ml
195 | 34-K | 9ay Akromegalik N N MR 2-B TS 19
IGF1:372,8ng/ml IGF1:198ng/ml
GH:54ng/ml .
196 | 33K | 15ay a@t{gg"fﬂigr’f&e N N | MR | 3B Ts | GHogngml | 23
PRL:112,3 9 '
wo L CT-
197 | 61-E | 12ay Endokrin inaktif Basagrisi-Impotans N N MR 2-A TS - 39
Basas . R 6/10
198 | 19-K | 3ay | Endokrin inaktif a3agTIsL,gorme BTH | MR | 3-B TS - 35
bozuklugu
L 7/10
L6/10 cT- | 5 TS
199 | 64-E | 2yl Endokrin inaktif Basagrisi,gérme kaybi BTH CT- CE @) - 39
R 3/10 MR '
200 | 62-E | 6ay | Endokrin inaktif Basagrisi-gbrme N N | MR | 3B TS - 5
bozuklugu
GH:78,9ng/ml GH:0,7ng/ml
201 | 27-E 4 ay Basagrisi,akromegalik N N MR 2-A TS 17
IGF1:260,5ng/ml IGF1:186ng/ml
- . L 6/10
202 | 51-E | 14ay | Endokrin inaktif Basagnisi-gorme BTH | ¢ | & TS ; 26
bozuklugu MR D,E )
R 2mps
Basag ormed; RN
203 | 38-K | 6ay | Endokrin inaktif asagrisi,gormede BTH | MR | 2-A TS - 6
azalama
LN
204 | 29-E | 5Say | Endokrin inaktif Basagnisi.gbrmede | g 400c | BTH | MR | 3-B TS ; 10
azalama
Basas Srmed L 5/10
205 | 35-E | 20ay | Endokrin inaktif asagrist,gormece BTH | MR | 3B TS - 3
azalama, kusma
R 7/10
206 | 41-K 1yl GH:31,7ng/ml Akromegalik, amenore N N l(\:/l-ll—'\; 1-A TS GH:0,5ng/ml 28
207 65-E 10 ay Endokrin inaktif - . R 6/10 BTH MR 3-B TS - 4
Bagsagrisi, gorme
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azalmasi

L 7/10

Basagrisi,gérme

208 | 19-E 5ay Endokrin inaktif N BTH MR 3-A TS - 7
azalmasi
GH:1,3ng/ml
209 | 27-K 5ay GH:61,4ng/ml Akromegalik,basagrisi N N MR 1-A TS 2
IGF1:175ng/ml
210 | 30-K | 18ay | Endokrin inaktif Adet duzensizligi, - N | MR | 2A TS - 21
basagrist
Basagris.. of L 4/10 oT.
211 | 64-E | 2yil | Endokrin inaktif Asagtisl, Borme LTH 3-C TS - 11
azalmasi MR
R 8/10
212 | 29-E 2ay Endokrin inaktif Basagrist N N MR 2-A TS 10
L
: S Basagrisi-gorme amorotik CT- 4- TS B
213 | 47-K | 9ay Endokrin inaktif bozuklugu BTH MR CE @ 12
R 6/10
v Ay R6/10
214 | 38-E | 6ay | Endokrin inaktif - S BTH | MR | 3C TS - 9
azalama
L 6/10
215 | 73-E | 5ay | Endokrininakiif | Dosagnsnedmmede | g 4moe | BTH | MR | 3-B TS - 10
azalama
216 | 25-E | 1lay Endokrin inaktif Bagagrisi, halsizlik N N MR 3-C TS 12
ACTH:123pg/m! Bagagrisi, CT- TS( ACTH:22,9pg/m
207 | ME | 3yl | Lo N - R | L 2 17
ortizo .I ~HE Cushingoid goriiniim Kortizol:2,6pg/dl
218 | 46-E | 3yil | Endokrin inaktif Baiigzrl‘li‘l'fgu““e N N | MR | 2A s - 7
e L 8/10
219 | 31-K | 2yl | Endokrin inaktif Halsizlik,gorme BTH | ¢ | & TS ; 6
bozuklugu MR | DE
R 6/10
Basarisig L 4/10
220 | 36-K | 2yil | Endokrin inaktif aiigzrl‘i‘lf?““e LTH | MR | 3-B TS - 20
g RN
221 | 28 | 6ay | Endokrin inaktif Baiﬁ‘i{fgum N N | MR | 3B TS ; 5
o L 8/10
222 | 39-E | 13ay | Endokrin inaktif Basagnisi-gorme BTH | ST | 4 TS ; 27
bozuklugu,impotans MR CE )
R 6/10
o R7/10
223 | 51-K | 2yl | Endokrin inaktif Sag gbzde gorme RTH | T | % TS ; 10
azalmasi MR CE ®3)
L 4/10
Endokrin inaktif Sas obzde o6 R 8/10
224 | 28-K | 1yl aZZi r%l‘;ileai‘nge BTH | MR | 3B TS - 3
PRL:110ng/ml ’ L 5/10
225 | 49-E | 4yl GH:42,3 ng/ml Makroglossi, basagrisi N N MR 1-A TS GH:1,4ng/ml 9




< .. R 6/10
226 | 19-E | 3yil | Endokrin inaktif Basagnsi-gorme BTH | MR | 3B TS - 20
bozuklugu
L 8/10
) 12 - - Basagrisi,sol gozde CT- 4- )
227 | 67-K giin Endokrin inaktif pitoz,6CN felci kusma R,L2mps | BTH MR CE TS 13
Basa 5 otzde R 3/10
228 | 28-E | Llay | Endokrin inaktif agagrisl, sag goz BTH | MR | 3-C TS - 10
gbrme azalmasi
L 7/10
R 7/10
- - Gorme CT- 3-
229 | 33-K | 11lay Endokrin inaktif bozuklugu, Halsizlik N RTH MR CE TS - 14
Basas Srmed R amoroz cT 4 5
230 | 48-E | 6ay | Endokrin inaktif asagris|,gormede BTH § - - 7
azalama MR D.E 2)
L 5/10
Basag Srmed R 8/10
231 | 28-E | 5ay | Endokrin inaktif asagnsi,gormede RTH | MR | 2-A TS - 10
azalama
LN
Basas Srmed L 5/10
232 | 35-E | lay | Endokrin inaktif asagrist,gormece BTH | MR | 3B TS - 3
azalama, kusma
R 7/10
233 | 37-K | 2yl Endokrin inaktif Basagrist N N MR 1-A TS 16
N P cT- | 4 TS
234 | 64-E | 2yl Endokrin inaktif Basagrisi,gérme kaybi RTH - 23
MR | CE ®3)
R 3/10
R 6/10
235 | 48-E | 3yl GH:57,7ng/ml Basagrisi,akromegalik BTH MR 3-B TS GH: 2,3ng/ml 22
L 8/10
236 | 27-K | 13ay | Endokrininakif | /detdizensizligi, - N | MR | 2-A TS . 15
basagrisi
} S Basagrisi, gorme CT- 3- R
237 | 66-E 2yl Endokrin inaktif azalmast R,L 2mps BTH MR B.E TS 9
238 | 39-E 2ay Endokrin inaktif Bagagrist N N MR 2-A TS 10
< . L 8/10
239 | 26-E | 2ay | Endokrin inaktif Basagnsi-gorme BTH | ST 3 TS - 11
bozuklugu MR CE
R 6/10
< " R 4/10
240 | 45K | 16ay | Endokrin inaktif Bagagnsi,gormede BTH | ¢ | 4 TS ; 27
azalama MR D,E )
L 5/10
241 | 27-€ | 5ay | Endokrin inaktif Basagnsi.gormede | o) 4000 | BTH | MR | 3-B TS ; 10
azalama
242 | 19-E | 2yl Endokrin inaktif Basagrisi, halsizlik N N MR 3-C TS 12
243 | 48-E 6 ay Endokrin inaktif Basagrisi N N MR 1-A TS 12
244 | 35-E 2ay Endokrin inaktif Basagrisi, impotans N N MR 3-B TS - 9
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245 | 27-K | 13ay Endokrin inaktif Basagrist N N MR 3-A TS 20
< . R 6/10
246 | 68-E | 1yl | Endokrin inaktif Basagnsi, gorme BTH | ¢ | % TS ; 5
azalmasi MR D,E
L 8/10
247 | 65-E 5ay Endokrin inaktif Basagrist N N MR 3-A TS 6
248 | 47-K | 2yl Endokrin inaktif Basagrist N N MR 2-A TS 4
GH:35,7ng/ml cT- GH:0,73ng/ml
249 | 34-K | 9ay Akromegalik N N MR 3-B TS 18
IGF1:321,5ng/ml IGF1:227ng/ml
250 | 40-K | 18ay | Endokrin inaktif Adet dizegliege), . N | MR | 2-A TS ; 16
basagrist
Basag 1 god: o) CT
251 | 61-E | 2yil | Endokrin inaktif a3ag1181,80° gode LTH " | 3cC TS - 15
gbrme azalmasi MR
R 4/10
252 | 39-K 2ay Endokrin inaktif Bagagrist N N MR 2-A TS 10
< » L 2/10
253 | 28-E | 1lay | Endokrin inaktif Basagnsi-gorme BTH | ¢ | % s ; 20
bozuklugu MR CE
R 5/10
< . R 6/10
254 | 48-K | 6ay | Endokrininakif | Dasagnsigormede BTH | €T | 3B TS ; 9
azalama MR
L 8/10
255 | 77-E | Say | Endokrin inaktif Basagnsgormede | o) 4000 | BTH | MR | 3 TS ; 10
azalama B,E
256 | 35-E 3yl Endokrin inaktif Basagrisi, halsizlik N N MR 3-C TS 12
GH:39,2ng/ml GH:1,4ng/ml
257 | 27-E 1yl Basagrisi,akromegalik N N MR 1-A TS 19
IGF1:340,2ng/ml IGF1:229ng/ml
258 | 26-K | 3ay | Endokrin inaktif Bagagnist,gormede N N MR | 2B TS - 10
azalama
Basag srmed L 5/10
259 | 35-E | Llay | Endokrin inaktif asagrist,gormede BTH | MR | 3B TS - 3
azalama, kusma
R 7/10
GH:32,7ng/ml Ts
260 | 40-E 3yl Basagrisi, akromegalik N N MR 3-B 2)( GH:3,5ng/ml 23
IGF1:433ng/ml
261 | 33-K | 15ay | Endokrin inaktif Adet dizensizligi, - N | MR | 2-A TS ; 17
basagrisi
< . L 6/10
262 | 65-E | 1yl | Endokrininaktif | Dasagnstsol gdde ttH | ST | ac TS ; 14
gbrme azalmasi RN MR
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263 | 37-K | 2yl Endokrin inaktif Basagrist N N MR 2-A TS 10
< . L 3/10
264 | 49-E | 19ay | Endokrin inakif Basagnsi-gorme BTH | ¢ | % TS ; 24
bozuklugu MR CE )
R 6/10
Basag ormed RN
265 | 28-E | 4ay | Endokrin inaktif asagrist,gormede BTH | MR | 3-C TS - 5
azalama
L 6/10
266 | 73-E | 3ay | Endokrin inaktif Basagnis.gormede | o 4os | BTH | MR | 3B TS ; 10
azalama
R 6/10 -
267 | 45-K | 2yl Endokrin inaktif Basagrisi, halsizlik BTH MR 3-C TS 12
L 8/10
ACTH: 117pg/ml .. s ACTH:18,7pg/m
268 | 27-K | 18ay Cﬁiﬁ;dﬂfgnséﬁfé}n N N MR | 1- TS 14
Kortizol: 37,4 gode Kortizol:2,7ug/dl
269 | 44-E 8ay Endokrin inaktif Basagrisi, halsizlik N N MR 3-C TS 12
270 | 36-E 6 ay Endokrin inaktif Basagrist N N MR 1-A TS 12
271 | 63-E | 2ay | Endokrin inaktif Basagnisi, gorme RL2mps | BTH | MR | 3-B TS 9
azalmasi
272 | 27-K | 3yl Endokrin inaktif Bagagrist N N MR 3-A TS 20
; . R 6/10
273 | 38-E | 2yil | Endokrin inaktif Impotans,gorme BTH | ST | % TS ; 5
azalmasi MR CE
L 8/10
274 | 68-E 9ay Endokrin inaktif Bagagrist N N MR 3-A TS 6
275 | 47-K | 2yl Endokrin inaktif Bagagrist N N MR 2-A TS 4
GH:44,3ng/ml . GH:0,67ng/ml
276 | 27-K | 13ay a@t{gg"fggﬁére N N | MR | 3B TS 13
PRL:107,3 g ' IGFL:271ng/ml
Basag . R 6/10
277 | 32-K | 7ay | Endokrin inaktif agagrisl,gorme BTH | MR | 3-B TS - 35
bozuklugu
L 7/10
L
L . R amorotik CT- 4- TS
278 | 60-E 1 yil Endokrin inaktif Basagrisi,gérme kaybi RTH MR DE 3) - 21
R 3/10
279 | 29-E Syl GH:39,2ng/ml Basagrisi,akromegalik - N MR 2-B TS GH: 0,9ng/ml 6
280 | 29-K 4 ay Endokrin inaktif Gorme bozuklugu N N MR 2-B TS - 10
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20

281 | 22-E giin Endokrin inaktif Go6rme bozuklugu L amoroz RTH MR 3-C TS - 18
282 | 65-K 3ay Endokrin inaktif Gorme bozuklugu R L 2mps BTH MR 3-B TS 9
283 | 45-E | 17ay GH:25,1 ng/ml Makroglossi N N MR 1- TS GH:0,62ng/ml 11
GH:39,3 ng/ml Makroglossi,basag
284 | 37-E | 4yl gkromé gfiag“s“a N N MR | 2-A TS GH:1,3ng/ml 15
IGFL:374ng/ml 9
L Basagrisi, her iki gozde
285 | 65-E 2ay Endokrin inaktif gbrme azalmast L,R 1mps BTH MR 3-B TS - 10
Siddetli basag . R amoro cT- 4 -
286 | 44-K | 3ay | Endokrin inaktif 1ddetl basagrist,ant BTH TS 15
gorme kaybi MR D,E
L 6/10
287 | 31-E | 2yil | Endokrin inaktif B”ag:;;;;lf;ml“e’ N N | MR | 3B TS ; 10
288 | 40-K | 8ay | Endokrin inaktif pidet dizegSRe, - N | MR | 2A TS ; 3
basagrist
2 " L 5/10
289 | 52-E | 17ay | Endokrin inaktif Basagnisi, gorme BTH | ¢ | % TS( - 11
azalmasi MR CE 2)
R 6/10
290 | 39-K | 2yl Endokrin inaktif Basagrist N N MR 2-A TS 10
201 | 28-E | 1lay | Endokrin inaktif Basagnsi-gorme N N | MR | 2-B s ; 17
bozuklugu
Basas srmed R4/10
292 | 48-K | 9ay | Endokrin inaktif asagarzlgifr;’:“e ¢ BTH | MR | 3-C TS - 13
L 8/10
- ay ndokrin inakti grist, go ,L 4mps - -
293 | 24E | 8 Endokrin inaktif Basaga;‘;agn‘]’:“ede R.L 4 BTH | MR | 3-B TS 10
294 | 35-E | l4ay Endokrin inaktif Bagagrisi, halsizlik N N MR 3-C TS 12
TS
) - . Basagrisi,sag gozde R CT- 4- )
295 | 57-K 1 yil Endokrin inaktif abrme kaybi amorotik RTH MR B.E o 19
296 | 60-E | 3yil Endokrin inaktif Bagagrist N N MR 1- TS 7
297 | 19-K 9 ay Endokrin inaktif Amenore, bagagrisi N - MR I33_E TS - 7
< S L 7/10
208 | 30-E | 2ay | Endokrininaktif | Basagnst her iki gozde BTH | MR | 3-C TS - 6
g6rme azalmasi
R 8/10
299 | 27-K | 2yl Endokrin inaktif Basagrist N N MR 3-A TS - 10
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300 | 19-E 5ay Endokrin inaktif Basagrist N N MR 2-B TS 5
GH:52ng/ml CT- TS(
301 | 39-E | 4yl Bagagrisi, akromegalik N N MR 3-B 2) GH:3,6ng/ml 17
IGF1:383ng/ml
L
302 | 43K | 7ay | Endokrininaktif | Basagust herikigozde | amorotik | pp | CT- | 3- TS 12
gbrme azalmasi MR CE
R 4/10
303 | 32-K | 8ay | Endokrin inaktif Adet dizensizligi, - N MR | 2-A TS - 13
basagrist
- . L 6/10
304 | 20-E | 1yil | Endokrin inaktif Basagrist,sol gode LtH | ¢ | e TS ; 9
gbrme azalmasi RN MR
305 | 49-K | 5ay Endokrin inaktif Bagagrist N N MR 2-A TS 10
- s L 3/10
306 | 58-E | 2yil | Endokrin inaktif Basagnsi-gorme BTH | T | # TS ; 21
bozuklugu MR CE )
R 6/10
Basas srmed R5/10
307 | 28-E | 3ay | Endokrin inaktif asagrist,gormede BTH | MR | 2B TS - 5
azalama
LN
308 | 29-E | 2ay | Endokrin inaktif Basagnisigormede | o) 4ns | BTH | MR | 3B TS ; 10
azalama
309 | 45-K 1yl Endokrin inaktif Basagrisi, halsizlik N N MR 2-B TS 12
N ~ o CT- | 3 .
310 | 36-E 4 ay Endokrin inaktif Impotans,libido kaybi, N - TS 7
MR D.E
311 | 48-K | 6yl | GH:973ngmi | Akromegalik.gormede | R0 L | gryy | g | 3¢ TS | GH:137ng/ml | 25
azalma 8/10
Basagrisi,sol gozde CT- 4- s
312 | 47-K | 4 gin Endokrin inaktif pitoz,6CN felci kusma R,L3mps | BTH MR CE o - 22
- - R 3/10
313 | 28E | 0 | Endokrininaktif | D2sagnsssag gzde BTH | ST | 3¢ TS - 10
giin gbrme azalmasi MR
L 7/10
314 | 27-K | 8ay | Endokrin inaktif Basagrisi-gorme N N | MR | 3B TS ; 5
bozuklugu
315 | 39-K | 13ay | Endokrin inaktif Adet dizensizligi, - N | MR | 2A TS ; 7
basagrist
- . L 6/10
316 | 52-K | 3yil | Endokrininaktif |  Dasagnstsol gode ttH | ST | ac TS( ; 16
gbrme azalmasi RN MR 2)
317 | 49-K 4 ay Endokrin inaktif Bagagrist N N MR 2-A TS 10
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Basagrisi-gérme

L 8/10

318 | 29-E 9ay Endokrin inaktif g BTH MR | 2-B TS - 17
bozuklugu
R 6/10
Basadns..edrmed R7/10
319 | 36-K | 7ay | Endokrin inaktif asagrist,gormede BTH | MR | 3-C TS - 11
azalama
L 5/10
Basadns..edrmed R8/10
320 | 28-E | 8ay | Endokrin inaktif asagrist,gormede BTH | MR | 3B TS - 10
azalama
L 7/10
321 | 45-K | 14ay | Endokrin inaktif Basagris1, halsizlik N N MR | 3-C TS 12
GH:35,1ng/ml GH:0,8ng/ml
322 | 27-E 8 ay Basagrisi,akromegalik N N MR 2-B TS 14
IGF1:364,7ng/ml IGF1:258ng/ml
- . L amoroz
323 | 56-E | 19ay | Endokrin inaktif Basagnisi-gorme BTH | ST s TS - 18
bozuklugu MR CE 3)
R 6/10
Basag ormede R 6/10
324 | 36-E | 14ay | Endokrin inaktif aagIISt,Eor BTH | MR | 2-B TS - 14
azalama
LN
325 | 27K | 6ay | Endokrin inaktif Basagnisgbrmede | p) 400s | BTH | MR | 3-B TS ; 10
azalama
AT L 5/10
326 | 35-E | 3ay | Endokrin inaktif asagrist,gormece BTH | MR | 3B TS - 5
azalama, kusma
R7/10
GH:21,7ng/ml CT-
327 | 41-K | 2yl Akromegalik, amenore N N MR 1-A TS GH:0,5ng/ml 18
PRL:49,5ng/ml
328 | 35-K | 15ay | Endokrininakif | /et dizensizligi, - N | MR | 2-A TS . 9
basagrisi
- . L 6/10
320 | 25-E | 1yil | Endokrininaktif |  Dasagnsisol gode ttH | ST ] ac TS - 6
gbrme azalmasi RN MR
330 | 49-K | 3ay Endokrin inaktif Basagris N N MR 2-A TS 10
o L 6/10
331 | 56-E | 2yil | Endokrin inaktif Basagnsi-gorme BTH | ¢ | % TS - 17
bozuklugu MR CE )
R7/10
Basadns.edrmed R 4/10
332 | 37-E | 5ay | Endokrin inaktif asagns,gormede BTH | MR | 2-B TS - 12
azalama
L 5/10
333 | 24E | 6ay | Endokrininakif | Dasagnsigormede N BTH | MR | 3B TS ; 10
azalama
334 | 45-K | 1l4ay Endokrin inaktif Basagrisi, halsizlik N N MR 2-B TS 12
o R7/10
335 | 65-E | 13ay | Endokrin inaktif Bagagnis,gorme BTH | ST | % TS ; 4
azalmasi L 5/10 MR CE
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Basagrisi, her iki gozde

R 8/10

336 | 22-K | 4ay Endokrin inaktif > BTH MR 3-A TS - 14
gbrme azalmasi
L 8/10
GH:0,95ng/ml
337 | 37-K | 9ay GH:33,6ng/ml Akromegalik,halsizlik N N MR 2-B TS 2
IGF1:293ng/ml
Basag . R 6/10
338 | 32-K | 13ay | Endokrin inaktif ayagTisl,eorme BTH | MR | 3B TS - 35
bozuklugu
L 7/10
L 6/10
. . Gorme CT- 3- TS
339 | 60-K | 4yl Endokrin inaktif bozuklugu,halsizlik RTH MR CE @) - 34
R 4/10
340 | 38-E 2 yil GH:26,6ng/ml Bagagrisi,akromegalik - N MR 1- TS GH: 0,91ng/ml 6
341 | 29-K 1yl Endokrin inaktif Gorme bozuklugu N BTH MR 3-B TS 10
L 3/10
342 | 22-E lay Endokrin inaktif Gorme bozuklugu LTH MR 2-B TS - 18
RN
343 | 65-K | 1lay Endokrin inaktif Gorme bozuklugu N N MR 3-B TS 9
344 | 45-E 2 yil GH:37,1 ng/ml Makroglossi, basagrisi N N MR 1- TS GH:1,2ng/ml 13
Basas . R 6/10
345 | 32-K | 9ay | Endokrin inaktif a3agT1sL,gorme BTH | MR | 3-B TS - 35
bozuklugu
L 7/10
346 | 40-K | 13ay | Endokrin inaktif Adet diizensizligi, - N | MR | 2-A TS ; 17
basagrist
Basadris.. od L5/10 oT
347 | 25-E | 2ay | Endokrin inaktif ayagrist, gorme BTH 3-C TS - 9
azalmasi MR
R 7/10
348 | 49-K | 4yl Endokrin inaktif Bagagrist N N MR 2-A TS - 10
< . L 7/10
349 | 56-E | 3yl | Endokrin inaktif Basagnsi,gorme BTH | ¢ | * TS ; 21
bozuklugu MR CE )
R 5/10
R 6/10
) - . Basagrisi,gérmede CT- 4- R
350 | 33-K | 22ay Endokrin inaktif azalama BTH MR DE TS 11
L 5/10
. L . Basagrisi,gérmede _ -
351 | 72-E 2yl Endokrin inaktif azalama R,L 4mps BTH MR 3-B TS 10
352 | 45-K 2 yil Endokrin inaktif Basagrisi, halsizlik N N MR 3-C TS 12
- . L amaroz
353 | 60-E | 1yl | Endokrininakif | Haisizlik.Sol gozde LtH | ST 3 TS ; 19
gorme kaybi MR CE 3)
R 7/10
354 | 36-K | 3yl GH:32,3ng/ml Basagrisi,akromegalik - N MR 1- TS GH: 0,89ng/ml 9




Adet diizensizligi,

355 | 40-K | 16ay Endokrin inaktif N - N MR 2-A TS - 10
basagrisi
Basadrs.. od R 6/10 o
356 | 28-E | 1yil | Endokrin inaktif agagrist, gorme RTH 3-C TS - 13
azalmasi MR
LN
357 | 35-K | 14ay | Endokrin inaktif Adet dizensizligi, - N MR | 2-A TS - 22
basagrist
BasabiisLod L5/10 oT.
358 | 62-E | 3yil | Endokrin inaktif ayagrnst,gorme LTH 3-C TS - 26
azalmasi MR
RN
359 | 29-K | 4day Endokrin inaktif Basagrist N N MR 2-A TS 10
R TS
360 | 49-E | 1yl | Endokrin inaktif Basagrisi-gorme amorotik | gy, | CT- | 4 - 2
bozuklugu MR CE TC
L 7/10
R 6/10
L . Basagrisi,gérmede CiI- 3-
361 | 39-K 3yl Endokrin inaktif azalama BTH MR DE TS - 17
L8/10
Basas srmed R 7/10
362 | 27-E | 8ay | Endokrin inaktif asagnst,gormede BTH | MR | 3B TS - 10
azalama
L 5/10
363 | 45-K 5ay Endokrin inaktif Basagrisi, halsizlik N N MR 3-C TS 12
364 | 49-E 4 ay Endokrin inaktif Basagris N N MR 2-A TS 10
Basas . R 6/10
365 | 32-K | 6ay | Endokrin inaktif a3agrisL,gorme BTH | MR | 3-B TS - 35
bozuklugu
L 7/10
N o L 5/10 cT- | 3 TS
366 | 55-E | 4yil Endokrin inaktif Bagagrisi,gérme kaybi RTH - 17
MR | CE 6)
R 6/10
367 | 41-E | 7yl GH:22,5ng/ml Akromegalik - N MR 1- TS GH: 1,21ng/ml 11
368 | 37-K | 15ay | Endokrininakhf | /detdizensizligi, - N | MR | 2-A TS . 5
basagrisi
< . L 6/10
369 | 52-K | 2ay | Endokrininakif | Dasagnsisol gode Lti | ST | ac TS ; 6
gbrme azalmasi RN MR
370 61-E 4ay Endokrin inaktif Basagrisi N N MR 2-A TS 10
< . L 8/10
371 | 56-K | 26ay | Endokrin inaktif Basagrisi-gorme BTH | ¢ | 4 TS ; 19
bozuklugu MR CE 3)
R 6/10
372 | 48-E 7ay Endokrin inaktif - " R 3/10 BTH MR TS - 22
Basagrisi,gérmede 4-

90




azalama L 5/10 D,E
GH:1,84ng/ml
373 | 32-K | 1lay GH:53,2ng/ml Halsizlik,akromegalik N N MR 2-B TS 17
IGF1:315ng/ml
ACTH:127,2pg/m
| Basagrisi, ACTH:18pg/ml
374 | 57-E Syl N - MR 1- TS 8
Kortizol:22,5pg/d Cushingoid goriiniim Kortizol:1,7pg/dl
|
375 | 46-K | 1yl | Endokrin inaktif Basagnsi,gorme N BTH | MR | 3C TS - 25
bozuklugu
L 8/10 o | 4
376 | 31-K | 2yl Endokrin inaktif Basagrist BTH TS - 6
MR D.E
R 6/10
377 | 36-K | 1lay Endokrin inaktif Bagagrist N N MR 2-B TS 10
378 | 74K | 8ay | Endokrin inaktif Basagnsi,gorme RL2mps | BTH | MR | 3B TS ; 5
bozuklugu
- . L 8/10
379 | 39-E | 3ay | Endokrin inaktif Basagnsi,gorme BTH | ¢ | 4 TS ; 27
bozuklugu,impotans MR CE )
R 4/10
r.. R 7/10
380 | 51-K | 13ay | Endokrin inaktif fRpLzlik,gormg BTH | ¢ | % TS ; 10
azalmasi MR CE
L 8/10
Endokrin inaktif Sas obzde o6 R 2/10
381 | 28-K | 2yl az:fga ﬁ;ilzri‘;ﬁfe RTH | MR | 3B TS - 23
PRL:110ng/ml ’ LN
ACTH:153,1pg/m
| Adet diizensizligi ACTH:27,2pg/m
382 | 41-K 1yl N - MR 1- TS 21
Kortizol:31,4pg/d Hirsutizm Kortizol:2,8pg/dl
|
383 | 19-E | 2ay | Endokrin inaktif Basagnsi,gorme LTH PS | MR | 2B TS ; 23
bozuklugu
384 | 31-K | 8ay | Endokrin inaktif Adet dizensizligi, . N | MR | 2A TS ; 9
basagrisi
< . L 4/10
385 | 52.E | 1yl | Endokrininaktif |  Dasagrisisol gode ttH | ST | ac S( - 16
gbrme azalmasi RN MR 2)
386 | 39-K | 4ay Endokrin inaktif Basagris N N MR 2-A TS 10
< . L 8/10
387 | 56-E | Llay | Endokrin inaktif Basagrisi-gorme BTH | ¢ | 4 TS ; 21
bozuklugu MR | CE
R 6/10
Basas srmed R amoroz 4
388 | 42-K | 1lay | Endokrin inaktif asagrist,gormede BTH | MR . TS - 15
azalama D.E
L 5/10
Basas srmed R 8/10
389 | 26-E | 9ay | Endokrin inaktif asagnisi,gormede BTH | MR | 3B TS - 10

azalama

L 5/10




390 | 34-K | 3yl Endokrin inaktif Bagagrisi, halsizlik N N MR 3-C TS 12
) - - Basagris,ileri gérme CT- 4- )
391 | 47-K | 4day Endokrin inaktif bozuklugu R,L3mps | BTH MR CE TS 21
Basag 5 067d R 3/10
392 | 28-E | 3ay | Endokrin inaktif asagrisl, sag gozde BTH | MR | 3-C TS - 10
gbrme azalmasi
L 7/10
. . L7/10
303 | 43-K | 13ay | Endokrin inaktf | GOmme bozuklugu,sol BTH | 6T | % TS ; 15
6CNfelci MR CE
R 4/10
- . R 8/10
304 | 58-K | 8ay | Endokrininakif | Dasagnsigormede BTH | 6T | # TS ; 9
azalama MR D.E
L amoro
Basag Srmed R 8/10
395 | 28-K | 7ay | Endokrin inaktif asagnsi,gormede BTH | MR | 3B TS - 10
azalama
LN
Basas Srmed L 5/10
396 | 35-E | 1lay | Endokrin inaktif asagnsi,gormede BTH | MR | 3B TS - 11
azalama
R 7/10
397 | 37-K | 1yil | Endokrin inaktif Pasains gl N N MR | 1-A TS - 16
azalama
< . R 6/10
308 | 60-K | 4yil | Endokrininakif | Dasagnsigormede BTH | €T | ac TS ; 16
azalama MR ®3)
L 5/10
399 | 47-E | 3yl GH:32,2ng/ml Basagrisi,akromegalik - N MR 1-A TS GH: 0,77ng/ml 8
400 | 40-K | 15ay | Endokrin inaktif Adet dizensizligi, - N | MR | 2-A TS ; 13
basagrisi
< - R 6/10
401 | 52-€ | 1yl | Endokrininaktif | Dosagrsisag gdde RTH | ST | 3c TS - 6
gdrme azalmasi LN MR
402 | 49-K | 3ay Endokrin inaktif Bagagrist N N MR 2-A TS - 10
Basadrisad LN
403 | 56-E | 5ay | Endokrin inaktif a3agrIsL-gorme RTH | MR | 2-B TS - 11
bozuklugu
R 8/10
< . R 3/10
404 | 39-K | 9ay Endokrin inaktif Bagagnsi,gormede BTH | ¢ 4 TS - 18
azalama MR D,E )
L 5/10
Basag srmed R 8/10
405 | 29-E | 6ay | Endokrin inaktif agagrisi,gormede BTH | MR | 3B TS - 10
azalama
L 8/10
RN CT- i
406 | 45-K 1yl Endokrin inaktif Basagrisi, halsizlik N 3-C TS 12
MR
L 7/10
407 | 38-K 8 ay Endokrin inaktif Bagagrist N N MR 1-A TS - 12
408 | 43-E 3ay Endokrin inaktif Basagrisi, impotans N N MR 3-B TS 9
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409 | 27-K | 1lay Endokrin inaktif Basagrist N N MR 3-A TS 20
amoF:otik CT- | 3- S i
410 | 68-K | 2yl Endokrin inaktif Go6rme bozuklugu BTH MR CE 5
L 8/10 T
411 | 61-E | 15ay Endokrin inaktif Basagrisi R L 5mps N MR 3-A TS - 6
412 | 47-K | 3yl Endokrin inaktif Basagrisi N N MR 2-A TS - 4
GH:45,3ng/ml . L 6/10 GH:1,62ng/ml
413 | 43K | 142y Akrongrﬁgr'fﬁz'akmre’ BTH | o0 | 3B TS 24
IGF1:417,1ng/ml R 7/10 IGF1:324ng/ml
414 | 39-K | 2yl GH:29,9ng/ml Basagrisi,akromegalik N N MR 2-A TS GH: 1,2ng/ml 16
415 | 40-K | 13ay | Endokrin inaktif Adet dUggPIPiEi, - N MR | 2-A TS - 13
basagrist
< . L 6/10
416 | 52-E | 1yl | Endokrininakif | DBasagnsisol gode LtH | ST | ac TS ; 6
gbrme azalmasi RN MR
417 | 49-K 7 ay Endokrin inaktif Bagagrist N N MR 2-A TS 10
< . L 2mps
418 | 56-E | 3yil | Endokrin inaktif Basagnsi-gorme BTH | T | # TS - 21
bozuklugu MR CE 2)
R 6/10
i . . Basagrisi,gormede . -
419 | 48-K 8ay Endokrin inaktif azalama RLN BTH MR 2-A TS 8
420 | 72-E | 15ay | Endokrin inaktif Bagagnist,gormede RL4mps | BTH | MR | 3-B TS - 10
azalama
. . - L CT-
421 | 45-K | 2yl Endokrin inaktif Basagrisi, halsizlik N N MR 3-C TS - 12
422 48-E 6 ay Endokrin inaktif Basagrisi N N MR 1-A TS 12
423 | 35-E 2ay Endokrin inaktif Basagrisi, impotans N N MR 3-B TS - 9
R 6/10
424 | 27-K | 1lay Endokrin inaktif Basagris BTH MR 3-A TS - 20
L 8/10
< - R 5/10
425 | 38-E | 3yil | Endokrininaktif | Dasagns her iki gbzde BTH | ST | 3BE TS - 5
gdrme azalmasi MR
L 7/10
C . cT- | 3 .
426 | 68-E 6 ay Endokrin inaktif Bagagrist R L 2mps BTH MR DE TS 6
427 | 47-K 1 yil Endokrin inaktif Basagrist N N MR 2-A TS - 4
428 | 34-K | 3yl GH:35,5ng/ml Akromegalikmakroglos N N cT- 1-A TS GH:0,91ng/ml 18
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IGF1:372,3ng/ml si,basagrist MR IGF1:235ng/ml
o L 8/10
429 | 54-K | 21ay | Endokrin inaktif Basagns,gbrme BTH | ¢ | & TS ; 26
bozuklugu1 MR D,E
R 6/10
Basadrisiad R 8/10 oT.
430 | 36-K | 9ay | Endokrin inaktif agagrisi-gorme BTH 3-C TS - 13
bozuklugu MR
L 7/10
431 | 29-K 7ay Endokrin inaktif Basagrist N N MR 2-A TS - 5
o L 8/10
432 | 39-E | 2ay | Endokrin inaktif Basagrisi-gorme BTH | ¢ | 4 TS ; 17
bozuklugu,impotans MR CE
R 6/10
o R 7/10
433 | 51-K | 1yl | Endokrin inaktif Halsizlik,gbrme rRTH | ST | % TS ; 21
azalmasi MR CE )
L 4/10
Endokrin inaktif Sas obzde o6 R 6/10 CT-
434 | 28-K | 2yl az:iga ﬁ;;;gn"eﬁfe BTH | Yr | 3B TS - 11
PRL:110ng/ml ? LN

(Kisaltmalar: K:Kadm, E:Erkek, N:Normal, R:Sag, L:Sol, BTH:Bitemporal hemianopsi, RTH:Sag temporal
hemianopsi, LTH:Sol temporal hemianopsi, R/LNH:Sag/sol nasal hemianopsi, TS:Transsfenoidal, TC: Transkranial,
T:Total, R:Rezidii)
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5. TARTISMA

Pitiiiter tlimorler primer beyin tiimorlerinin % 10-15’ini olusturur. Primer
intrakranyal tiimorlerin 3. siklikta goriilenidir (en sik glial tiimorler, ikinci siklikta
meningiomlar) (16,102,168).Insidans ve prevalans arastirmanin araglari, c¢alisilan
populasyon ve calismanin periyoduna bagli olarak degisiklik gosterir. Epidemiyolojik
tahminler yillik insidansin her 100.000 populasyonda 8,2 ile 14,7 vakay1 isaret
etmektedir. (160,168) Insidental mikroadenom radyolojik ¢alismalarda %10, otopside
%25 oraninda saptanir. (16,160,169)Pitiiiter adenomlar tiim yas gruplarinda goriilse de
yasamin ligiincii ve altinc1 dekadlar arasinda yliksek insidansta goriiliir (102,178).

Genel bir kural olarak fonksiyonel pitiiiter tiimdrler daha geng yaslarda goriilme
egiliminde iken nonfonksiyone adenomlar yasin artmasiyla beraber daha belirginlesir.
Pitiiiter adenomlar tiim primer pediatrik beyin tiimorlerinin sadece % 2-4’iinii olusturur.
(168,178) Genellikle benign , yavas seyirli, iyl siurl tiimorlerdir. Bazilar1 ¢evreye
invazyon gosterirler. Cok nadir olarak goriilen hipofiz karsinomu BOS veya kan yoluyla
metastaz yapabilir (102,143).

Klinik teshis, endokrin testler ve goriintiileme calismalarina bagli olarak yapilan
pitliiter adenom teshisinden sonra optimal terapi, tedavi amaclarinin degerlendirilmesi
ile baglar. Genellikle pitiiiter timorlerin tedavisi su amaglara yonelik olmalidir:

1- Hormon hipersekresyonunun engellenmesi
2- Hipofizin dokusunun korunmasi ve normal pitiiiter fonksiyonun geri getirilmesi

3- Kitle etkisinin ortadan kaldirmasi ve normal noérolojik fonksiyonun geri
getirilmesi

4- Timor rekiirrens riskinin miimkiin oldugu kadar azaltilmas1

5- Kesin bir histolojik teshis elde edilmesi

Pitiiiter tiimorlerin tedavi se¢imleri izleme, cerrahi rezeksiyon (transsfenoidal,
transkranyal ve endoskopik), reseptor aracili farmakoterapi ve radyasyon terapisini
(konvansiyonel ve stereotaktik) igerir. Her ne kadar bunlarin her biri ¢esitli durumlarda
belirli bir 6l¢iiye kadar etkin iseler de bunlarin avantajlar1 ve siirlari dikkatli bir sekilde
g6z Onlinde bulundurulmali ve her bir hastaya gore kapsamli bir yOnetim plam
uygulanmalidir (8,50).

Hipofiz adenomlarinda istisnalar olmakla birlikte, ilk yaklasim transsfenoidal
mikrocerrahidir. Diger yardimci veya alternatif teknikler ise genigletilmis transsfenoidal
yaklasimlar, endoskopik yaklasimlar, transkranyal yaklasimlar, radyoterapi ve
radyocerrahi prosediirleridir (53,85,101) Noronavigasyon, intraoperatif MR ve
intraoperatif USG tiim cerrahi tekniklerde kullanilabilen yol gosterici yardimci
prosediirlerdir.
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Pitiiiter adenomlarina % 95’in lizerinde bir oranda transsfenoidal yaklagimla
miidahale edilebilir. Transsfenoidal yaklagim ekstrakranyal bir yaklasim olup, serebral
dokulara zarar verme riski minimaldir. Morbidite riski diislik ve mortalite oran1 %1’den
daha az olan, fizyolojik,direkt gérme imkani veren, goriiniir bir skar olusturmayan,
emniyetli ve giivenilir bir yaklagimdir (16,131,160).

Transsfenoidal yaklagim guvenilir, emin bir yaklasim olmasina karsin parasellar,
intrakranyal, sfenoid ve nazofasial bolgelere ait komplikasyonlar gelisebilir (101,132).
Major morbidite nedenlerinin basinda inme, gorme kaybi, vaskiiler hasar, menenjit,
BOS fistiilii (%1-5) ve kranyal sinir felci (%3) gelir. Epistaksis, nazal-sinus problemleri,
diabetes insipitus (gegici %20, kalict %2), uygunsuz ADH sendromu ve gegici kranyal
sinir parezisi mindr morbidite nedenleridir (16,80). Postop ani gelisen vizyon kaybinda
hemorajik komplikasyon akla getirilmeli ve acil olarak BT yapilmali ve hemoraji
saptanirsa acil olarak reeksplorasyon yapilmalidir (99,103,154).

Major cerrahi 6liim nedenleri vaskiiler yapilara veya hipotalamusa direkt hasardir.
Transsfenoidal cerrahiyi takiben masif epistaksis gelismesi, vaskiiler ya da kavernoz
sinilis yaralanmasini diisiindiiriir. Bununla birlikte cerrahiyi takiben nadir de olsa minér
epistaksis epizotlar1 bildirilmistir. Transsfenoidal cerrahiyi takiben hematom olusma
insidans1 %0-1,2’dir(16,32,99,103). Ge¢ mortalite nedenleri arasinda menenjit, endokrin
disfonksiyon, elektrolit dengesizligi, BOS fistiilii, enfeksiyon ve vaskiiler hasar bulunur
(32,103).

Pitiiiter timorlerde reoperasyon oldukc¢a yiiksek komplikasyon orani tagir
(15,100,104). Niiks yapmis tiimorler biyolojik olarak daha agresif davranirlar. Niiksii
Onlemenin en iyi yolu tiimori tutulum siiphesi olan dura da dahil tam olarak ¢ikarmaktir.
Rekiirrens en sik Ozellikle ¢ocuklarda Cushing hastaligi-Nelson sendromunda (¢ocukta
%40, eriskinde %12), takiben polaktinoma (%17-50) ve nonfonksiyone adenomlarda (%16)
goriiliir. GH adenomlarinda (%8) daha nadirdir (15,16,168,170).

Laws ve ark. rekurrens cerrahide mortalite oranin1 %2.5 ve yeni morbidite oranini
%29 olarak daha yiiksek bildirmiglerdir (103). Birinci yaklagimi transkranial yaklagim
olan hastalarin 6nemli bir ¢ogunlugunda operatif komplikasyon oldukga siktir. ilk
transsfenoidal yaklagim yapilmis hastalarda skar, yapisiklik ve anatomik yapilarin
bozulmas1 komplikasyon gelisme riskini arttirir. Daha 6nce radyasyon tedavisi veya
medikal tedavi alanlarda tiimorde fibrotik degisikliklere ve ¢evre dokuda yapisikliklara
neden olmasi beklenir. Bu da siiphesiz operasyonu zorlastirir ve operasyona bagl
komplikasyon oranlarini arttirir (15,100,170). Bu noktada, iilkemizde halen sayili
merkezde uygulanabiliyor olmasina ragmen, rezidii ve niiks vakalarda gammaknife
tedavisi 6n plana ¢ikmaktadir (81,105,138). Gammaknife, teknolijik gelismeler ve bilgi
birikimindeki ilerlemeler neticesinde, rekiirrens cerrahinin yiiksek risk tasidigi veya
yapilamadigr rezidii ve niiks hipofiz adenom olgularinda Oncelikli tedavi
seceneklerinden olmustur. Cerrahiye ek olarak, rezidii adenoma uygulanan RT ve
Gama-Knife niiksii azaltan yontemlerdir (73,105,138).

Endoskopik tekniklerin rekiirrens operasyonu, mikroskopik tekniklerin rekiirrens
operasyonlara gore daha kolay yapilabilmektedir (70,76,78). Ayrica bir ¢cok yazida,
endoskop genis goriis acisina sahip oldugundan rezidii tumor dokusu birakmamak adina
mikroskoba iistiin oldugu ifade edilmektedir (3,27,70,76,78,82,83). Endoskop pek cok
hipofiz cerrah1 tarafindan primer teknik olarak ya da yardimci teknik olarak
mikroskobik transsfenoidal cerrahide goriilemeyen alanlar1 gormek, korunmasi gereken
yapilar1 ve timorii yakin gézlemlemek amaciyla kullanilmaktadir (43,76,78). Cerrahi
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ulasim kolayligi, genis panaromik goriis, yakin goriintiileme, hastanede kalis siiresinin
kisa olmasi, diisiik komplikasyon orani ve rekiirrens cerrahinin kolayligi baslica
avantajlaridir.. Fakat 6grenme egrisinin uzun olmasi, li¢ boyutlu goriintii olmayis1 ve
endoskopik cerrahi icin enstriiman eksiklikleri gibi dezavantajlar1 nedeniyle
mikroskopik transsfenoidal cerrahi popiilaritesini korumaktadir (48,101,132,188)

Unutulmamas1 gereken bir noktada hipofiz adenomu sadece kitle etkisiyle degil
ayrica hormonal disfonksiyonlada semptomlara neden olmaktadir. Hormonal
dengesizlik, siklikla ~ fonksiyone adenomlarda goriilen hipersekresyon seklinde
karsimiza ¢ikmaktadir (8,38,50). Ancak dikkatli olunmasi gereken durum, hastalarda
tani-tedavi asamasinda ve/veya tedavi sonrasinda azalmis endokrin fonksiyon
(hipopituitarizm) ile karst karsiya kalinabilecegidir. Tiimoriin biiytikliigii, yaptigi bast
ve invazivlik derecesine dogrudan bagli olmakla birlikte, operasyon oncesinde de
hipopituitarizm tablosu gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Bu durum, g¢ogunlukla
preoperatif degerlendirmeler neticesinde operasyonun replasman tedavisi sonrasina
kadar ertelenmesi ile sonuglanmaktadir(8,50) Hipopituitarizm, uygulanan tedaviler
neticesinde de meydana gelebilir; transsfenoidal cerrahi sonrasi %35-20, radyoterapi
sonrast %13-56, gammaknife tedavisi sonrasi %0-15 oranlarinda bildirilmektedir
(132,190). Hipopituitarizm; agir sonuglar dogurabileceginden, hormon replasman
tedavisi geciktirilmeden ve multidisipliner bir protokolle uygulanmalidir.

Hipopituitarizm gibi hormon sekresyon yetersizliklerinde uygulanan hormon
replasman tedavilerinin gerekliligi siiphesizken, hipofiz adenomuna bagli hipersekresyon
durumlarinda uygulanan hormonoterapiler hakkinda halen farkli goriisler bulunmaktadir.
Artmig hormonal salinim igin ilag tedavileri baskilayict tedavilerdir ve hasta tedaviyi
stirdiirdiigii miiddet¢e semptomlar gerileyebilir. Fakat kiir saglamazlar ve maliyeti yiiksek
tedavilerdir (8,38,50). Cerrahi tedavinin en biiyiik avantaji hem adenomun Kkitle etkisini
hemde hormon asir1 salintmini hizla tedavi etmesidir (101,110).

Transsfenoidal yaklagim ile mikroadenomlarda %90’dan fazla tiimor kontrolii,
gorme bozuklugu olan makroadenomlarda %80 diizeylerinde gormede diizelme
saglanmistir (16,102,131,160). Transsfenoidal yaklasim ile mikro ve makroadenomda
elde edilen en iyi sonuglar sirasiyla Cushing Hastaligi %91-%56 Prolaktinoma %87-
%50 GH adenomu %72-%50 Nelson Sendromu %70-%40’dir (16,53,102,131,160,168).

Teknolojideki  gelismeler (perop MR, endoskopi, intraoperatif USG,
noronavigasyon,vb.), artan cerrahi tecriibe birikimi ve cerrahi teknikteki ilerlemeler
neticesinde transsfenoidal mikrocerrahi adenomektomi ile normal glandin ve g¢evre
dokularin maksimal korunmasi olanakli hale gelmistir. Tiim bu gelismeler 1s181inda
morbidite ve mortalite oranlar1 oldukg¢a kiigiik sayilara indirilmistir (85,102,109).
Semple ve Laws (155) mortalite oranint %0.9, morbidite oranimmi %1.8 olarak
bildirmislerdir.
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6. SONUC

Hipofiz adenomlarinin biyolojik ve morfolojik 6zellikleri degiskenlik gosterir.
Bazi tlimorler mikroadenom olarak kalip yillarca biiylime gostermezken, nadir de olsa
metastaz yapan hipofiz karsinomlarina da rastlanabilmektedir. Ancak bu tiimorler
histolojik olarak bening tiimdrlerdir. En invazif hipofiz adenomlar1 bile cerrahi ve
radyoterapi ile kontrol altina alinabilmektedir.

Hipofiz adenomlarmmin en iyi tedavisi cerrahi tedavidir. Transsfenoidal
mikrocerrahinin primer avantaji daha diisiik mobidite ve mortalite orani ile timor
cikarilirken normal pitiiiter bezin korunmasinda giivenli ve etkin bir yontem olmasidir.

CT ve ozellikle de MR adenoma yapilacak cerrahi girisime karar vermede ve
postoperatif rezidii konroliinde yardimcidirlar. Preop ve postop endokrinolojik
degerlendirmeler endokrinopatilerin varliginin saptanmasinda ve cerrahi tedavi,
radyoterapi ve medikal tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde rol oynarlar.

Nonfonksiyonel adenomlarda cerrahinin primer amaci, adenomun totale yakin
veya subtotal c¢ikarilmasi ve normal hipofiz fonksiyonunun korunmasidir. Fonksiyonel
adenomlarda amag tam bir endokrinolojik kiiriin saglanabilmesi i¢in total ¢ikarilmasidir.
Mikroadenomlarda selektif adenomektomi ile tam bir sifa saglanir. Kaverndz siniis
invazyonu olan veya suprasellar uzanimli Hardy Grade D’li makroadenomalarda cerrahi
tedavi ile tam sifa saglamak zordur. Transsfenoidal teknikle adenomun total ¢ikarilmasi
her zaman miimkiin olmasa bile uzun siireli semptomsuz donem saglanabilmektedir.
Ozellikle endoskopik tekniklerin primer veya yardimci olarak rutin kullanima girmesi
basar1 oranlarini arttirmaktadir.

Hipofizde rezidiiel adenomu olan her hastaya radyoterapi yapilmamalidir. Ayrica
radyoterapinin etkilerinin gec¢ ortaya c¢ikacagr da akilda bulundurulmalidir. Ancak
stereotaktik radyocerrahi teknolojik gelismeler, artan bilgi birikimi, disiik
komplikasyon oranlar1 ve yiiksek etkinlik diizeyleri 1s181inda 6zellikle rezidii ve niiks
adenomlarda onde gelen segeneklerden olmaya devam etmektedir. Cerrahi tedavi
sonras1 radyografik veya semptomatik bulgu olmasa bile hastalara uzun siireli takip
yapilmalidir. Bromokriptin tedavisi, kiiratif degil supresif bir tedavi olup cerrahi sonrasi
prolaktin diizeyi yiiksek olan hastalara uygulanmalidir.

Artmis hormonal salimim igin ilag tedavileri baskilayici tedavilerdir fakat kiir
saglamazlar. Cerrahi tedavinin en biiyiik avantaji hem adenomun kitle etkisini hemde
hormon agir1 salinimini hizla tedavi etmesidir. Okreotid tedavisi, pahali ve pratikte
uygulama zorlugu olan bir tedavi olmasia karsin akromegalik semptomlar iizerine
olumlu etkileri saptanmistir.

Tim degerlendirmeler gosteriyor ki hipofiz adenomlart i¢in transsfenoidal
cerrahi, giivenli ve etkin bir yontem olmasinin yani sira normal hipofiz dokusunun
korunmasinda da yeterli bir tekniktir. Fakat tek basma yeterli bir tedavi degildir ve
yardimci tedavi protokollerine ihtiya¢ duymaktadir. Sonug olarak hipofiz adenomlarinin
tedavisi ancak multidisipliner bir yaklasimla (radyoloji, endokrinoloji, ndrosirurji,
medikal ve radyasyon onkolojisi, patoloji, vb) miimkiin olabilir.
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7. OZET

Bu caligmada 1995-1999 yillar1 arasinda Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi
Norosirtirji Klinigi’nde hipofiz adenomu nedeniyle opere edilen 33 olgu, 1999-2011
yillart arasinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Norosirurji Klinigi’nde hipofiz
adenomu nedeniyle ayni cerrah tarafindan endonazal transsfenoidal yaklasimla opere
edilen 401 olgu caligsmaya alinmis; olgularda yas, cins, sikayet, timoriin endokrin tipi,
vizyon ve gorme alani bulgulari, yapilan goriintiileme teknikleri ile ameliyat oncesi ve
sonras1 sonuclari, komplikasyonlar, medikal tedavi, radyoterapi ve niiks gibi konular
arastirllmistir,

Olgu se¢iminde yas ve cinsiyet ayrimi yapilmaksizin sellar ve parasellar
yapilardaki tiimorlerde hastalarin hastaliklart ile ilgili hikayeleri alinmis, fizik ve
norolojik muayenelerindeki sonuglar kaydedilmis, endokrinolojik degerlendirmede tim
vakalarda anterior pitliiter fonksiyonla ilgili veriler preoperatif ve postoperatif 6 hafta
icinde elde edilmistir.

434 olguya 504 transsfenoidal cerrahi uygulanmistir. 361 olguya bir kez, 43
olguya iki kez ve 19 olguya li¢ kez transsfenoidal cerrahi uygulanmig, 11 olguda
transsfenodal girisimi takiben pterional yaklasimla transkranial cerrahi uygulanmis
olup, hastalarin ortalama takip siiresi 4,8 yildir (1,2 — 15 yil)

Calismamizda elde edilen sonuglara gore; pitiiiter adenomlarin yaklasik % 96’s1
transsfenoidal yaklasimla tedaviye uygundur. Transsfenoidal yaklasim ekstrakranyal bir
yaklasim olup, beyin olusumlari i¢in zarar verme riski ve morbidite riski diisiik ve
mortalite oran1 %1’den daha az olan, fizyolojik,direkt gorme imkan1 veren, goriiniir bir
skar olusturmayan, emniyetli ve giivenilir bir yaklasimdir. Buna karsin parasellar,
intrakranyal ve sfenoid ve nazofasial bolgelere ait komplikasyonlar gelisebilir. Bizim
calismamizda olguda en sik karsilasilan komplikasyon araknoid yaralanmasi ve diabetes
insipitus olmustur. Tim degerlendirmeler gosteriyor ki hipofiz adenomlar1 igin
transsfenoidal cerrahi, giivenli ve etkin bir yontem olmasinin yani sira normal hipofiz
dokusunun korunmasinda da yeterli bir tekniktir. Fakat tek basina yeterli bir tedavi
degildir ve yardime1 tedavi protokollerine ihtiyag duymaktadir.
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