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1.GIRIS VE AMAG

Hipofiz timarleri, tim intrakranial timérler arasinda tg¢incl sikhikta gorilmekte olup hormon
salgilayan ve salgilamayan timédrler olarak 2 sinifta incelenmektedirler . Bu timérlerin klinik belirtileri
arasinda, asiri hormon salgisina bagli semptomlar ve lokal basiya bagh semptomlar yer alir. Tibbi
tedaviye iyi yanit veren sekretuar prolaktinomalar disinda, tercih edilen tedavi yontemi, tUmorin
cerrahi olarak c¢ikariimasidir. Cerrahi rezeksiyon sonrasinda semptomlar ¢ok kisa sirede kaybolur,
tumor etkili bir sekilde kontrol altina alinir ve hasta tarafindan iyi tolere edilir. Rekurrenslerde
radyoterapi, stereotaktik radyocerrahi ve medikal tedavinin yani sira, endoskopik yaklasimla yeniden
ameliyat secenedi de giderek artan bir siklikta uygulanmaktadir. Endoskopik aletlerle, ameliyatta
olusturulmus olan sfenoidotomiye kolaylikla ulasildigi gibi, acili teleskoplar da rezidiel tUmorin
kolaylikla gorilmesini sadlar (1). Hipofiz timori igin ilk transsfenoidal girisim Avusturya Insburg'ta 16
Mart 1907°de Schloffer tarafindan superiolateral nazoetmoidal yaklasimla yapilmistir. Glnimuizde
sella tursikaya yapilan tim yaklasimlar birkag 6zel durum disinda inferior nazal yaklasimla yapilir.
Hirsch, 1910 yilinda lokal anestezi altindaki hastada endonazal transseptal transsfenoidal yaklagimi
uygulamistir ve bu teknik giinimuizde kullanilan teknikle aynidir.

Transsffenoidal cerrahi yaklasim; teknigin kolaylidi, morbidite ve mortalite oraninin az olmasi,
araknoid digi bir yaklasim olmasi, skatris birakmamasi, beyin retraksiyonunun olmamasi, hastanin
erken mobilizasyonu ve hastanede kalig siresini kisalmasi ile glinimuzde hipofiz adenomlarinin
cerrahi tedavisinde en seckin popdler yaklagim olmustur.

Bu uzmanlk tezinde 2004-2009 vyillari arasinda klinigimizde hipofiz adenomlu olgular
endonazal transsfenoidal mikrosirurjikal ve endoskopik ydntemlerle opere edilerek; olgularda yas,
cins, sikayet, timaorun endokrin tipi, gérme bulgulari, yapilan goérintileme teknikleri ile ameliyat 6ncesi
ve sonrasl sonuglari, komplikasyonlar, hastanede yatis slresi, medikal tedavi, komplikasyonlar ve
niks gibi konular kaydedilmigtir. 122 adet sellar bdlge operasyonu olan olgu taranmis , transkraniyal
yontemle opere edilenler galismaya alinmamistir. Sadece transsfenoidal yaklasimla opere edilen
hastalar ¢alismaya alinmistir. NUks oranlari ve komplikasyonlar gibi timaorun orjinine ve yapisina bagl
olarak degisebilecek parametreler arastirilagagi icin sadece patalojileri adenom olarak gelen toplam
68 hasta belirlenmig, 14 hastaya ulasilamadigindan son kontrolleri yapilamamis ve sonucgta 54 hasta
calismaya alinmigtir. Transsfenoidal adenomektomi igin mikrosirurjikal ve endoskopik yéntemlerin
etkinlikleri karsilastirilarak farkhliklari saptanmaya calisiimistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

ilk endoskop, Philipp Bozzini (1773—-1809) tarafindan kesfedilmistir. Tlip igine yerlestirilmis bir
mum 1131, yansitici ayna ve okdiler sisteminden olusan bu ilk rnek 1806’da Viyana Tip Akademisi’nde
sunulmustur. 1948’de Harold Hopkins’in zoom lens sistemini kesfetmesi, ardindan bir gastroenterolog
olan Basil Hirschowitz'in camla kapli fleksibl aydinlatma kablosunu (fiberoptik kablo sistemi)
gelistirmesiyle optik sistemde cigir aciimistir. Karl Storz (1911-1996) un gérintlu aktarimini ve soguk
1sik kaynagini gelistirmesiyle buginkli anlamda modern endoskoplarin klinik kullanimi gergeklesmistir.
'Endoskopi' deyimi de ilk kez bir Fransiz (rolog olan Antonin Jean Desormeaux (1815-1894)
tarafindan kullaniimigtir. Paranasal endoskopik cerrahinin babasi olarak bilinen Hirschmann, 1901’de
maksiller sinls inspeksiyonunda sistoskopu kullanarak bir ¢igir agmistir. 1910 yilinda modifiye
sistoskopla endoskopik torakoskopi ve laparoskopi ilk kez gercgeklestirilmistir. Ayni yillarda drolog
Victor Darwin Lespinasse 2 hidrosefalik ¢ocukta ilk kez intraventrikiiler endoskopu kullanmis ve tedavi
amacli koroid pleksus koagulasyonu yapmistir. Lespinasse, koroid pleksus koagulasyonunu ilk yapan
olsa da, Walter Dandy néroendoskopinin babasi olarak bilinir.

Norosirtrjide transsfenoidal yaklasimlarin tarihgesine bakildiginda, ilk girisimin 1907 ve 1909
yillarinda Schloffer ve Kocher tarafindan, ancak eksternal rinotomi insizyonu ile gerceklestirildigi
goriulmektedir. 1910 vyilinda Hirsch ilk endonasal transsfenoidal yolla, Halstead ise, ilk



sublabialoronasal yolla hipofiz adenomuna ydnelik cerrahi girisimleri gerceklestirmislerdir. Ancak bu
girisimlerin hicbiri transseptal yolla olmayip degisen olcllerde orta ya da alt konka eksizyonu,
etmoidektomi ve septektomi gerektirmekteydi. 1914’de ise Cushing daha az travmatik olan sublabial
transseptal yolla transsfenoidal teknigi tanimlamistir. Bu girisimlerde aydinlatma ve bulyitme
1960'larin sonunda Hardy'nin cerrahi mikroskobu popularize etmesine kadar énemli derecede engel
olmustur. Endonasal endoskopik nérosirtrjikal girisimler ilk olarak 1963'de Gerard Guit'in
transsfenoidal yaklasimda eksplorasyon amagli olarak endoskopu kullanmasiyla baglamistir.
Sellatursika’ya yonelik ilk tamamiyla endoskopik girisimle ilgili sunum; 3 hasta ile Fransa'dan 1992'de
Jankowski ve arkadaslari tarafindan yapilmisken, daha sonra Jho ve Carrau Pitsburg
Universitesi’nden 50 olguluk serileriyle tamamiyla endoskopik hipofiz adenom eksizyonu cerrahisinin
Oncduleri olmuglardir.(2)

2.2. Fizyoloji

Santral sinir sistemi hipotalamus ve hipofiz araciliiyla hormon yapimini dizenler. Hipofiz
bezinin hemen hemen tim sekresyonu, hipotalamusun hormonal ya da sinirsel sinyalleri ile kontrol
edilir. Hipofiz bezi, adenohipofiz ve ndrohipofiz olarak iki farkli bélime ayrilir. Hipofizden salgilanan
hormonlarin bir kismi periferik yapilara direkt olarak etki ederken, bir kismi ise tropik hormonlar olup
endokrin organlarda hormon yapimini kontrol eder.(3) Hipofiz bezinde biyokimyasal ve fizyolojik
fonksiyonun kontrolli 8 tane peptid hormonla saglanir. Anterior lobda 5 farkh hiicre bulunur ve 6 farkli
hormon salgilanir. Hipofiz 6n lobu hormonlari bitiin viicudun metabolik fonksiyonlarinin kontroliinde
Onemli rol oynarlar:
1) Blytme hormonu (GH-somatotrop hiicre), viicuttaki birgok metabolik fonksiyonlari, 6zellikle protein
yapimini etkileyerek biytimeyi saglar.
2) Adrenokortikotropin (ACTH-kortikotrop hiicreler), bazi adrenokortikal hormonlarin sekresyonunu
kontrol ederek, glikoz, protein ve yad metabolizmasini duzenler.
3) Tiroid stimdlan hormon (TSH-tirotrop hiicreler), tiroid bezinden tiroksin hormonunun salgilanma
hizini kontrol eder, tiroksin de tum vicuttaki kimyasal reaksiyonlardan gogunun hizini ayarlar.
4) Prolaktin (PRL-laktotrop hticreler), meme bezlerinin gelismesini ve sit tretimini saglar.
5) Folikll-stimilan hormon (FSH-gonadotrop hticreler),
6) Luteinizan hormon (LH-gonadotrop hiicreler).

Hipofiz arka lobundan salgilanan 2 hormon ise farkli fonksiyonlari yuratarler. (1,3)
1) Antiditretik hormon (vazopressin) suyun idrarla atilmasini kontrol ederek, bu yolla vicuttaki su
konsantrasyonunun duzenlenmesine yardim eder.
2) Oksitosin, emme sirasinda meme bezlerinden sitin ¢ikisina yardim eder ve gebeligin sonunda da
doguma yardimci oldugu saniimaktadir.

Norohipofizden salgilanan hormonlar hipotalamusta bulunan biyik néronlarda yapilmaktadir;
hormonlar daha sonra, néron liflerinin eksoplazmasi iginde hipotalamustan hipofiz arka lobuna
tasinirlar.(4)

Hipofiz bezinin hemen hemen tim sekresyonu, hipotalamusun hormonal ya da sinirsel
sinyalleri ile kontrol edilir. Hipofiz arka lobunun sekresyonu hipotalamusta baglayarak, hipofiz arka
bezinde sonlanan sinir lifleri ile kontrol edilir. Buna karsin hipofiz 6n lobunun sekresyonu hipotalamus
serbestletici ya da inhibe edici hormonlari (faktorler) denen hormonlarla kontrol edilir. Bu hormonlar
hipotalamusun kendi iginde salgilanarak, median eminensteki akson uclarinda depolanarak,
hipotalamik-hipofizer portal damarlar adi verilen kiiglik kan damarlariyla hipofiz on lobuna iletilirler.
Hipotalamik hormonlar saliveriimesini stimule veya inhibe ettikleri hipofiz hormonuna gdére
adlandirilirlar. Bunlardan Kortikotropin serbestletici hormon (CRH), Tirotropin serbestletici hormon
(TRH) ve Gonadotropin serbestletici hormon (GnRH) yalniz stimilator olarak rol oynarlar. GH
sekresyonu hipotalamus tarafindan yodun olarak hem stimule hem de inhibe edici etki altindadir.
Blylume hormonu serbestletici hormon (GHRH) stimulan etki, somatostatin ise inhibe edici etkiye
sahiptir. Prolaktin salinimi primer olarak PIF (Dopamin) ile inhibe edilir.(5)

Adenohipofizin sekrete eden hicrelerinde hormonlar endoplazmik retikulumda sentez edilir ve
vezikillerde depolanir. Bu veziklller hicre membranina yaklasir ve hipotalamustan salgilanan
serbestletici hormonlarin stimulasyonu ile perisinizoidal alana ekzostoz ile atilirlar. Hormon granalleri
interstisyal sivida ¢ozinilr ve hipofiz venoz sistemi ile sistemik dolasima katilir. Hipofizin posterior
lobunda ise hipotalamik olarak sentezlenerek noérohipofizdeki sintzoidler araciligiyla sistemik
dolagima verilirler. Bu gesit hormonlarin sekresyonu ve regilasyonu hipotalamus ve hedef organda
yapilan hormonlar ile negatif feedback sonucu regulasyonu saglanir. Oteki hormonlarin tersine,
blyime hormonu hedef bezler yoluyla degil, viicudun hemen tim doékilarinda dogrudan etkili olur (6).



2.3. Embriyoloji

Adenohipofiz ektodermal bir divertikilden (Rathke kesesi), nérohipofiz ise Diencephalon’un
tabanindan olusan processus infindibularisten geligir. Yani hipofiz embriyolojik olarak adiz ektodermi
ve ndral ektoderm olmak Uzere iki ayri bolimden gelisir. Hipofizin taslagi ilk 3 haftanin sonunda belirir
ve 3. ile 4. aylarda son seklini alir (7). Stomodeum tavaninda agiz ektodermi yukariya dogru Rathke
kesesi denilen bir ¢ikinti yapar. Bunun hemen arka Ust tarafinda ise néral ektoderm asagiya dogru
cikinti verir. Bu iki ¢ikinti birbirini kucaklayacak sekilde gelismeye devam eder. Rathke kesesinin
kivrilan kenarlari birbirine dokunarak kaynasir. Tam kapali bir kese halindeki parca, bdlgedeki
mezoderm iginden yukariya dogru gogline devam eder. Bu mezodermin ileri gelismesi ile sfenoid
kemik ve onun sinisu olusacaktir. Bdylece agiz ektoderminden ayrilan Rathke kesesi kemigin icinde
kalir. Bu dénemde Rathke kesesinin dip kismi genigleyerek Rathke cebi adini alirken onu
baslangictaki ¢ikis yerine baglayan kanal gittikce daralip sonunda tamamen korelir. Yalniz Rathke
kesesinin baslangic kismindan ufak tomurcuk geri kalir. Bundan pharyngeal hipofizin gelistigi kabul
edilir. Rathke kesesinin arka ust boliminden ona yaklasan noéral ektoderm uzantisinin eminantia
mediana altinda kalan kismi kesenin verdidi bir uzantiya sarilir. Kesenin bir uzantisina pars tuberalis
denir. Son seklini almis olan kesenin siskin olan alt kismina pars distalis adi verilir. Rathke kesesinin
ortasindaki limen bir yarik halinde devamli kalir. Erigkinde bu yarngdin bulundugu alana da pars
intermedia denir. Bu durumda oral ektodermden (Stomodeum) gelisen adenohipofiz pars tuberalis,
pars intermedia ve pars distalisten olusmustur (8).

Noérohipofizin gelisimi: Bu kismin gelisimi bir parga daha ge¢ baslar. Rathke kesesi ( veya
cebi) ortaya c¢iktiktan 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 c¢iktigi gorilir. Cok kisa bir sire sonra noérohipofiz
taslagindan asagiya dogru bir cikinti belirir. Buna Recessus infundibuli adi verilir.  Cikinti gittikce
derinlesir ve uzun bir slratle processus infundibuli olusur. Processus infundibuli Rathke kesesinin 6n
duvarini butln boyunca izler. Bu iki kismin temas ettikleri bolge cinsel fonksiyonlarin diizenlenmesinde
Onemli rol oynar. Rathke kesesi stomodeum’dan ayrildiktan sonra Ust tarafi hafif ¢ukurluk gdsterir.
Buraya Processus infundibularis yerlesir ve genisleyerek posterior veya sinirsel lobu yapar (9).

2.4. Anatomi
2.4.1. Pituiter gland

Pituiter bezin posterior lobunun Ust ylzeyi anterior lobundan acik renklidir. Anterior lob pituiter
stalk'in alt pargasini c¢evreleyerek pars tuberalisi olusturur. Posterior lob yumusak, nerdeyse
jelatinézdur ve sellar duvara yapisiktir. Anterior lob sikidir ve sellar duvardan kolaylikla ayrilir.  Alt
yuzeyi genellikle sella tabaninin sekline uygundur, fakat lateral ve superior kenarlari varyasyon
gOsterir. Cunkl bu duvarlar yumusak dokudan ¢ok kemik igerir. E§er diafragma acgikligi genisse bez
superiorda stalk’in ¢evresinde konkav olma egilimindedir. Superior yuzey karotid arterin lateral ve
posterior basisinin sonucu dg¢gen seklini alabilir. Anterior lob posterior lobdan ayrilirken, pars tuberalis
posterior lob ile kalma egilimindedir. Kii¢lik ara lob kistleri siklikla anterior ve posterior loblar ayrilirken
gOruldr.

2. Nazal Kavite

Transsfenoidal girisimde hipofize ulagsmak igin 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 agisindan en Onemli duvari kartilaj ve kemik yapilardan ulagan
septumdur. Septumun kemik yapisi, 6nde nazal kemiklerin vertikal ¢ikintilari, arkada sfenoid krest ve
vomerle eklem yapan etmoid kemigin perpendikuler béliminden olusur (sekil 1). Her bir posterior
nazal agikh@in olgimi ~ 25 mm vertikal ve ~13 mm transversdir, sinirlarini Gstte 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 Ust arkasinda ve sfenoid kemigin anterior acisinin Ust
onldnde lokalizedir, bu bélge cift sfenoid ostea alanidir ve nazal kavite ile sfenoid sinls arasindaki
baglantidir. Nazal kavite, nazal konkaya dogru kalinlasan ve vaskularitesi artan mukoz membranla
doselidir. Mukoz membran septuma dogru da kalindir; ancak nazal kavite tabanindaki meatuslarda ve
sinuslerde oldukg¢a incedir. Nazal kavite arterleri; oftalmik arterin anterior, posterior ve etmoidal
dallanidir. Nazal septumun anterior inferior parcasi 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 dallardir.



Septumun 6n kismini oftalmik sinirin nazosiliar dali, orta kismini nazopalatin sinir ve arka Ust kismini
etmoidal sinir dallari ile inerve olur.






Sekil 1. Nasal septum ve nasal konkalarin lateralden gérinimu

1: nasal, 2 : frontal, 3: ethmoid, 4: sphenoid, 5: maxilla, 6: palatine horizontal process, 7: superior
concha (ethmoid) , 8: middle concha, 9: inferior concha, 10: sphenopalatine foramen, 11: medial
pterygoid plate, 12: pterygoid hamulus

3. Hipofiz Damarlari ve Portal Sistemi

Hipofiz bezinin kanlanmasi superior hipofizer arter ve inferior hipofizer arter tarafindan
gerceklestirilir. Hipofizin en énemli arteryal beslenmesini sadlayan damar inferior hipofizer arterdir.
Cap! bélgeye akan diger arteryal yapilardan daha genistir(10). inferior hipofizer arter karotis internanin
kavernoz pargasindan ¢ikan meningohipofizial trunkusun dalidir. Her iki tarafta karotis internadan
cikan inferior hipofizer arter sagd ve sol tarafta birer adettir. Superior hipofizer arter ise internal karotid
arterin supraklinoid pargasinin birinci dali olarak ¢ikar, hipofiz 6n lobunu ve sapi besler ve genellikle
sayisl birden fazladir(11). Superior hipofizer arterler infundibulum gevresinde, inferior hipofizer arterler
ise norohipofiz ¢evresinde birer arter agi olustururlar. Superior hipofizer arterden ¢ikan dallar genel
olarak eminentia mediana ve infundibulumun Ust kenarindaki sintizoitlerde, inferior hipofizer arterden
cikan dallar genel olarak infundibulumun alt kismi ve nérohipofizdeki sinlzoitlerde sonlanir.
!nfindubilumdaki sindzoitler vena portalis hipofizialis araciligi ile adeno hipofizden sinizoitlere agilir.
Infundibulumdaki sintzoitler, vena portalis ve adenohipofizdeki sinizoitlerin olusturdugu sisteme
hipofizin portal sistemi adi verilir. Adenohipofiz ve nérohipofizdeki sintizoitler vena hipofizialis inferiorlar
aracihigi ile beyin vendz sinuslerine drene olurlar.

4. Sfenoid Siniis

Eriskinde konkal, presellar ve sellar tip olmak lGzere, pnomatize sfenoid kemigin boyutuna bagli olarak
sfenoid sinusun g tipi vardir (sekil 2). Bazi yazarlar ayrica post sellar tipi de ayri bir sella sekli sayip
sellar tipleri 4 e ayirirlar. Konkal tipte sfenoid sinis kemigin gévdesine ilerlemez, kuguktir ve sella
tursikadan en az 10 mm’lik stingerimsi kemik tabakasiyla ayrilir. Konkal tip 12 yas éncesi ¢ocuklarda
stk gorlir. Erigkinlerde gorilme orani % 3'tur. Presellar tipte sfenoid sinis sellanin anterior ylizeyinin
Otesine penetre olmaz. Sellar tip erigkinde gorilir ve iyi pnomatize olmustur. Sellar taban sinis icine
¢ikinti yapar. Sellar tip sinis klivusun Ust pargasina veya dorsum sellaya dogru uzanabilir. Eriskinde
presellar tip % 24, sellar tip %76 oraninda goérilur. Sfenoid sinls kavernoz sinusleri, karotid arterin
kaverndz segmentlerini, optik, extraokuler ve trigeminal sinirleri ayirir. Bunun yani sira sfenoid sinls
nazal kaviteden pituiter bezi ayirir. Sekli ve boyu pnématizasyon seviyesine gore farklilik gdsterir.
Dogumda cok az kavitesi varken esas gelisimini puberte sonrasi gerceklestirir. Hayatin erken
safhasinda presellar alanin arkasinda ve sella tursikanin arka asagisindaki alana yayilirken, tam
boyutuna adolesanda ulagir.

Sfenoid sindsun ostiumundan selanin en yakin pargasina kadar olan mesafe sfenoid sinlisun
derinligidir. Erigkinde kavitenin ortalama anterior-posterior ¢api 17 mm’dir (12- 23mm). Bu &lgim
transsfenoidal cerrahide enstruman segiminde 6nemlidir. Transsfenoidal cerrahide siklikla kullanilan



spekulumun uzunlugu 9 cm’dir ve ucu muhakkak sfenoid sintisun anterioruna yerlestiriimelidir. Sella
tursikanin tabanina ulagsimda 9 cm’lik spekulum uzunluguna sfenoid sintsun derinligi (2 cm veya daha
fazla) eklenmelidir. Akromegalide bu mesafe daha uzun olabilir, boylece transsfenoidal enstrumanin
uzunlugunun 12 cm olmasi 6nemlidir. Transsfenoidal cerrahide diger 6nemli bir élgiim, anterior sellar
duvar ve sellar tabanin kalinh@idir. Rhoton ve Hardy yaptiklari ¢calismada, sellar tip sintiste anterior
sellar duvar kalinhgini 0,1-0,7mm (ortalama 0,4 mm), presellar tipte ise 0,3-1,5 mm (ortalama

0,7mm) oldugunu tesbit etmislerdir (12).

Sekil 2. Sfenoid sinis tipleri (konkal, presellar, sellar) (12)

5. Sella Tursica

Sella tursika, posterior sfenoid kemik Ust ylizeyinde orta hatta bulunan, anterioru tuberkulum sella ve
anterior klinoid prosesle, posterioru dorsum sella ve posterior klinoid prosesle sinirlanmis deforme U
seklinde gukurdur. Sella tursikanin orta kismindaki hafif ¢ukurluk pituiter fossa adini alir. Pituiter
fossanin anterior kismindaki enine genis kabarti tuberkulum selladir ve bunun iki késesinde bulunan
kiigik cikintilara anterior klinoid proses denir. Sella tabaninin anterior yiziinde anterior klinoid
prosesin hemen altinda iki kiicik ¢ikinti halinde middle klinoid prosesler bulunur. Pituiter fossanin
posteriorunu sinirlayan genis ¢ikinti dorsum selladir ve bunun iki kenarindaki gikintilar posterior klinoid
proses adini alir. Siklikla diiz veya hafifce konveks olan sella tabaninin ince olmasi belirgin bir sekilde
hipofize transsfenoidal yaklagimi kolaylastirir. Renn ve Rhoton sella tabaninin kemik kalinhgini %18
vakada 1'mm’den daha kalin (en kalin 4mm), %82 vakada 1mm veya daha az, %40 vakada 0,5 mm
veya daha az, bazi vakalarda sadece birka¢ mikron kalinlikta oldugunu tesbit ettiler (13). Sellanin
genigligi sella tabaninin horizontal genisligi olarak kabul edilir ve 10-16 mm arasindadir. Sellanin
derinligi tuberkulum sella ile dorsum sellayl birlestiren hatla, sella tabanini bu hatta dik olarak
birlestiren en uzun ¢izgidir ve bu uzunluk 5-13 mm arasinda degisir.

6. Diyafragma Sella

Sella tursikanin tavanini olusturan Diafragma sella, pituiter bezi gevreler. Pituiter stalk’in
gectigi merkezde bir agikh@l vardir. Transsfenoidal operasyon esnasinda suprasellar yapilari yeterli
koruyamayan, ince yapiya sahiptir. Diafragmanin merkezindeki agiklik, pituiter stalktan daha buyuk
boyuttadir. Araknoid, diafragmanin agikhidindan sella tursikaya, yaklasik hastalarin yarisinda protrude
olur. Cerrahi sirasinda agilirsa postoperatif CSF kagagdinin potansiyel nedenidir.



7. Kavernoz Siniis

Superfisyial middle cerebral ven (SMCV), sphenoparietal siniis (SPS), superior ophthalmic
ven (SOV) in birlesmesiyle olusan kaverndz sinils kani superior, inferior petrosal sinusler, pterygoid
ve basilar pleksuslar a drene olur. Sekil 4 bu damarsal yapilarin birbirleriyle olan iligkilerini ve
varyasyonlarini géstermektedir (14). Kavernoz sinusler sfenoid sinus, sella ve pituiter glandin her iki
tarafinda lokalizedirler (Sekil 3). Kaverndz sinisun lateral duvarinin Ust kisminda okulomotor ve
troklear sinir yerlesmis olup, alt kismindan trigeminal sinirin 1. ve 2. kisimlari ge¢gmektedir. Oftalmik
sinir ile karotis arasinda abdusens lokalizedir. Kavernoz sinlisun medial duvari sfenoid kemigi ceviren
periosteum tarafindan olusturulur. Kavernoz sinlisun lateral duvari iki tabakadan meydana gelir. Dis
tabaka temporal dura tarafindan olusturulur. I¢ tabaka konnektif dokudan ve 3., 4. ve 5. kranial
sinirlerin kiliflari tarafindan olusturulur.

Sekil 4. Kaverndz sinusun iligkili oldugu damarlarin varyasyonlari (14)

8. Optik Sinirler ve Optik Kiazma



Normal kiazma % 70 oraninda gorulir, % 30'unda ise yaklasik yari yariya postfikse ve
prefikse kiazma goérulir. Normal kiazma varhidinda bile belirgin tuberkulum sella, sella erigimini
kisitlayacaktir. Prefikse kiazmada, superiora protrude tuberkulum sella transsfenoidal yaklasimi
kisitlamazken, transkranial yaklasimda suprasellar alana ulagsimi engeller. Karotid arter, optik sinir ve
anterior klinoid process arasi iliskinin anlasiimasi sellar ve parasellar boélgedeki tim cerrahi
yaklagimlar icin esastir.
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PREFIXED

_—

Sekil 5. Hipofizin optik kiazma ile olan iliskisi (Roton neurosurgery anatomy atlas)

2.5. Patoloji

Hipofiz adenomlari, adenohipofizer hiicreden kéken alirlar. lyi huylu neoplazilerdir.
Adenomlarin siniflamasinda altin standart formalin ile tespit edilip, parafine gémulen ddkuilardan elde
edilen kesitlerin incelenmesidir. Bunlara ek olarak imminhisto kimyasal ve ince yapisal degerlendirme
de gerekmektedir. Adenohipofizer timdrlerin fonksiyonel siniflamasi diizeyleri ile her zaman paralellik
gostermemekle birlikte, 6zellikle fonksiyonel adenomlarda immiinhistokimyasal tiplendirme hastanin
takibi i¢cin zorunludur. Hipofiz adenomlari, genis hormonal aktiviteleri nedeniyle siniflamasi en
tartismall timoér grubunu olusturmaktadir. Hipofiz adenomlarinin mevcut siniflandirmalarinda; hicre
sitoplazmasinin boyanma &zellikleri, boyut, endokrin aktivite, histolojik 6zellikler, hormon Uretimi, ince
yapisal 6zellikler, biyime paterni gibi pek ok o&zellikler géz 6niine alinmistir. Ornegin hiicre
sitoplazmasinin boyanma 6zelliklerine gore hipofiz adenomlarinin eozinofilik, bazofilik veya kromofob
olarak adlandirildigi tinktoriyal siniflama, hasta izlemindeki yetersizligi nedeniyle giinimizde
kullaniilmamaktadir.

2004 Dinya Saglik Orgitii siniflamasinda, adenomlarin hormon Uretimi, histolojik ve ince
yapisal Ozellikleri ile birlikte degerlendirilip siniflanmasi &énerilmektedir (15). Ayrica diger
siniflamalardan farkli olarak atipik adenom kavrami yer almaktadir (tipik-atipik-karsinom). Retikdlin ve
PAS uygulanmasi gereken histokimyasal calismalardir. Ozellikle adenom, hiperplazi ayriminda
retiklilin ¢atisinin degerlendiriimesi zorunludur. Immiinhistokimyasal hormon paneli ACTH, GH, PRL,
~FSH, ~LH ve ~TSH antikorlarindan olugsmaktadir. Ek olarak p53, Ki-67 panele eklenebilir. Gerekli
durumlarda ince yapisal degerlendirme uygulanabilmelidir (16).

1. Plurihormonal adenomlar

Gindmiizde bir hiicrenin birden fazla hormon Uretebildigi goriisi kabul gérmektedir. Birden
fazla hormon Ureten adenom (plurihormonal adenom) sikhdi artarken "nun cen" adenom (hormon
negatif
adenom) sikligi dismektedir. Bunun en temel nedeni uygulanan immunhistokimyasal belirleyicilerin
duyarlliginin artmasi ve hormonal ekspresyonun daha kolay saptanabilmesidir.
invazif adenom kavrami radyolojik ve cerrahi olarak saptanan kemik, kavernéz siniis ve nazofarenks
invazyonunun, hipofiz adenomlannda, rekirrens olasliginin artmasi ve fonksiyonel adenomlarda
biyokimyasal olarak hormon dulzeylerinin normale dénmemesi gibi prognostik énemi bulunmaktadir.
Ancak histolojik olarak saptanan dura invazyonu adenomlarda sik olup, guvenilir bir saldirgan biyolojik
davranis belirteci degildir. Invazyon izlenme olasihigi makroadenomlarda mikroadenomlara goére daha
yuksektir. TSH hicre adenomlari, sessiz ACTH hiicre adenomlari ve bazi plurihormonal adenomlar
diger adenom tiplerine oranla daha invazif olma egilimindedir.
2. Atipik Adenom



Atipik hipofiz adenomu, Diinya Saglk Orgiiti adenohipofizer timérler siniflamasinda ilk kez
yer almaktadir. Morfolojik kriterleri net olmamakla birlikte, tipik hipofiz adenomu ile karsinomu arasina
denk dusmektedir. Biyolojik olarak saldirgan davranig gdsterebilen, ¢cok sayida mitotik hlcre iceren
adenomlar igin 6nerilen bir isimlendirmedir. Ki-67 isaretlenme indeksinin %3'Un Uzerinde olabildigi ve
p53 pozitifligi saptanabilecedi bildiriimektedir. Bu kategoride yer alan neoplazmlarin uzak metastaz
yapip yapmadigi heniiz tam olarak bilinmemektedir.

3. Hipofiz Karsinomu

Beyin omurilik sivisi yoluyla veya sistemik yayllim gdsteren adenohipofizer hiicre tumérleri
hipofiz karsinomu olarak tanimlanmaktadir. Genellikle eriskinlerde izlenen nadir bir timaordur.

Blylk bir kismi hormonal aktivite goOsterir. Tanisi ancak metastatik yayihm gdsterilebilmesiyle
konulabilir. Invazyon, hiicresel pleomorfizm, nikleer degisiklikler, mitotik aktivite ve nekroz gibi
histolojik bulgular karsinomlarda daha sik izlenmekle birlikte karsinom igin yeterli tani kriteri olarak
kabul edilmemektedir.

4. Sellar Bolge Kitlelerinin Siniflandiriimasi

e Adenohipofizyel kaynakl timoérler

Pituiter adenom Pituiter karsinom
o Norohipofizyel kaynakli timorler

Granuler hiicreli timor Posterior lob veya stalk astrositomasi

o Nonpituiter kaynakli timorler

Kranyofarenjioma Hemangioperistoma Lipoma

Germ hucreli tumoér Kordoma Fibroz displazi
Menengioma Hemangioblastoma Post radyasyon sarkomu
Paraganglioma Estezionoroblastoma Glomanjioma
Shwannoma Primer lenfoma Melanoma

Sarkoma (kondrosarkom, osteosarkom, fibrosarkom)

e Kistler, Hamartomlar ve Malformasyonlar

Ratke kleft kisti Dermoid kist
Araknoid kist Gangliositoma
Epidermoid kist Empty sella sendromu

o Metastatik timorler

Karsinoma Plazmositoma

Lenfoma Losemi

e inflamatuar Durumlar

infeksiyon ve apse Mukosel
Lenfositik Hipofizit Sarkoidoz
Dev hicreli granulom Langerhans hucreli histiositozis

e Vaskdler Lezyonlar
Kavernoz anjiom internal karotid arter anevrizmasi
2.6. Radyoloji

Onceden yaygin olarak kullanilan direkt lateral sella grafileri ve pndémosefalografiler
gunumulzde pek kullaniimamaktadir. Ancak direkt lateral spot sella grafileri rutin sirasinda yerini



kaybetmemekle birlikte, gtivenilirligi tam degildir. Simdi ylksek rezolusyonlu komputerize tomografiler
(CT) ve magnetik rezonans MR) ile goriintilemeler 6n plana gikmistir. Parasellar ve sellar patolojilerin
degerlendiriimesinde en seckin goriintileme yontemi olarak MR kabul edilmektedir (17).

Sellanin radyolojik incelemesine direkt sella grafileri ile baslanir. Bu grafiler PA ve lateral pozisyonda
alinir. Lateral sella grafisi ile sellanin boyutlari dlgulebilir. Ayrica sfenoid sinlsteki pnomatizasyonun
derecesinin saptanmasi ve tanimlanmasinda rol oynar. Sinls pnomatizasyonundaki cesitli tipler
cerrahin transsfenoidal yaklasimdaki teknigini belirler. Grafi ile sella tursika duvarindaki patolojiler
saptanabilir. Uniform dizenli bir genisleme empty sella lehinedir. Sella tabaninda ¢ift kontur gértlmesi,
sella duvarlarinda lamina kaybi ve sfenoid sinis iginde yumusak doku dansiteleri, suprasellar veya
intrasellar kalsifikasyonlar gorilebilir (18). Anjiografi ve MR anjiografi ayni zamanda transsfenoidal
cerrahi 6ncesi intrakavernoz karotis damarlarinin konfigurasyonunun ve seyirlerinin tanimlanmasinda
faydali olabilirler(19). Pozitron emisyon tomografide (PET) glikoz kullaniminin oél¢ilmesi, pituiter
makroadenomlarin biyolojik davranisinin belirlenmesinde faydalidir. PET bir hipofiz adenomunun
biyime tahmini ve tanimlanmasina imkan tanir. Postoperatif degisikliklerde rekurren hipofiz
timorlerinin CT'de ayrimi zaman zaman zor olabilmektedir. Radyasyon alanini hesaplamak gerektigi
zaman, tekrar bir operasyon planlandiginda ve ila¢ tedavisinin etkinliginin degerlendiriimesinde
metabolik olarak aktif timoér rekurrensini fibrozise ait hipometabolizmadan ayirabildiginden PET bu
durumlarda kullanilir. Bu nedenle hem hormon Ureten hem de hormon Uretmeyen adenomlarin
tedaviye yanitlarinin izlenmesinde ve rekurren timar ile fibrozisi ayirmada faydal olmaktadir(20).

2.6.1. Hipofiz Adenomlarinin Radyolojik Siniflamasi (Hardy Siniflamasi)

Grade 0: Intrasellar adenom, gap<1 cm normal sella

Grade 1: Intrasellar adenom, gap<1 cm fokal genisleme veya sellada minor degisiklik
Grade 2: Intrasellar adenom, ¢ap>1 cm sellada genisleme , erezyon yok

Grade 3: Diffuz adenom, ¢ap >1 cm sellada genigleme, lokal erezyon ve destruksiyon
Grade 4: invazif adenom, cap>1 cm kemik yapilarda ekstansif destriksuyon (Fantom sella)

2, Suprasellar uzanimli tiimor siniflamasi (Wilson CB)
Simetrik Asimetrik
A: Sadece suprasellar sisterne biliytimiis E: ir)trgkranial intradural - Anterior - Orta -
B: 3. Ventrikuler reseslerine uzanmig E;Iélgé-f;ékranial ekstradural (lateral kavernoz)

C: 3. Ventrikul anteriorunun timuini

AAlAiivmaiia

3. Vezina Siniflamasi

Grade I. Sella sekil agisindan normal limitler icerisindedir. Tabani saglamdir, ancak tabanda
incelme cift kontur ve kabariklik gézlenebilir.

Grade Il. Sella global olarak asimetrik genislemistir, taban ve duvarda defekt yoktur.

Grade lil. Sella geniglemis veya normal buydkliktedir, fakat sella tabani erode olmustur.
Grade IV. Sellanin kemik duvari yaygin olarak destruksiyona ugrar, konturlari belirgin olmadigi

icin fantom sella adi verilir. Cogu vakada timoér dokusu sfenoid sinlsl tamamen doldurur ve klivus,
kavernoz sinuse yayiimistir.

2.6.4. Komputerize Tomografi (CT)

Sella tursikanin yiksek rezolusyonlu CT’si sellar ve parasellar timérlerin degerlendiriimesinde
degerli bir radyolojik teshis aracidir. Pituiter timdrlerde CT ile koronal planda goérinti elde edilmesinde
IV kontrast veriimeden &nce ve verildikten sonra gorintiler elde edilir. Hem yumusak doku
komponentini hem de kemik yapilari (6zellikle dorsum sella ve sfenoid sinls tavanini) ylksek
rezolusyonda goéstermesi hipofiz makroadenomlarinda CT'i tercih edilen radyolojik tetkik konumuna
getirmistir. Ancak CT'de mikroadenomlara duyarsizlik, hastayr MR incelemesine dogru kaydirmistir.
Mikroadenomun CT ile teshis edilme orani % 50 ya da daha azdir. Paramagnetik kontrast ajan
(Gadalinium) ile MR’da % 70 oraninda adenomlar tesbit edilir (9). Pituiter adenomlari CT'de daha iyi
tanimlamak igin kontrast verildikten sonra goérintilemeler yapiimalidir. Kontrast infuzyonundan sonra
normal pituiter doku hemen kontrast tutar. Mikroadenomlar hemen kontrast tutmaz, kontrast madde
verildikten yaklasik 30 dakika sonra kontrast tutar. 30 dakika sonra yapilan kontrasth incelemede
normal pituiter glandin timoérden ayirt edilmesi olanaksizdir. CT’de mikroadenom tipik olarak hipodens
bir alan olarak goérilir. CT'de mikroadenom bulgulari;

1- Pituiter gland iginde fokal hipodens bir alan,

2- Gland boyutlarinin vertikal yuksekliginin artmasi (vertikal yukseklik olarak > 9-10 mm.),

3- Glandin superior ylzindeki konveksitenin asimetrik olmasi ile birlikte pituiter stalk’in karsi tarafa
dogru deviasyonu ve sellar taban erozyonudur (20).



Mikroadenomlarda dansitenin artmasi ya da kalsifikasyonlar ¢ok nadir gérulir. Ayni durum
makroadenomlar icin de gegerlidir. Sellar kemigin gelisimsel anomalileri nadirdir. Pituiter adenomdan
kuskulanilan hastalarin degerlendiriimesinde dorsum sellanin farkli sekilde gelisimsel anomalileri
distnilmelidir. Burada kemik deformiteler normal glanduler dokunun suprasellar sistem igine yer
degistirmesine yol acar ve pituiter timoér sanilarak yanhishga dusulebilir(21). Makroadenomlar ile ilgili
nadir kalsifikasyonlarin saptanmasi ve adenoma komsu kemik yapilarin degerlendiriimesinde CT,
MR’dan daha iyi degerlendirme saglar. Ancak genis adenomlarda CT ile dogru bir ayirici tani gig
olabilir(22). Makroadenomalarda yorum tamamen kitlenin komsu yapilari infiltre etmesine
dayanmaktadir. CT’de bu lezyonlardaki dezavantaj kavernoz siniis invazyonunu her zaman net olarak
gOsterememesidir. Baslica avantaji ise kemik lezyonlarini (destruksiyon, klival invazyon vs.)
gOsterebilen en iyi teknik olmasidir. Pituiter adenom ile kavernoz sinlis invazyonu, timorin lateral
kenari ile kavernoz sinus arasindaki iliskinin saptanmasi CT ile imkansizdir(20).

2.6.5. Magnetik Rezonans Goériintiileme (MR)

MR glnumuzde sellar ve parasellar patolojilerin degerlendiriimesinde en seckin ve en yaygin
gorintileme yontemidir(17). En 6nemli avantaji yumusak doku yogunluklari igin Ustiin bir yontem
olmasi ve ayrica multiplanar goérintileme 6zelligi saglamasidir. Kemik artefaktlar yoktur ve hastalar
icin iyonize radyasyon zarari igermez. Anterior pituiter gland normal anatomisi, MR incelemesinde T1
ve T2 kesitlerde normal beyine goére izointens gortnir. Adenomlarin gogu T1 agirlikli kesitlerde normal
glanda gore hipointens, T2 agirlikli kesitlerde degisken yodunluk gdsterir. Posterior pituiter gland hem
T1 hem de T2 agirlikli kesitlerde yliksek sinyal yogunlugunda goérdlir. T1 agirhkh gorintilerde BOS
dusuk intensiteye sahip oldugundan BOS hipofiz sinin MR’da gorilir. T1 agirlikli gérintiler anatomik
olarak extraaksiyal yapilari degerlendirmede c¢ok duyarhdir. Pituiter gland ve parasellar yapilar bu
kurali bozmaz. T2 agirlikh géruntiler beyin parankimini degerlendirmede yararli bilgiler saglar. Beyin
anatomisini degerlendirmede T1 agirhikh gorintiler gibi rol oynamaz. MR timoérin extrasellar
boyutunu karakterize etmede CT'den daha Ustlindur(23). Kontrast verildikten sonra normal pituiter
gland, kavernoz sinus ve pituiter stalk kontrast tutarlar(22,24). Klinik ve biyokimyasal olarak stipheli
mikroadenomlari en iyi olarak gunimuizde T1 agirlikh ince Kkesitlerle yapilan spin-echo MR
goruntileme ile mimkundir. Tipik olarak mikroadenomlar anterior lobun orta yogunlugu icinde fokal
hipointens olarak gorulurler. Mikroadenomlarin ¢gogu lateral yerlesimlidir. Bunlarda pituiter glandin st
ylzeyinin superiora yer degistirdigi ya da pituiter stalkin karsi tarafa dogru deplase oldugu goérulr.
Adenom yaninda sella duvari degisikligi glvenilir bulgu degildir. Ancak ¢ok guvenilir bulgu gland
icindeki hipointens yogunluktur. MR ile mikroadenomlarin saptanmasinda paramagnetik kontrast
madde kullanimi ile duyarlilik artar. Intravenoz kontrast madde verildikten sonrasi goérintuler 0-10
dakika araliginda degerlendirilir. Mikroadenom hipointens, gland hiperintens gorialir. Sayet gecikmis
goruntuler elde edilirse kontrast ajanin lezyon igine yavasca nufuz ettigi gorilir. Adenom pituiter
glanddan daha hiperintens olabilir. Makroadenomlar MR’da iyi gérindigu gibi CT'de de gérilebilir.
Hastanin géruntilenmesinde amag pituiter makroadenomlarin ayirici tanisini yapabilmek ve komsu
anatomik yapilarin degerlendiriimesini saglamaktir. Ancak makroadenom ile ilgili nadir
kalsifikasyonlarin ve adenoma komsu kemik yapilarin degerlendiriimesinde CT, MR'dan daha iyi
degerlendirme saglar. MR karotid arterler, optik kiazma ve timor ile parasellar yapilarin iligkisini daha
iyi gOsterdigi icin CT’'den ustindur. MR’da kan ve kan damarlar kolaylikla ayrilir. Anevrizma hizli kan
akimi nedeni ile MR gorintilemede siyah gorilir. Anevrizma tromboze ise ¢ok parlak gorulur.
Bununla birlikte MR transsfenoidal cerrahiden o6nce olasi énemli Vaskiler anormallikleri ekarte
etmemizi saglar. Makroadenomlarda T1 agirlikli inceleme ¢ok 6nemlidir. Genis tumdrlerin sinyal
yogunlugu beyin dokusu ile izointenstir. Gadolinium infuzyonundan sonra timoér genellikle homojen
kontrast tutar. Pituiter apopleksili vakalarda tipik olarak genis adenom iginde hemoraji mevcuttur.
Teshis hem klinik hem de MR incelemesinde acgik¢a bellidir. Gland igine olan hemoraji yuksek sinyal
yogunlugu icerir. Akut hemoraji T1 agirlikh gérintilemelerde yuksek sinyal yogunlugu, T2 agirlikli
goruntilemelerde ylksek veya diusuk sinyal yogunlugu gésterir. Yiksek sinyal yodunlugu T1 agirlikl
serilerde hemorajiyi takiben 48-72 saat sonra gelisir(25,26). Vakalarda postoperatif granulasyon
dokusu, skar veya greft materyalleri normal gland ve reziduel adenomatoz dokudan oldukga zor ayirt
edilebilir. Bu 6zellik nedeni ile dodru bir degerlendirme cerrahiden 6 ay sonra yapilir(22). Bu tip
vakalarda MR incelemesinde postoperatif yumusak doku kitlelerinin progresif blylUmesi rekurren
timor igin en iyi goérintileme bulgusudur. Bu bulgular endokrinolojik markirlarla birlikte
degerlendirilmelidir. Empty sellanin teshisinde MR gérintilerinde T1 agirlikli incelemede sella tursika
icinde sinyal yogunlugunda azalma mevcuttur ve T2 agirlikli incelemede yuksek sinyal yogunlugu
vardir. Normal infindibulum ve pituiter glandin inferiora yer degistirdigi gérilmedikge empty sella tanisi
distnilmemelidir. Sayet pituiter infindibulum identifiye edilemez ise intrasellar araknoid kist veya
nekrotik pituiter timdr dusunulmelidir (21).

7. Klinik Belirti ve Bulgular
Hipofiz adenomlari intrakranyal timdorlerin % 10’unu olusturur. Aslinda hipofiz adenomlarinin
sikhgi cok daha fazladir. Bunlar klinik bulgu vermeksizin yillarca sessiz kalabilirler ve tesadifen, bir



baska nedenle tetkik edilirken veya otopside ortaya ¢ikabilirler. Otopside mikroadenoma rastlanma
siklig1 %25’e varmaktadir. Hormon salgilamayan bu tiimérler insidentaloma olarak adlandiriimaktadir.
Hipofiz bezi gesitli salgi hiicreleri icermektedir: Laktotroplar prolaktin, somatotroplar biiyiime hormonu,
kortikotroplar adrenokortikotrop hormon, tirotroplar tiroid stimilan hormon, gonadotroplar follikdil
stimilan hormon ve lGteinizan hormon salgilarlar. Bu hucrelerin timorleri farkh klinik 6zellikler
gOstermektedir. Hipofiz adenomu denildigi zaman tek bir homojen timor tipi disinmemelidir.
Salgiladiklari hormona gdre farkh biyolojik davranis 6zellikleri ve farkli etyopatogenezleri olabilir. Bir
spektrum olarak dusundrsek, bir ugta tedaviye iyi yanit veren, iyi sinirli, yavas biylyen adenomlar,
diger yanda ise hicbir tedavi yontemiyle durdurulamayarak hizla buytyen, ¢evre dokulara yayilan ve
hatta merkezi sinir sistemi icinde veya uzak sistemik metastaz yapan hipofiz karsinomlari vardir.
Karsinom tanisi koymak i¢in tek belirleyicinin timortin morfolojik 6zellikleri veya blylime hizi degil,
metastaz yapmis olmasi kabul edilmektedir. Adenom ile karsinom arasinda ise adenomlara oranla
tedaviye daha direngli, daha hizli biylyen ve gevre yapilara invazyon gésteren invaziv adenomlar yer
almaktadir.  Morfolojik olarak hepsi adenom olarak tanimlanan birgok timor farkhi davraniglar
gostermekte ve prognozlari farkl olmaktadir.

Pituiter adenomlar genellikle 3 tip Kklinik belirtilerle prezente olurlar. Birinci tip klinik belirtiler
PRL, GH, ACTH ve TSH (g¢ok nadir) hipersekresyonlari sonucunda gorilen amenore-galaktore
sendomu, akromegali veya gigantizm, Cushig hastaligi ve sekonder hipertiroidizm belirtilerini igerir.
Pituiter adenomlarin % 70’i endokrin olarak aktiftirler, hipersekretuar endokrin durum varligi en sik
gorilen prezentasyondur. ikinci tip klinik belirtiler pituiter yetersizligini igerir ve tipik olarak nontiméral
pituiter gland veya stalka basi yapan biyuk timorlerle beraberdir. Genel olarak pituiter gland kronik
kompresyon ve distorsiyonda bile olagan Ustl fonksiyonel direng gdsterir. Ancak sonunda anterior
pituiter yetmezlik meydana gelir. Kronik kompresyona her bir pituiter aksin gosterdigi tolerans farklidir.
Gonadotroplar etkiye en acik olan ve ilk etkilenenlerdir. Ondan sonra tirotrop, somatotrop ve
kortikotrop fonksiyonlar sirasiyla etkilenir. TUmdrtun buyukligu veya glandin ya da stalkin basisinin
derecesi ne olursa olsun pituiter adenomlar nadiren posterior pituiter yetmezlikle prezente olurlar; bu
durumun preoperatif varligi neredeyse pituiter adenom tanisini disarida birakir. Pituiter adenomlara
eslik eden hipopituitarizm genellikle kronik bir siregtir, ama pituiter apopleksi oldugunda akut,
beklenmedik ve acil hayati tehdit edici olabilir. 3. tip klinik belirtiler endokrinopati ile birlikte olsun ya da
olmasin kitle etkisi semptomlarini igerir. Bag agrisi genellikle ilk bulgudur ve trigeminal sinirin ilk
divizyonunun inerve ettigi diafragma sellanin gerilmesine baglanmaktadir. Bu tumdrlerin en yaygin
objektif bulgusu goérme kaybidir, suprasellar buytyen timoérin anterior vizuel yollara basisinin
sonucudur. Vizuel disfonksiyonlarin birgok paterni gorilmekle birlikte asimetrik bitemporal hemianopsi
klasik olarak gozlenen defisitdir. Superior temporal quadranlar ilk etkilenme egilimindedir, bunu inferior
temporal quadranlar takip eder ve daha sonra da inferior nazal quadranlara ilerler. Kiazmanin
anatomik durumuna (prefikse, normal veya postfikse), timaorin buytkligine, timoérin biyime yénine
ve surecin kronikligine bagli olarak junctional skotomlar, ¢esitli monokuler alan bozukluklari, gérme
keskinliginin azalmasi, afferent pupiller defektler, papil odemi, optik atrofi ve total kdrlik gdézlenebilir.
Vizuel disfonksiyon mekanik kompresyon ve iskemi sonucu olabilir. Suprasellar biiyimenin devam
etmesi ile pituiter timorler hipotalamusa yayilabilirler, bunun sonucunda uyku, dikkat, yeme, davranig
ve duygu bozukluklari gibi gesitli istem disi rahatsizliklara neden olabilirler. Bazi pituiter timorler 3.
ventrikul icine dogru uzanarak foraminal obstruksiyonla hidrosefaliye neden olabilirler. Kavernoz
sinisun penetrasyonu ile laterale dogru biyime pituiter adenomlar i¢in nadir degildir. Genellikle
asemptomatik olmakla beraber pitozis, ylzde agri veya diplopi gibi kranial sinirlerle iligkili semptomlar
gOsterirler. Lateral intrakranial blyume ile birlikte mezial temporal lobun kompresyonu ve iritasyonu
parsiyel kompleks nobetlere yol agabilir.

Pituiter veya nonpituiter sellar kitlelerde siklikla 1limh hiperprolaktinemi (< 150 ng/mL)
goOrtulebilir. Bu fenomen, pituiter stalk veya hipotalamusu iceren kompresif ya da destruktif lezyonlarin
sonucudur. Bu fenomenin 6nemi farkina variimasiyla alakalidir. Ginki hemen hemen sellanin
herhangi bir yapisal, infiltratif, neoplastik veya inflamatuar sire¢ icermesi bu etkiye neden olabilir.
Sellar kitleyle iliskili ilmh yikselen PRL duzeyinin varligi hemen bir prolaktinoma teshisine yol
acmamalidir. Genellikle 150 ng/mL’i asan PRL dizeyi PRL Ureten timorin sonucudur. Bu seviyenin
altinda, lezyon hala kuguk bir prolaktinoma olabilir, ancak herhangi bir sellar patolojiye bagl olabilir.
Pituiter timorler zaman zaman tesadufi olarak bulunabilirler. Tipik olarak hastaya bas agrisi ya da
diger nonspesifik semptomlarla yapilan rutin beyin goérintilemelerinde buyuklik, sekil veya sella
iceriginde anormalligin gézlenmesiyle taninabilir. Dikkatli bir sekilde incelendiginde pituiter glanddaki
hafif sinyal degisiklikleri rutin MR taramalarinin % 10-12’sinde ya da daha fazlasinda tesbit edilebilirler.
Fakat MR’da rastlantisal anormalligin tek basina varhidi bir adenom varhdini isaret etmez, dikkatli klinik
ve endokrinolojik korelasyon gerektirir.

8. Tani ve Laboratuar Degerlendirmesi



Endokrin incelemenin baslangicinda PRL, GH, ACTH, LH, FSH, TSH, a-subunit, tiroksin,
kortizol, insulin-like growth factor type-1 (IGF-1), testosteron ve ostradiol bazal olgimleri elde
edilmelidir. Bu arastirmada goérece eksiklik ya da fazlalik durumlarinin agikliga kavusturulmasi ile
cesitli pituiter hedef gland ekseninin butinligld hakkinda ilk tahminler saglanabilir. Bundan sonra
spesifik endokrinopatinin tanimi ek provakatif, dinamik ve spesifik hormon tahlilleriyle yapilir. Endokrin
teshis saptandiktan sonra anatomik teshis yapilmalidir. Eskiden kafa grafileri ve daha sonra CT’e bagli
olarak yapilan anatomik teshis, simdi ylksek ¢6zinurli gadoliniumlu MR ile yapiimaktadir.

2.8.1. Prolaktin Salgilayan Pitiiiter Adenomlar

Prolaktinomalar adenohipofizin en sik gorulen primer timorleridir ve pituiter tumorlerin
%30-40’1n1 olustururlar. Cogu monoklonal olup, sadece prolaktin salgilarlar, % 10’u gerek laktotrop
gerekse somatotrop veya somatomamotrop hiicrelerden ibarettir ve hem PRL hem de GH salgilarlar.
Tani en siklikla 20-40 yasindaki kadinlarda konulur; erkeklerde tani konuldugunda timér daha
biyuktir ve erkeklerde timoérin kalitsal gegisine daha fazla egilim vardir. Cogu sporadiktir, ancak
nadiren MEN tip 1’in pargasi olabilirler. Medikal tedavi uzun donemde memnun edicidir. Supheli
prolaktinomanin endokrin degerlendiriimesi artmis PRL seviyelerinin konfirmasyonuyla baslar. Normal
serum PRL seviyeleri 5-20 ng/ mL'dir. Gebelikte PRL seviyesi 3. trimesterde 100-250 ng/ml'dir. Serum
PRL dizeyinin > 200 ng/ml olmasi prolaktinoma igin tani koydurucudur. Daha az PRL yukseklikleri
intrasellar lezyonlarin gesitliligine, cesitli sistemik hastaliklara ve c¢esitli ilaglara (klorpromazin,
haloperidol, metoklopramid, verapamil, simetidin) bagli olabilirler, bu nedenle gézlem altinda
tutulmalidirlar. Serum PRL seviyelerini yorumlarken hipotiroidizm, kronik bébrek yetmezligi ve sirozun
orta hiperprolaktinomaye eslik edebilecegdi géz 6niine alinmahdir (27). Ozellikle hipotiroidizm ciddi
pituiter genigsleme ile birlikte olabilir, bu tirotrop hiperplazi sonucudur ve timoéri taklit eder.
Hiperprolaktinomanin medikal ve farmakolojik nedenleri elendikten sonra sella veya hipotalamus veya
her ikisinin lezyonlari genel olarak ortaya konulabilir ve hiperprolaktinemi derecesi de patolojik prosesi
teshis ettirebilir. Pratik olarak serum PRL seviyeleri 200 ng/ml Uzerinde ise saf prolaktinoma veya
laktotrofik komponenti olan mixt pituiter adenomun; PRL seviyeleri 1000 ng/ml’nin lzerinde ise invazif
prolaktinomanin gdstergesidir. Eger PRL seviyeleri 200 ng/ml'nin altinda ise suglu lezyon kiigik bir
prolaktinoma olabilir ama PRL salgilamayan pituiter adenom veya diger neoplastik, inflamatuar,
yapisal lezyonlarin ayirici tanisi yapilmahldir. Genellikle psédoprolaktinomalar olarak tanimlanan bu
lezyonlar stalk etkisine bagli 1limh hiperprolaktimoya neden olurlar. PRL duzeylerinin artigi
salgilandiklari prolaktinomalarin boyutlariyla orantili olarak artar.

2.8.2. Buyiime Hormonu Salgilayan Pitiiiter Adenomlar

Hemen hemen bitin hastalar genellikle karakteristik vicut lokalizasyonlarinda gérilen kemik
ve yumusak dokuda asiri biylmeyle prezente olurlar. YUz karakterleri klasiktir; dudaklarda
kalinlasma, nazolabial kivrimlarda abarti, burunda genisleme, frontal kabarti, prognatizm, maksiller
genisleme, dental malokluzyon ve artmis dis arasi genislik gorilir. Ses dislik ve derin rezonanslidir,
laringeal hipertrofi ve paranazal sinis genislemesine bagh horlama ve uyku apnesi gozlenebilir.
Makroglossi sik sikayetdir ve yumusak doku asin blylUmesi sonucudur, akromegaliyle gorilen
generalize visseromegalinin gdstergesidir. Yumusak dokunun hipertrofsi sonucu eller ve ayaklarda
asiri genisleme vardir, el volim( ve topuk ped kalinligi artmistir. Ter ve sebase bezlerin hipertrofisi
sonucu agiri yaglh ve pis kokulu terleme gdzlenir. Muskuloskeletal anomaliler 6zellikle artropatiler
akromegalinin sakathk 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 goézlenir. Kostakondral
eklemlerin epifizlerinin kapanma kusuruna bagl kosta elongasyonu ve karakteristik gégus deformitesi
olur. Ozellikle kalga ve diz eklemlerini tutan irreversible osteoartrit mevcuttur. Hipertansiyon,
kardiomiyopati ve aritmi gibi kardioVaskuler komplikasyonlar hastalarin tgte birinde gézlenir ve ciddi
morbidite ve mortaliteye yol agar.

Akromegalinin hayat suresini kisalttigi cesitli epidemiyolojik ¢alismalarla gosterilmistir.
Akromegali ile malign timorlerin birlikteligi 6zellikle kolonik karsinomlar veya premalign polipler igin
yuksektir, risk 3-8 kat artmistir. Endokrin kriterleri ylkselmis bazal GH dizeyi(>5 ng/ml), oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ile yetersiz baskilanma, serum IGF-1 diizeylerinin yiksekligini icerir. Serum GH
diizeylerinin pulsatil salinimi akromegali tanisini guglestirir. Normalde GH degerlerinin % 70-80’i 1ug/
I'nin altindadir. Bununla birlikte 24 saatlik zaman iginde 1ug/I'nin Ustindeki degerler erkeklerde
ortalama 2 kez, kadinlarda ise 7 kez gozlenir. Random GH diizeyi > 0,4 ng/ml ve artmis IGF-1 dlzeyi
veya 75 g OGTT sirasinda en distk GH dizeyi > 1 ng/ml ise akromegali tanisi konur. Somatomedin
C (IGF-1) giniin her saatinde sabittir.

2.8.3. Kortikotrop Adenomlar



Pituiter timorlerin asirnt ACTH sekresyonu yapmasi sonucu gelisen hiperkortizolemik durum
Cushing hastaligidir, 1932 yilinda Harvey Cushing tarafindan tanimlanmistir. Cushing hastalig
spontan hiperkortizoleminin en sik nedenidir (% 60-80). Cushing hastaligi ile Cushing sendomunu
ayirt etmenin acil pratik 6nemi vardir. Cushing sendromu nonspesifik etyolojide, herhangi bir patolojik
ya da iatrojenik glikokortikoid fazlaligi durumudur. Kotikotrop adenomlar herhangi bir yasta
gorulebilmekle birlikte, pik insidans 3. ve 4. dekatlar arasinda gorilur. Eriskinde noniatrojenik cushing
sendromu vakalarinin % 70’inden bu timérler sorumlu oldudu halde, pediatrik populasyonun
hiperkortizolemik durumlarinin sadece % 30’unu agiklar; bu yas grubunda primer adrenal timoérler
dominant nedendir. Cushing hastaliginin klinik 6zellikleri iyi bilinir ve dogrudan kronik glukokortikoid
fazlaligina baglanabilir. En géze carpan 6zelligi sentripetal yag depolanmasi ile birlikte kilo artisidir,
siktir ve karakteristik bu sikayetle prezente olurlar. Ureme fonksiyonu her iki cins iginde bozulmustur.
Kortizolun direkt antigonadal etkisi ve androjen fazlaligi kadinlarda menstrual disfonksiyon ve infertilite
ile sonuglanir. Erkeklerde libido azalmasi ve relatif infertilite yakinmalari olabilir. Hastalarda superfisyal
fungal enfeksiyonlara (6zellikle tenea versikolor ve mukokutanoz kandidiazis) egilim olabilir.
Respiratuar enfeksiyon gibi diger infeksiyonlar gorilebilir ancak bu hastalarda agresif ve hayati tehdit
edici olabilirler. Cushing hastaligi olanlarda psikiatrik rahatsizlik oldukca siktir, depresyon, mani ve
psikoz gibi emosyonel labilite gortlebilir.

Kortikotrop adenomlarda teshisinde ACTH badimli ya da ACTH bagimsiz hiperkortizolemi
ayirt edilmelidir. Adenomlarda ve Cushing hastaliginda endokrin profili sunlari igerir: idrarda serbest
kortizol duzeyi yUkselir, disik doz dexamethasone testinde kortizol suprese olmaz, ylksek doz
dexamethasone testinde kortizol suprese olur ve ACTH duzeyleri ihmh artar.

Yiksek doz dexamethasone testinin daha az zaman alan tek gecelik versiyonunda gece saat 11.00’de
8 mg dexamethasone verilir ve sabah plazma kortizol diizeyleri dlgulur.

Bu testin Cushing hastaligi icin sensivitesi % 89, spesifitesi % 100 ve teshisin dogrulugu % 91°dir (28).
Yuksek doz supresyon testi kortikotrop adenomlarin endokrin profiliyle uyumlu oldugu halde kesinlikle
hatasiz degildir, zaman zaman ektopik ACTH Ureten lezyonlar benzer supresyon goésterebili. CRH
stimulasyon testi ektopik ACTH Ureten lezyonlardan kotikotrop adenomlarin ayriminda kullanilan ek bir
testdir. CRH 0,1 pg/kg IV bolus seklinde verilir. Kortikotrop adenomlu hastalarin ayriminda CRH
stimulasyonu ile ACTH ve kortizol seviyelerinde dramatik bir artis gézlenir.

Eger ACTH fazlah@inin kaynagi pituiter adenom ise ACTH konsantrasyonu bilateral inferior
petrozal sinls Orneklemesi de periferal kandakinden yiksek olmalidir. Prosedir transfemoral,
retrograd kateterizasyonla bilateral inferior petrozal sinis érneklemesi gerektirir. Kortikotrop adenomiu
hastalarin bazal sentral-periferal gradienti hemen hemen daima 2’den buyuktur. Ektopik ACTH Ureten
lezyonlu hastalarda bu gradient 1,7’den daha azdir. Santral-periferal gradientin 3'den buyik olmasi
Cushing hastaligi icin diagnostiktir Inferior petrozal sints 6rneklemesi ile adenomun pituiter glandin
hangi tarafinda lokalize oldugu belirlenir.  Bilateral inferior petrozal sinls érneklemesi sonrasinda bir
tarafin ACTH konsantrasyonunun orani 1,5'dan fazla ise timortiin ACTH konsantrasyonu ylUksek olan
tarafta olma ihtimali yUksektir.

4. Tirotrop Adenomlar

Tirotrop adenomlar tim yas gruplarinda gorulebilir, belli bir cinsiyet tercihi gdosteriimemistir.
Birgok tirotrop adenomlar hipertiroidizmin klasik isaretleri ve semptomlariyla birliktedir. Genellikle diffiz
blyimdas tiroid gland gdsterilebilir. Bu timérler bir de GH sekrete edebilseler de hastalarin kiglk bir
kisminda gercek akromegali ile presente olurlar. Tumoér bayukligine ve gland ya da stalk kompresyon
derecesine bagl olarak, hipopituitarzm ve ihmlh hiperprolaktinemi endokrin prezentasyonda 6zelliklere
eklenebilir.

Norolojik semptomlar siktir, 6zellikle tiroidektomi gegirmis hastalarda goérular. Tirotrop
adenomlarin % 80’ininde glikoprotein a-subunit dlgiimlerde fazlaliga yol agar. a-subunitin TSH’a
oraninin 1’i asmasi tirotrop adenom lehine ek kanittir. GH, PRL ya da her ikisinin yiuksek &lgtlmesi
hastalarin tgte birinde olur, FSH ve LH yuksekligi olduk¢a nadirdir.

2.8.5. Nonfonksiyonel Hipofiz Adenomlari

Pituiter timdrlerin yaklasik % 30’unu olustururlar. Bu timdérler 4. ve 5. dekatta erkeklerde
kadinlardan daha siklikla bulunurlar. Klinik olarak nonfonksiyone timérler null cell adenomlar,
onkositomalar, sessiz kortikotrop adenomlar subtip 1 ve 2, sessiz subtip 3 ve nadiren sessiz
somatotrop adenomlar olmak Uzere gesitli morfolojik siniflardaki lezyonlari igerirler. Nonfonksiyonel
adenomlarda immunperoksidaz boyanma tetkikleri ve laboratuar galigmalari ile bir ya da daha ¢ok
glikoprotein hormon, FSH, LH, TSH’nin alfa ve beta subunitlerinin saptanmasi, gonadotrop adenomlari
bu sinif icinde degerlendirmemize neden olmustur. Her ne kadar gergekte hormon aktif lezyonlar
olsalar da sekresyon acik bir hipersekresyon klinigiyle uyumlu degildir.



Bu kategorideki adenomlar sekretuar trinlerle tanimlanabilir klinik géstermezler. Tani konuldugunda,
vakalarin blyuk ¢ogunlugu vizyonda azalma va bazi hipopituiter yiz ifadesi, tipik olarak gonadotropik
yetersizlik, birlikte veya olmaksizin basagrisiyla presente olurlar.

Nadir durumlar disinda, semptomatik endokrin inaktif adenomlar blyUktir, sadece bas
agrisiyla presente olabilirler. Nonfonksiyonel hipofiz adenomlarinda basagrisi vakalarin yaklagik
yarinda bulunur. Siklikla nonspesifiktir, temel olarak vertekste sikici vasifta, pozisyon veya zamanla
degismeyen agridir. Girme semptomlari vakalarin ortalama % 60-70’inde bulunur. Genellikle bir ya da
her iki gézde temporal alanin kaybi, gérme keskinligi kaybi ile belirir. Libido kaybi daha ¢ok erkeklerde,
amenore bayanlarda gorulir. Cinsel isteksizlik, yumusak solgun deri, kronik yorgunluk gibi
panhipopituitarzm bulgulari gorilebilir. Ayrica stalk’in kompresyonu sonucu prolaktinde 1limli bir
yukselme gordlebilir. Nonfonksiyonel adenomun blyidmesi ile ilerleyici pituiter fonksiyon kaybi olusur.
llk olarak gonadotropik fonksiyon sonra sirasiyla GH, tiroid fonksiyon ve sonunda da ACTH kaybi
olusur. Bunun sonucunda progresif hipopituitarizm gelisir. Cerrahi bu sinif timérlerde birinci segimdir.
Cerrahide amag kitle etkisini kaldirmak, noérolojik ve vizuel fonksiyonlarin restorasyonu ve pituiter
fonksiyonlari korumak ya da restorasyonunu igerir. Neredeyse bitiin semptomatik, endokrin inaktif
makroadenomlar genislemis sella tursika sinirlarinin étesine uzanir. Nadir durumlar disinda, kavernoz
sinus ya da orta fossa icine lateral ekstansiyon ve sifenoid sinus igine timor ekstansiyonuyla birlikte
sellar tabanin diffiiz destruksiyonu total ¢ikarmayi engeller. Dura invazyonunda kavernoz sinlsten
sella ayrilir, sinlsun kendi icine ekstansiyon olmasa bile, fokal invazyon olmadikga timdr cerrahisi
rezeke edilemez hal alir. Bu vakalarda bazen durayi ¢ikarmak gereklidir. Buyudk tumér sik sik
gercekten dura invazyonu olmaksizin kavernoz sinusin uzak lateral intakt dura duvarindan cikarilir ve
koronal MR asiri lateral ekstansiyon gostermedikge, sinlis duvari invaze olmaktan ¢ok gerilir. Her ne
kadar pituiter fonksiyonun korunmasi genellikle basarilsa da tesbit edilmis defisitlerin restorasyonu ¢ok
daha zordur.

2.8.6. insidental Pitiiiter Adenomlar

Gittikge yayginlasan yiksek rezolusyonlu MR kullanimi non-spesifik semptomatéz veya
asemptomatik adenomlardan olusan yeni bir pituiter adenom kategorisi olusturmustur.Bu tir olgularin
tedavi yaklasimlari tartigmalidir. Radyografik olarak tespit edilen adenomlarin bir bolimua Kkistik
adenomdan daha ¢ok sadece kistti, ama bazi yazarlara gére kist 1cm ¢apa ulasmigsa yonetim
adenoma yaklasim gibi olmaldir ¢iinkii bu ¢apta pur kist ve adenomun her ikisinin de buyime
potansiyelleri vardir.

2.9. Molekiiler Genetik

Hipofiz hicresinde timor gelisimini hangi etkenlerin baslattigi tam olarak bilinmemektedir.
Tamoér olusumundan onkogenlerin aktivasyonu, progresyonundan ise, ilave genetik mutasyonlar (two
hit, multiple hits teorileri), 6zellikle tUmor stpresor genlerdeki inaktivasyonlar sorumlu tutulmaktadir.
Onkogen aktivasyonu baskin etki gdstermekteyken timdr slpresor gen inaktivasyonunun tek bir
alelde gorilmesi timor olusumu igin yeterli degildir. Saglikh alelin de genetik bozulmaya ugramasi,
heterozigotlugun kaybi (LOH) durumunda timor gelisimi baslar. Simdiye kadar kesinlik kazanan tek
bilgi hiicre membranindaki Gs proteinine bagh GHRH reseptériinin, 20. kromozomda bulunan Gsp
geninde kodon 201 ve 227’de nokta mutasyonu, diger adiyla Gsp mutasyonunun 6zellikle akromegalik
hastalarda sik (% 30-40 oraninda) goéruldigudir. Hormon salgilamayan adenomlarin % 10’unda,
ACTH salgilayan adenomlarin % 6’sinda Gsp mutasyonu g&sterilmistir. Buna karsilik
Prolaktinomalarda ve TSH salgilayan adenomlarda Gsp mutasyonu gorilmez.
) Hucre siklislnU kontrol eden siklinlerin de timor gelisiminin erken evrelerinde etkin oldugu,
Invazyonun ise, daha ¢ok p27, p53, pRb ile ilintili bulunmustur. 11913’ te bulunan MEN-1 geninin
mutasyonu (LOH yani alel kaybi) paratiroid adenomu, pankreas adacik timoéri ve hipofiz adenomu
seklinde multipl endokrin neoplaziye neden olmaktadir. Genellikle ailevi akromegalilerde goérilmekle
beraber sporadik timdérlerde de MEN-1 geninde mutasyona rastlanmaktadir. MEN’de en sik rastlanan
hipofiz adenomu prolaktinomadir. 13q14’de lokalize Rb geninin yakinindaki bir gen mutasyonunda
agresif timorler goruldigu bildirilmistir (29).

2.10. Medikal Tedavi

Prolaktinomalar adenohipofizin en sik gorilen primer timorleridir ve medikal tedavi uzun
dénemde memnun edicidir. Etkin medikal tedavilerin gelisimi cerrahi tedaviye pratik alternatifler imkéani
saglamistir. Ergot derivesi olan bromokriptin prolaktinomlar igin bugiin mevcut olan standart
farmakoterapidir. Kullanilan dider ilaglar Lusipride, Pergolid, Cabergoline, Qinagolide’dir. Bu ilaclar
icinde en sik kullanilan bromokriptindir. Dopaminerjik ajanlarin etki mekanizmasi 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 hicresel kigllmeye neden olur. Boyutlardaki bu kigtlme
reversible’dir. Dopaminerjik ajanlarin uzun sdreli kullaniminda degisik derecelerde kalsifikasyon,
amiloid birikimi, periVaskdler ve interstisyel, fibrozis gozlenir. Bu fibrozis eder agiriysa cerrahi cikarimi
gulglestirebilir. ki 6nemli farmakolojik faktér bilinmelidir. llki her ne kadar dopaminerjik ajanlara ¢ogu
hastada iyi cevap alinsa da farmakolojik cevap cgesitlilik gosterir. Cok iyi cevap veren hastalarda ciddi
serum PRL dizeyi azalmasi, objektif visuel iyilesme ve saatler i¢inde radyolojik ortaya konabilen timér
hacminde azalma goézlenebilir. Tam tersine bazi timdrlerde ise hemen hemen hi¢ cevap goériimez.
Prolaktin duzeyindeki azalma tloor kUgllmesinden Once olur. Bazi orneklerde dopamin reseptord
veya postreseptor defektleri gosterilmigtir. Ikinci 6nemli nokta bu ajanlarin tim farmakolojik etkisi
fibrotik degisiklikler hari¢ ilacin kesilmesiyle tamamen geri doner. Yani farmakoterapi timorisidal
degildir. Bromokriptin genellikle etkilidir ve iyi tolere edilir. GUnlik doz 5-10 mg’dir. Hastalarin %
80-90’inda menstruel disfonksiyon normallesir ve fertilite saglanir. Grme alani defekti olan hastalarin
yaklasik % 90’unda dizelme goérilir. Gebe kadinlarda gerektiginde fetus igin en emin olan ilagtir, bu
ydénden en emin gebelik dénemi ilk 1 aydir. Tumér hicresinin membranindaki D2 reseptor azhidina
bagh vakalarin % 10’unda ilaca duyarsizlik vardir. Bromokriptin tedavisi ile kiicllen timorlerin blyuk
kisminda tedavi kesildikten sonra prolaktin dizeyleri artar ve timor tekrar blylr (genellikle birkag
hafta — birka¢ ay zarfinda); %10- 20’sinde tedavi kesildikten sonra timdr blylimez. Tedavi sirasinda
bazen prolaktin azalmasina ragmen tumaor buyuyebilir. Bromokriptinin yan etkileri bulanti (% 50),
kusma (% 10-15); genellikle gecicidirler ve her bir doz artimiyla tekrarlayabilirler; hastalarin % 5’i
bunlar ve diger yan etkiler sebebiyle ilaci kullanamaz. Bas agrisi % 20, ortostatik hipotansiyon % 20,
nazal konjesyon ve kabizlik % 5 oraninda gorilir. Nadiren kistik dejenerasyonlu ve intrasellar
ekstansiyonlu makroadenom vakalarinda timoér kigilmesine ve timorin tikag etkisinin kalkmasina
bagli serebrospinal sivi rinoresi gorilebilir(30). Dopamin agonistlerinin kullaniimasinin - midmkun
olmadigi kosullarda fertiliteyi saglamak icin klomifen, pulsatii GhnRH veya egzojen gonadotropinler
kullanilabilir. Fertilite arzusu olmayan hipogonad kadinlarda estrojenler kullanilabilir. Ancak daha sik
prolaktin ve MRG takipleri yapilmalidir. Akromegalinin medikal tedavisinde dopamin agonistleri
(bromokriptin, kabergolin), somatostatin analoglari (okreotid, lanreotid) ve GH reseptoérii antagonisti
(pegvisomant) kullanilir. Dogal somatostatinin hipotalamustan GHRH ve pituiter glanddan GH
salinimini suprese ederek, GH sekresyonunu kontrol ettigine inanilir. Kisa yarilanma émri ve infuzyon
sonrasi rebount hipersekreyon nedeni ile klinik kullanimi pratik degildir. Somatostatin analoglar
pituiter somatotroplardan GH sekresyonunu fizyolojik olarak inhibe ederler. Selliler bizilmeye ve
tumor histolojisinde géze ¢arpan degdisimlere neden olurlar. Somatostatin analoduyla tutarli olmayan
morfolojik degisim gorilir, bu ajanlarin gligli antiproliferatif etkisiyle, timér blyime fraksiyonunda
azalmaya neden olurlar. Biyokimyasal diizelmeyle bazen hastalarin akromegalik semptomlarinda
dramatik rahatlama olabilir. Basagrisi ve artralji hizla yok olur, yumusak doku sigliginde regresyon,
parestezi ve hiperhidrozis olduk¢a uniform bulunurlar. Okreotid uzun etkili (yarilanma émra 80-100
dakika, endojen somatostatinin ise 1-3 dakika) sentetik somatostatin analogudur. Subkutan 300-600
pg/gin ginde Ug kez uygulanir. 6 aylik okreotid tedavisi alan 116 hastanin % 71’inde GH'da azalma,
% 93’unde IGF-1 dlzeylerinde azalma tespit edilmistir(31). Somatostatin analoglari genellikle iyi tolere
edilmekle birlikte diare, abdominal agri, mide bulantisi, hafif malabsorbsiyon ve safra tasi formasyonu
gibi gastrointestinal yan etkiler goérilebilir. Dopamin agonistleri akromegalinin primer ve adjuvant
tedavisinde kullanilir, ancak ¢ok az yanit alinir. Hastalarin ¢ok azinda GH dulzeylerini normalize eder
ve hatta timor boyutunda kayda deger azalma oldukca nadirdir. Jaffe ve Barkan bromokriptin tedavisi
alan hastalarin sadece % 20’sinde GH duzeylerini 5 ng/ml'in altinda gézlemlemislerdir, vakalarin %
10’'unda IGF-1 dizeylerini normal sinirlarda tesbit ermislerdir(32). Okreotidle kullaniminda bazi
hastalarda etkili olabilir.

Kortikotrop adenomlar igin medikal tedavi en az c¢ekici olan segimdir. Medikal tedaviye
degisken yanit, potansiyel toksisitesi ve tedavide yakin monitorizasyon gereksinimi nedeniyle, bu
tedavi Gglincii  secgenektir. Hiperkotizolemi sonucunda asiri rahatsiz debilite hastalarda, operatif
proseduriin ve guvenli bir anastezinin saglanmasi igin preoperatif kortizol dizeylerinin disurilmesi
gereklidir. Radioterapotik cevap beklenirken hiperkortizolemi kontroliinde farmakolojik ajanlar
kullanilabilir. Nadiren bilateral adrenalektomiden baska butin tedavilere refraktor hastalarda uzun
dénem medikal tedavi gerekli olabilir. Iki temel ajanla Cushing hastalidi tedavi edilir. llk ajan santral
etkilidir, ACTH sekresyonunu direkt olarak suprese eder. Cyproheptadine, bromokriptin, somatostatin
analoglari ve sodyum valproat bu kategoridendir. ikinci ve daha etkili grup ajanlar periferal etkili
adrenal blokerlerdir, adrenal steroidogenezisi inhibe ederler. Ketoconazole, etomidate, metyrapone,
aminoglutethimide ve trilostane bu gruptandir.

Tirotrop adenomlarda tedavi secenekleri, cerrahi rezeksiyon, radioterapi ve somatostatin
analoglar ile medikal tedavidir. Cerrahi tirotrop adenomlu hastalarda ilk tercihtir. Beck-Peccoz ve
arkadaslar1 177 vakalik gézden gecirmelerinde yalnizca cerrahi ile % 33 kir elde edildigini, hastalarin
cogunda tirotropin hipersekresyonunu kontrol igin adjuvant radioterapi gerektigini rapor etmiglerdir.
Preoperatif okreotid timor kiigiimesinde ve TSH kontrolunde etkili degildir.(33)



11. Cerrahi Tedavi

Prolaktinomalarin tedavisinde ilk se¢cenek dopaminerjik ajanlarla tedavidir. Prolaktinomalarin cerrahi
yonetiminde endikasyonlar:

Mikroprolaktinomlar

1- Dopamin agonist tedaviye rezistans veya suboptimal yanit

2- Dopamin agonist tedavisine intolerans

3- Hastanin uzun dénem dopamin agonist tedavisini tercih etmemesi

Makroprolaktinomalar

1- Pituiter apopleksi

2- Kistik prolaktinoma

3- Dopamin agonist tedaviye diren¢ veya suboptimal yanit

4- Dopamin agonist tedavi, 1sin tedavisi/isin cerrahisi'nin efektivitesini artirmak icin timér hacminin
azaltilmasi

5- Sfenoid sinds iginde genis erozyonla prolaktinoma (dopamin agonist tedavi timoérin kigilmesine
neden olarak serebrospinal sivi kagag! olugsmasi riskini artirir)

6- Gebe kalma istegi ( timorin blylmesi hamile kalma olasiliinin azalmasina neden olur)

7- Hamilelik esnasinda kitle etkisinin gorulmesi

Akromegalili hastalarin primer tedavisinde cerrahi tercih edilir. Bazi 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. Yine de buglin akromegali i¢in kesin tedavi transsfenoidal cerrahidir. Genel kural geng¢ hastalar
biylk timor ve yiksek bazal GH dizeylerine sahip iken, yash akromegalik hastalar daha uygun
kiiglk timor, disuk hatta normal degisik GH dizeylerine sahiptirler. Teknik olarak akromegali cerrahisi
siklikla zordur. Clnki hastalarin dudak ve sfenoid sinis mesafeleri uzundur ve birgok vakada uzun
spekulum gerektirir. Cerrahinin etkinligi timor buayUkligu, invazyon durumu ve preoperatif GH
dizeylerine baglidir. Bazal GH duzeyleri 50 ng/ mI'den az noninvazif intrasellar mikroadenomlarda,
sadece cerrahi kuratif olabilir. Cerrahi tedavi ile biyokimyasal remisyon saglanan ve GH seviyeleri
onemli derecede azalan ama normal seviyelere ulasilamayan akromegali hastalarinin postoperatif
semptomlarinda hizli regresyon beklenebilir. Basagrisi siklikla hizla dizelir, sonraki birka¢ ginde
hiperhidrozisin diizelmesi ile parestezi ve yumusak doku sisliginde regresyon izler. Cerrahi ile glukoz
toleransi 6nemli derecede duzelebilmektedir. Hipertansiyon cerrahiye ¢cok daha az cevap verme
egilimindedir.Postoperatif kan basinginda biraz diizelme gérilse de bazen basarili cerrahi sonrasi bile,
hipertansiyon siklikla devam eder. Hiperkortizolizm kaynaginin kotikotrop adenom oldugu tesbit
edildikten sonra tedavide ilk segenek tartismasiz cerrahidir(34,35). Cushing hastaligi olan hastalar
kolay pargalanabilecek doku, yumusak kemik ve kapiller frajiliteye sahiptir. Ustelik bir gok vakada
obesite, vendz hipertansiyona neden olan diger faktorler, transsfenoidal cerrahi sirasinda major
komplikasyon olusturabilecek faktdrlere sahiptirler. Ozellikle preoperatif gérintiilemelerde tam olarak
gOsterilemeyen timdorlerde sellar igerigin dikkatli ve sistematik diseksiyonu genellikle gerekir. Dura
acildiginda ya da gland yizeyi incelendiginde timor belli degilse, gland insize edilmeli ve sistematik
eksplore edilmelidir. Dokudaki hafif renk degisiklikleri, kivami ya da glandin kontlrt normal glanddan
adenomu ayirt etmeye yardimci olur. Cushing hastaliginin adenomu, kirli sari ve yumusak, semilikid
sinirinda ve petesial hemorajiyle siklikla gillidir. Adenomun ¢api siklikla 2 mm veya daha azdir. Bu
anterior lob yuzeyine ulasabilir, kavernéz sinlisi invaze edebilir veya butinulyle iginde uzanabilir,
nadiren posterior lobdan orjin alabilir. Adenom bulunamazsa, glanddan eksizyonel biopsi elde edilir,
sentral mukoza kama seklinde c¢ikarilarak baslanir. Rezeke edilen materyalde adenom belli degilse
glandin lateral kanatlari dikkatli inspekte edilmeli ve rezeke edilmelidir. Adenomun identifiye
edilemedigi eriskinlerde fertilizasyon distinmiyorlarsa genellikle subtotal hipofizektomi yapilir, stalk’a
bagh reziduel anterior lob dokusu birakilir. Cikarilan dokuda hala adenom gdsterilemiyorsa her iki
kavernoz sinlis ve posterior lob mutlaka degerlendiriimelidir. Adenom goérilmedigi takdirde cerrah
supradiafragmatik timoér noduil ihtimalini en az distnmelidir.

Nelson sendromu Kortikotrop adenomlarin klinik ézelligi olarak gorulir ya da siklikla bilateral
adrenalektomiden sonra progrese olur. Bu iatrojenik durum bilateral adrenalektomi gegiren Cushing
hastalarinin en az % 10-15’inde gelisir. Kortikotrop adenomlarda olusan Nelson sendromu oldukga
agresiftir. Cogu tipik olarak hizli blylyen, g¢evredeki dokuya gross invazif makroadenomlardir. Bu
sendrom kolaylikla taninir, baslangicta kortikotrop adenom oldugu distnilmemis, bulunamamis veya
inkomplet rezeke edilmis hiperkortizolemi hikayesi mevcuttur. Daha sonra, hiperkortizolemi bilateral
adrenalektomi ile tedavi edildiginde gegici remisyon meydana gelir. Tipik olarak bu timdrlerde asiri
sekretuar aktivite gérulir, ACTH dizeylerinin dramatik olarak yikseldigi ve melanosit stimulan hormon
gibi diger propiomelonokortin benzeri peptidler de yukseldigi gdsterilir. Melanosit stimulan hormonun
yiukselmesi, bu sendromu tipik simgeleyen hiperpigmentasyonla sonuglanir. Tirotrop adenomlarda
tedavi segenekleri, cerrahi rezeksiyon, radioterapi ve somatostatin analoglari ile medikal tedavidir.



Cerrahi tirotrop adenomlu hastalarda ilk tercihtir. Beck-Peccoz ve arkadaglari 177 vakallk gdzden
gecirmelerinde yalnizca cerrahi ile % 33 kir elde edildigini, hastalarin g¢ogunda tirotropin
hipersekresyonunu kontrol igin adjuvant radioterapi gerektigini rapor etmislerdir.(33) Preoperatif
okreotid timor kiiclilimesinde ve TSH kontroliinde etkili degildir. Nonfonksiyonel Hipofiz adenomlari
pituiter timorlerin yaklasik % 30'unu olustururlar. Cerrahi bu sinif timérlerde birinci segimdir.
Cerrahide amag kitle etkisini kaldirmak, nérolojik ve vizuel fonksiyonlarin restorasyonu ve pituiter
fonksiyonlari korumak ya da restorasyonunu igerir.

Sellar bolge icin cerrahi yaklasimlar genellikle Gi¢ temel grupta kategorize edilebilir:

Standart transsfenoidal yaklasimlar

* Endonazal submukozal transseptal transsfenoidal yaklasim (bu tez ¢alismasinda ‘mikroskop
yardimli endonasal transsfenoidal’ veya ‘mikroskopik operasyon ‘ olarakda isimlendirilmistir..)

* Endoskopik transsfenoidal yaklagim
Standart transkranial yaklagimlar

* Pterional kraniotomi

* Subfrontal kraniotomi

* Subtemporal kraniotomi
Alternatif kafa tabani yaklagimlari

* Kranial-orbital-zigomatik osteotomi yaklagimi

* Derome’nin transbazal yaklagimi

* Lateral rinotomi ya da paranazal yaklagim

* Nazomaxillar osteotomi ile sublabial transseptal yaklasim

* Transetmoidal yaklasim

* Sublabial transantral yaklagsim

2.11.1. Endonasal Endoskopik Yaklagim

Hastalarin uygulanacak cerrahi teknik hakkinda ayrintili bilgilendiriimesi, postop agrinin ve
sikintilarin azaltiimasini kolaylastirmaktadir. Ayrica yasal zorunluluk oldugu da unutulmamalidir. Nasal
pasajin ve sfenoid sinlis yapisinin bilinmesi agisindan her hastanin paranasal sinls BT si ¢ekilmelidir.
Bu gorintilerde konkalar, sfenoid sinlis havalanmasi, sfenois sinis igi septalarin lokalizasyonu ve
sella tabaniyla iligkisi preop dénemde iyi calisiimaldir. Bu perop. gelisecek komplikasyonlarin
Onlenmesi agisindan ¢ok Onemlidir. Bazen sfenoid sinls septalarin karotid kabarikliga yapisik
olabileceg@i unutulmamalidir.

Bir gece Onceden genel vicut banyosunun yanisira, nasal dekonjesan preparatlardan
herhangi birinin (otrivine R ya da Xylo-Comod R) intranasal 3x5 puH olarak kullaniimasi yararhdir.
Hasta ameliyathaneye alindiginda ise ayrica her iki nasal pasaja orta konkaya uzanacak kadar %
4-10'luk kokain ya da 1/ 1000 lik epinefrin emdiriimis pedi ya da pamuk tamponlarin konulmasiyla
mukozal dekonjesyon saglanir.

Indiiksiyonda tim endokrin aktif ya da inaktif hipofiz adenomlarinda stress dozu olarak tek doz 8 mg.
intravendz deksametazon preparatinin yapilmasi yeterlidir. Postop. idamesine gerek yoktur, aksi halde
postop. kortizol kontrolleri agisindan yanilmalara yol acilir.

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 birkag
endoskopik yaklasim kullanihr(36). Standart endonazal submukozal transseptal ve transetmoidal
yaklagimlarin endoskopik varyasyonlarini icerirler ve submukozal diseksiyondan kaginilan direkt
endonazal sfenoidotomi yaklasiminda kullanilirlar(37). Direkt endonazal sfenoidotomi yaklasimi Jho ile
popularize olmustur, sfenoetmoidal reses dlizeyinde sfenoid rostrum Ustliinde kigik mukozal
insizyonla direkt anterior sfenoidotomi yapmak icin kullanihr. Endonazal landmark, orta turbinate ile
nazal septum arasindaki mesafedir. Jho tutarli anatomik landmarki orta turbinate’in alt siniri olarak
vurgulamistir, bu sinir cerrahi sfenoid sinds igindeki sellar désemenin yaklasik 1 cm asagisindaki
alana géturir. Endoskop genellikle sol nostrile konulur ve orta tirbunate duvari boyunca ilerletilerek
sfenoid anterior duvarina kadar uzatilir. Kint diseksiyon aleti ile sfenoid ostium agilir. Sfenoid anterior
duvari aclili pung ile genisce acilir. Posterior nasal septumun kiglk bir segmenti ekspositire’a yardimci
olmasi icin genellikle rezeke edilir. Arteryal kanama inferolateral bélimlerdeki sfenoidotomi sirasinda
sfenopalatin arterin zedelenmesiyle olusabilir. Monopolar veya bipolar emici koter bu durumda
kullanilabilir. Endoskop daha sonra masadaki endoskop tutucuya baglanarak sol sfeinodotomi
defektine koyulur. Endoskop safti burnun igine yerlestirilmis plastik tip iginden iceri sokup ¢ikarilabilir,
boylelikle cevredeki mukozaya zarar vermez. Sagda kigik kendinden durabilen nasal spekulum
kullanilabilir. Alternatif olarak tim manuplasyonlar tek bir nostrilden yapilabilir. Sellar duranin ortaya
konulmasi standart transsfenoidal cerrahideki gibidir(38).

Sekil 6-7-8-9-10-11



Sekil 6-7. MT:Middle Turbinate, NS:Nasal Septum, EB:Ethmoid Bulla, MT:Middle Turbinate,
UP:Uncinate process

Sekil 8-9. Ch:Choana, NS:Nasal septum, SO:Sphenoidostium, ST:Superior Turbinate,
C1:Anterior arch of Atlas EC:Eustachian Canal, IT:Inferior Turbinate, NS:Nasal Septum,
RF:Rosenmiuiller Fossa



Sekil 10-11. MT: Middle Turbinate, NS:Nasal Septum, SER: Sphenoethmoidal Recess,
S0:Sphenoid Ostium, ST:Superior Turbinate, PS:Planum Sphenoidale, SF:Sellar Flor, TS:Tuberculum
Sella, C:Clivus, OP:Optic Protuberance, CPs:Sellar Carotis Prominence, CPc:Clival Carotis
Prominence, OCR:Optico-carotide Recess

Transsfenoidal yaklasimin komplikasyonlari:

1- Enfeksiyon; menenijit, sellar apse, intrakranial apse, sinuzit, yara enfeksiyonu

2- CSF rinore; CSF kacagi veya pnomosefali

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

4- Pituiter; diabetes insipidus (genellikle gegici), hipopituitarizm, sellar pnomatosel

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

6- Vaskiler kanama (intraoperatif ya da postoperatif), Vaskiler hasar veya okluzyon SAH veya spazm,
travmatik anevrizma, karotid kavernéz fistll, ven6z hava embolisi

7- Maxillofasial nazal septal perforasyon, cribriform plate fraktird, maxiller fraktir,

palatal ayrilma, burun deformitesi, mukosel, dental uyusukluk, orbita duvar fraktiri

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

2.11.2. Sublabial Yaklagim

Her ne kadar en sik kullaniimig koridor olsa da artik bu yaklasim sadece endonasal eksposure
yetersizliginde kullanilir. Bu anterior kranial taban prosedurleri, ki¢cuk nazal ac¢ikligi olan hastalar,
standart spekulum konulamayan pediatrik hastalarda tercih edilir. Yine endonasal yaklagimla yeterince
gorilemeyen genis timorlerde dzellikle kaverndz sinus icine lateral uzanim goésteren veya klivus genis
yayihimi olan hastalarda kullanilir. Blylitme altinda Ust dudak retrakte edilir ve insizyon buccogingival
birlesimde yapilir. Piriform aperturun inferior siniri ortaya ¢ikana kadar maxiller ridge ve anterior nazal
dikenden mukozayi dikkatlice kaldirmak igin subperiostal diseksiyon kullanilir. Egri disektorler
kullanilarak ve lateral sinirn medialinden c¢aligsarak, sert damagin superior yuzeyinden mukoza
diseksiyonu ile iki inferior nazal tlinel yaratilir. Keskin diseksiyonla sol anterior tlinel ve sol inferior
tineller birlestirilir ve nazal septumun sol tarafinin bitint etmoidin perpendikuler plate’inin gerisinde
sergilenir. Nazal septumun bazalinin sol tarafi boyunca kint diseksiyon yapilir, nazal septumun
kartilajinoz kismi disloke edilir ve sada yansitilir. Kemik septumun sag tarafi boyunca sag posterior
mukozal tunel gelistirili. Bu noktada transsfenoidal retraktor yerlestirilir. Retraktor yerlestirildikten
sonra vomer Kkarina geklindeki goruntisuyle kolaylikla ayirt edilebili. Nasal spine dikkatlice
korunmalidir, ¢iinkli nasal spine ve kesici digler anterior orta hatti gosterir. Yaklagsimi sagdan yapma
egilimi genellikle sola kaymayla sonuglanir. Vomerin orta omurgasini ve sfenoidin rostrumunun
superior ylzeyini tanimak kritiktir.

2.11.3. Transkraniyal Yaklagimlar



Pituiter gland ve sellar bdlgenin cerrahi tedavisinde ginimuizde Ug¢ transkranial yaklagim
kullaniimaktadir. Bu yaklasimlar subfrontal, pterional ve subtemporal yaklasimdir. Transsfenoidal
yaklasim pituiter adenomlar igin ilk tecih olmasina ragmen transsfenoidal yaklasimin kontrendike
oldugu durumlarda transkranial yaklasim tercih edilir.
2.11.3.1. Subfrontal Yaklagim

Yuzyllin basinda Krause tarafindan tasarlanmistir ve daha sonra Frazier tarafindan modifiye
edilmistir. Subfrontal yaklasimin orta hat subfrontal yaklasim ve oblik subfrontal yaklasim olmak lzere
iki varyanti vardir.

Orta hat subfrontal yaklasim, hipofizektominin performansi i¢in 1950’lerde Ray tarafindan
populize edildi. Bu yaklagsimin temel avantaji cerrahin optik sinirler arasinda kolaylikla ¢calisabilmesi ve
pituiter stalk ile karotis arterlerini kolaylikla identifiye edebilmesidir. Burada frontal sinlslerin idaresi
kolaydir ve prefikse kiazma major bir problem degildir. Orta hat subfrontal yaklasimin ana dezavantaji
beynin agir retraksiyonunu gerektirmesidir. Sellar bélgeye ulagim igin inferior frontal lobun en medial
pargasinin olfaktor gukurdan yukariya dogru retrakte edilmesi gerekir. Oblik subfrontal yaklasimda tek
fark yaklasimin orta hat boyunca degil de orbitanin gatisi tGizerinde olmasidir. Bu da frontal lobun daha
az retrakte edilmesini gerektirir ve anozmi ile sonuglanabilecek karsi taraf olfaktor traktusun geriime
riskini azaltir. Dezavantaji ise sella kavitesinin daha az ulagilabilir olmasi ve cerrahin sag optik sinir
Uzerinde galismasini gerektirmesidir.
2.11.3.2. Pterional Yaklagim

Pterional yaklasim ilk kez Adson tarafindan tarif edilmis olup, halen en ¢ok kullanilan yaklagim
yoludur. Unilateral deri insizyonu ile lateral olarak frontotemporal kemik kaldirihr. Sfenoid kemigin
blylk kanadi orbita meningeal arter siniri belli olana kadar drille alinir. Dura agildiktan sonra silvian
fissur disseke edilir. Sfenoid kemigin posterior kanadi boyunca karotis artere, kiazmaya ve adenoma
kolayca yaklasma olanagi saglar. Bu yaklasimin avantaji olfaktor sinirin kesilmemesi ve frontal lobun
daha az elevasyonudur.
2.11.3.3. Subtemporal Yaklagim

Paramedian subfrontal prosediire bir alternatif teskil edecek sekilde Sir Victor Horsley
subtemporal yaklasimi tanimlamigsa da bu yaklasim ilk kez Caton ve Paul tarafindan kullaniimig
ancak timore ulasmak mimkin olamamistir. Subtemporal yaklasimda temporal kraniektomi yapilir.
Dura acilir ve temporal lob superiora retrakte edilerek, sellar bélgeye ulasim saglanir. Her ne kadar bu
yaklasim retrokiazmatik lezyonlar i¢in faydali olabilirse de dezavantajlar oldukca fazladir. Temporal
lobun agir retraksiyonu gerekir ve prepontin sisternadaki yapilar zorlukla gérillir. Cerrah ipsilateral
posterior serebral ve superior serebellar arterleri yeterince iyi gorebilir. Ancak karsi taraftaki es
degerlerini ve karsi 3. kranial siniri gormek imkansizdir. Ayni zamanda ipsilateral 3. ve 4. kranial
sinirler yaklagim yolu tzerindedir ve bu ylizden yaralanmaya meyillidirler.

2.12. Radyasyon Tedavisi

Radyasyon tedavisi cerrahi sonrasi hastaligin niiksiinde ya da devaminda adjuvant tedavi
olarak dusunulmelidir. GH seviyelerinin acil nomal sinirlara indiriimesi mortalitenin dniine gegmek igin
istenir. Radioterapi hizli etki saglar. Hemen hemen tim hizli blylyen ve lokal agresif tUmor
vakalarinda radyasyon tedavisi timor progresyonunu durdurmustur (39). Landolt ve arkadaslari
tedaviye yanit vermeyen 16 akromegali hastasini gamma knife radiosurgery ile 50 akromegali
hastasini standart radioterapi ile tedavi edip karsilastirmislardir. Hormon hipersekresyon sikliginda
farklihk gorilmemekle birlikte radiosurgery grubunda ortalama normalizasyon zamanini 1,4 yil,
konvansiyonel radiyoterapi grubunda 7,1 yil olarak tespit etmislerdir(40). Hipopituitarizm her ikisinde
de sik komplikasyondur.

3.GEREC VE YONTEM

Bu calismada 2004-2009 vyillari arasinda Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Noérosirurji
Klinigi'nde hipofiz adenomu nedeniyle opere edilen 122 olgu tarandi, transkraniyal yolla opere
edilenler ayrildi ve endonasal transsfenoidal yaklasimla opere edildigi tespit edilen 68 olgu calismaya
alindi. NUks ve komplikasyon oranlarini etkileyegi dislncesiyle opere edilen olgulardan sadece
patolojisi adenom olarak belirlenen hastalar ayristiriip karsilastirildi. Hastalar arsivden tarandi ve
kendilerine ulasilarak son kontrolleri yapildi. Kontrol amagli ulasilamayan ve postop gelen patoloji
sonuglarindan adenom olmadidi belirlenen toplam 14 olgu g¢alismadan cikarildi. Endoskop ve
mikroskop kullaniminin transsfenoidal operasyonlarin sonuglari Uzerindeki etkisi arastirildi.
Transkranial yol i¢cin mutlak endikasyon olan kum saati timdrler, suprasellar parcasi buyuk intrasellar
timor suprasellar pargcasi subfrontal, retrosellar/retroklival ve subtemporal uzanan timorler
transkranial yéntemle opere edildiler ve ¢alismaya alinmadilar.



Olgularda yas, cins, sikayet, timorin endokrin tipi, hormon seviyeleri, uzak goris ve gérme

alani bulgulari yapilan gérintileme yontemlerinin ameliyat dncesi ve sonrasi sonuglari,
komplikasyonlar, ila¢ tedavisi, 1sIn tedavisi, remisyon oranlari gibi konular incelenmigtir.
Oncelikle hastalarin hastaliklari ile ilgili hikayeleri alindi, tam olarak fizik ve nérolojik muayaneleri
yapildi. Bu muayenelerde 6zellikle basagdrisi, vizyon kaybi, menstruel siklus bozukluklari, galaktore,
impotans, infertilite ve endokrinolojik bozukluklarla ilgili bulgu ve semptomlarin olup olmadigi not
edildi.

Endokrinolojik degerlendirmede tum vakalarda anterior pituiter fonksiyonla ilgili veriler
preoperatif ve postoperatif 6 hafta icinde elde edildi. Degisik zaman araliklarinda endokrinolojik testler
tekrarlandi. Bu degerlendirmede hipofizer patolojilerde rutin olarak istenen endokrin hormonlar igin bir
profil olusturuldu. Sabah 08.00 kortizolu, PRL, TSH, T3, T4, GH, IGF1, LH, seks steroidleri ve aglk
kan sekeri rutin olarak istendi ve incelendi. Mikroadenomlu ve ndrolojik muayenesi normal olan
hastalarda gérme keskinligi ve gérme alani verileri elde edilmedi. Optik sinirlere ve kiazmaya basi
bulgulari olanlarda ve tim makroadenom hastalarinda preoperatif ve postoperatif géz kliniginde vizyon
ve gorme alani tetkikleri yaptirildi ve sonuclar degerlendirildi.

Nororadyolojik degerlendirmelerde tim hastalarda rutin coronal planda paranasal sinlis BT ve hipofiz
MR tetkikleri yapildi. MR ve BT sonuglarina gore hastalarin Vezina-Hardy siniflamasi ve Wilson
siniflamalari kullanilarak not edildi.

Endoskop ve mikroskop kullanimi ayirt edilmeksizin tim hastalara ayni preop hazirhk
prosedurleri uygulandi. Hastalara ameliyat dncesi gece 5 mg oral Diazepam ve 8 mg deksametazon
yaptirildi. Ameliyattan ortalama 45 dakika 6nce 0,5 mg Atropin + 1ug/kg Fentanyl ile premedikasyon
yapildi. Profilaktik antibiyotik olarak 1g Seftriakson verildi. EKG, SpO,, EtCO, ve non-invaziv arteriel
basing monitorizasyonunu takiben indiksiyonla 5-7 mg/kg Thiopenton ve 0,5 mg/kg Atrakiryum
kullanilarak olgulara endotrakeal tip vyerleslestirilerek, agzin sol tarafina sabitlendi. Bronsial
aspirasyonu engellemek icin 1slak gazlar orofarinks kavitesine yerlestirildi. Invaziv arteriel basing ve
sag subklavian vene santral venoz kateter yerlestirildikten ve monitorizasyon tamamlandiktan sonra
15 dakika iginde hastaya pozisyon verildi. Civili baslik kullaniimadi.

Mikroskop yardimiyla yapilan operasyonlarda, 25 nolu dental igne ile nazal mukoza, posterior
septum ve anterior sfenoid duvara submukozal % 5 Lidokain ve 1/200000 karigimi infiltre edildi.
Boylece mukozanin kolay diseksiyonu ve kanamanin azalmasi saglandi. Sag burun deliginden
girilerek hemitransfiksiyon insizyonu yapildi. Kartilaj septumun kemik septumla birlesmine dogru
diseksiyonla nazal mukoza kaldinldi. Kartilaj septum kemikten likse edilip, laterale ekarte edildi.
Etmoid‘in perpendikuler plate’ine ulasan nazal spekulum yerlestirildi ve kemik septum ortaya
konularak diseke edildi. Vomerin anterior kenari ve etmoid kemigin perpendikuler laminasi Ferris
Smith Kerrison punchla rezeke edilerek sfenoid sinls rostrumuna ulasildi. Herhangi bir rezeke kartilaj
ve kemik kapatma sirasinda kullanabilmek igin saklandi. Sfenoid retraktorun pozisyonu ile vomerin
karinasi ve sfenoidin 6n yuzi gorildad. Sirtin her iki tarafinda sfenoid sinlsiin ostiumu tesbit edildi.
Operasyon mikroskobuyla sfenoidin anterior duvari acildi ve sfenoid sinlse girince exposlre
genisletildi. Sinls mukozasi rezeke edildi, sellar taban goérildi. X Ray cihaziyla spekulum yoériingesi
ve sella tabani goérintisu elde edildi. Yeterli tecribe edinildikten sonra X Ray cihazina olan ihtiyag
azaldi. Punch ve ronjorlerle sella tabani agilarak genisletildi. Dura 11 nolu bisturi ile ha¢ seklinde
insizyonla acildi. Tumér dokusundan biopsi drnegi alinarak timor bosaltildi. Tumoér yatagina alinan
yag grefti konularak, sella tabani alinan kikirdak septalar ve kemik ile rekonstrikte edildi. Sfenoid
sinus icine yag grefti konularak nazal septum mukozasi kapatildi. Her iki burun deligine Merosel
antibiyotikli pomatlar surtlerek yerlestirildi.

Endoskop ile yapilan ameliyatlarda ise bas yere paralel durumda iken endoskop yaklaslk 25°
lik bir a¢i ile nazal kaviteye sokuldugunda orta konka karsimiza c¢ikti. Orta konkanin gdértlmesinden
sonra orta konka ile nazal septum arasina dekonjesyon amaciyla 1/ 100.000 adrenalin emdirilmis
pamuk pediler sokularak aradaki bosluk genisletildi. Konka hipertrofisi ve dar nazal g¢ati bulunan
olgularda orta konkada parsiyel rezeksiyon yapildi. Pediler alindiktan sonra endoskop ilerletilerek
sfenoid sinUs rostrumuna ulasildi. Sfenoid ostium goéruldii. Sfenoid sints 6n duvanndaki en ince kisim
olan ostium, medial rostruma ve oradan kars! taraf ostiumuna kadar 1,5-2 cm lik alan Ferris Smith
Kerrison rongeur ile genigletildi. Sfenoid sinis én duvan acildiktan sonra sfenoid septum rongeur ile
cikarildi ve sella rekonstriiksiyonunda kullaniimak Gzere saklandi. Sella 6n duvan floroskopi ile kontrol
edildi. Sella tabani agilarak genisletildi. Dura bipolar koter ile yakildi. Gerekli gérildiginde bipolar
uygulamasi 6ncesi dental igne ile dura arkasinda carotis internanin olmadigi kontrol edildi. Dura hag
seklinde insizyon ile acildi. Hipofiz kilretleri ve aspirator yardimi ile timoér eksizyonu yapildi.
Adenomlar ring genellikle kiret kullanilarak ¢ikarildi ve olusan kavite igine uyluk lateralinden alinan
yag dokusu yerlestirilerek kapatildi. Sella tabaninin i¢ kismina fasia ve onun Uzerine kemik lamel
konarak sella tabani rekonstrukte edildi.

Hastalar postoperatif yogun bakima alindilar, erken dénemde nérolojik muayene ve vizyon
degerlendirildi. Vital bulgular, aldigi-¢ikardigi sivi takibi saatlik yapildi. Eger saatlik idrar ¢ikisi iki saat
Ust Uste 500 ml'den ylksek ve idrar dansitesi 1005’in altindaysa Minirin (DDAVP) sprey ya da diger



formlari hastaya kullanildi. Serum osmolaritesi, serum sodyum konsantrasyonu ve elektrolit degerleri
gunlik elde edildi. Postop 1.gun hormon profili elde edildi. Profilaktik olarak baglanan sefalosporin turt
antibioterapi hastanin hastaneden ¢ikis giiniine kadar kullanildi. Hastaya preoperatif baslanan 16 mg
Dexametazon azaltilarak 3 glinde kesildi. Postop 6. saatten itibaren beslenmesine izin verildi. Foley
kateteri postop 2. glinde cikarildi. Hastalar postop 2. giin mobilize edildi. Hastalar kulak burun bodaz
klinigince konsiilte edilip nazal tamponlar postop siklikla 3. gin ¢ikarildi. Komplikasyonsuz olgular
idrar dengesi ve muayne bulgularina bakilarak taburcu edidi. Endokrinolojik tetkikler postop 3 gln
icinde alindi ve 1-1,5 ay sonra tekrarlandi, gerekli olgular endokrin klinigiyle birlikte degderlendirildi.
Postoperatif 3 ay icinde sellar MR tetkikleri yapildi. Daha sonra yilda 1 kez MR tetkiki tekrarlandi.
Histopatolojik degerlendirme Tepecik Egitim Hastanesi patoloji laboratuvarinda yapildi.

Veriler SPSS 15.0.0 programina (Spss, Inc. Chicago, IL) girildi. Korelasyon analizleri, Pearson

korelasyon analizi uygulanarak yapildi. Ortalama karsilastirmalarinin istatistiksel analizi, bagimli iki
ornek t-testi ve Wilcoxon test ile yapildi. p de@erinin 0,05'ten ki¢ik olmasi istatistiksel anlamh kabul
edildi.

4 BULGULAR
Bu calismaya hipofiz adenomu tanisi almis 54 hasta alinmis olup, hastalarin cinsiyetlerine
bakildiginda kadin Ustinligu géze garpmaktadir. Hastalarin %61 i bayan(33 hasta) , %39 (21) u
erkekti. Bayanlarin en kigigu 15, en yaslisi 69 yasinda idi ve bayanlarda ortalama yas 46 olarak
bulundu. Erkeklerin en genci 22, en yaslisi 78 yasindaydi ve erkek hastalarda ortalama yas 52 olarak
gorulda.
Sekil 12. Hastalarin igcinde bulunduklari yas araliklari
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Hastalarin adenomlara bakildiginda ise opere edilen 54 olgiinin 18 inde prolaktin salgilayan adenom,
18 inde bliylime hormonu salgilayan adenom, 18 inde ise hormon inaktif adenom tespit edildi.

Operasyonlarda kullanilan cerrahi ydntemlerin adenom tiirlerine gére dagilimi

Endoskopik OPMi ile yapilan Genel
Adenom tipi operasyon sayisi operasyon sayisi Toplam
GH 9 (%16.6) 9 (%16.6) 18 (%33.3)
INAKTIF 5 (%9) 13 (%24) 18 (%33.3)
PRL 9 (%16.6) 9 (%16.6) 18  (%33.3)
Genel Toplam 23 (%42) 31  (%58) 54  (%100)

Tablo 4.1. Operasyonlarda kullanilan cerrahi yontemlerin adenom turlerine gére dagilimi

Sekil 13



Adenom Tiplerine G6re Hasta Dagilimi
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Prolaktinomalarin 11 i bayan 7 si bay olarak gérulirken bu oranlar GH salgilayan adenomlu
olgularda 10 bayan, 8 bay ve hormon inaktif adenomlu olgularda ise 12 bayan 6 bay olarak
bulunmustur.

Sekil 14
adenom tiplerinde cinsiyete gore dagilim
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Hastalarimizin hastaneye basvuru sikayetleri arastirildiginda ise karsimiza en ¢ok basvuru
sikayeti olarak gbérme bozukluklari ve basagrisi c¢ikmaktadir. Tim hastalar incelendiginde
hastalarimizin 27 sinde(%50) goérme bozukluklari, 21 inde (%39) basagrisi mevcuttu.14 inde(%26)
akromegalik goériinime ait bulgular, 8 inde (%14.8) adet dizensizligi, 3 Ginde (%5) sit gelmesi, 2 sinde
(%3.7) bulanti kusma, 2 sinde (%3.7) bas dénmesi, 2 sinde(%3.7) biling bozuklugu-uyuklama 5 inde
(%9) ise Isiga bakamama-halsizlik-isteksizlik-gdzlerde agri gibi sikayetler bulunmaktaydi.

Sekil 15

Gelis Sikayetleri
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Hastalarimizin adenom tirlerine goére gelis sikayetleri incelendiginde ise GH salgilayan
adenomlarda en sik sikayet ellerde ayaklarda blylime- ylizde kabalasma gibi akromegalik goérinim
olarak bulunurken, prolaktinomalarda ve Hormon Inaktif adenomlarda ise en sik sikayet gérme
bozukluklari olarak tespit edildi.

Sekil 16



Somatotropik Hipofiz Tumorlerinde Hasta Gelis
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Sekil 17
Laktotropik Hipofiz Tumoérlerinde Hasta Gelis
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Sekil 18
Hormon inaktif Hipofiz Tumdrlerinde Hasta Gelis
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En sik gorilen sikayet olan gérme problemleri toplam 27 (%50) hastamizin basvuru
sikayetiydi. Muayneleri yapildiginda ise toplamda 33 (%61) hastada gérme sorunlari tespit edildi.

15 hastada (%27,7) bitemporal hemianopsi, 5 inde (% 9,2) unilateral temporal hemianopsi, 1 hastada
(%1,85) unilateral nasal hemianopsi, 2 hastada (%3,7) alt/Ust quadrianopsi, 2 hastada (%3,7) periferik
skotomlar, 4 hastada (%7,4) totale yakin gérme kaybi ve 3 hastada (%5,5) bir gézde amoroz tespit
edildi.1 hastada (%1,85) oculomotor sinir felcine rastlandi.

Hastalarimiza ¢ekilen kraniyal MR ve coronal planda paranasal sintus BT tetkikleri yardimiyla
yaptigimiz incelemelerde, operasyon oncesi hastalarimizin gogunlugu Vezina siniflamasina gore
grade 3 olarak degerlendirildi. Tim adenomlar ele alindiginda Sekil 19 da gosterildigi Uzere,
adenomlarin %2 si (1 hasta ) Vezina grade 1, %24 G (13 hasta) Vezina grade 2, %39 u (21 hasta )
Vezina grade 3 ve %35 i (19 hasta ) Vezina grade 4 olarak degerlendirildi.

Sekil 19 Adenomlarin vezina siniflamasina gore dagilimi



Vezina Siniflamasi
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Hastalarin Vezina siniflamalari adenom tirlerine gore yapildiginda ise opere ettigimiz GH sekrete
eden adenomlarda karsimiza en ¢ok Vezina grade 3, diderlerin de ise en ¢ok Vezina grade 4 olgular
cikmaktadir.

Vezina GH salgilayan INAKTIF PRL salgilayan Genel Toplam
Vezina 1 1 1

Vezina 2 3 5 5 13

Vezina 3 9 6 6 21

Vezina 4 5 7 7 19

Genel Toplam 18 18 18 54

Suprasellar biiyiimeye gore ( Wilson CB ) siniflamasi géz 6niine alinarak yaptigimiz incelemeler de
ise hastalarimizin 14 (Gnde suprasellar bir bliyime olmadigi yani Wilson grade 0 (%26) oldugu
goruldi. Hastalarimizin 8 i Wilson grade A (%15) , 12 i Wilson grade B (%22), 16 si1 Wilson grade C
(%30) , 1 i Wilson grade D (%2) ve 3 G Wilson grade E (%6) olarak degerlendirildi. Sekil 20 de opere

edilen hipofiz adenomlarinin Wilson Siniflamasina gére dagilimi gosterilmektedir.

Wilson GH INAKTIF PRL Genel Toplam
Wilson 0 7 3 4 14

Wilson A 3 1 4 8

Wilson B 5 6 1 12

Wilson C 3 5 8 16

Wilson D 1 1

Wilson E 3 3

Genel Toplam 18 18 18 54

Sekil 20 Hipofiz Adenomlarinda Wilson Siniflamasi
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Hipofiz Adenomlarinda Wilson Siniflamasi

Wilson 0  WilsonA WilsonB Wilson C WilsonD Wilson E

Hormon inaktif adenomlarda hasta bilgi tablosu:
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t Boyut Vezina Wilson yontem i Niiks
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Prolaktinomalarda hasta bilgi tablosu:
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Vezina
Bayan 1,51 2
Vezina
Bayan 2*2 3
Vezina
Bayan 2*2 3
Vezina
Bay 5*6*4 4
Vezina
Bayan 2*3*2 4

Wilso
n

Wilson
C

Wilson
A

Wilson
0

Wilson
0

Wilson
A

Wilson
C

Wilson
A

Wilson
C

Wilson
0

Wilson
0

Wilson
A

Wilson
C

Wilson
C

Wilson
D

prolakti postop
n ng/dL prolakti

(1,9-25) n
46 22
77.1 51
>150 55
67 4,4
452 11
>150 22
33 12
45 23
120 56
>150 83
112 22
>200 56
24 11
>150 43

yontem

Endoskopi

Endoskopi

Endoskopi

Endoskopi

Endoskopi

Endoskopi

Endoskopi

OPMI

OPMI

Endoskopi

OPMI

OPMI

Endoskopi

OPMI

Sag gbzde 2 -3 CN
tutulumu, gegici
hipopituarizm

gegici DI+Rinore

gecici DI
preop sant
gegici DI
yatis
siires
i komplikasyon
4
5
6 Rinore
4
5
4 rezidu
3
4 hiposmi
4
6 rinore
preop hemorajik
7 transformasyon
6 gecici DI
3
gegici hipopituarizm
23 +DI +rinore



Vezina  Wilson

GE 49 Bayan 3*3 4 C 69 24 OPMI 6 1.yil niiks
Vezina  Wilson )

GK 25 Bayan 11,2 2 C 120 21 OPMI 8 gegici hipopituarizm
Vezina  Wilson 200 )

HS 22 Bay 3*3 4 C Uzeri 56 OPMI 6
Vezina  Wilson 200 .

RS 70 Bay 3*3*2,5 2 B Gzeri 15 OPMI 9 gegici hipopituarizm

GH sekrete eden adenomlarda hasta bilgi tablosu: (N:normal sinirlar igerisinde,Dl:Diabetes insipitus)

posto
P
GH IGF1 IGF1 yatis
Ya Cinsiye Vezin Wilso (0,06- posto (75-2 (75-2 siires
s t Boyut a n 5) pGH 12) 12) yontem i komplikasyon

H Vezina Wilso
K 44 Bayan 1,5*2 3 no N N 297 44 Endoskopi 7
Y Vezina Wilso
K 54 Bayan 2*2 3 nB 8,7 3,5 N N Endoskopi 3

Vezina Wilso
FA 65 Bayan 1*0.9 2 n0 11,9 0,46 N N Endoskopi 3
G Vezina Wilso )
A 32 Bayan 3*2 3 nC >40 19 N N OPMI 8 gegici
G Vezina Wilso
K 62 Bayan 11 2 n0 7 0,56 N N Endoskopi 3
) Vezina Wilso
IB 49 Bay 1,51 3 n0 6,55 0,61 937 110 Endoskopi 5

Vezina Wilso )
ZA 52 Bay 1,5*0,8 3 n0 57 1,9 N N OPMI 6
N Vezina Wilso
K 39 Bayan 3*2 3 nB >40 53 994 229 Endoskopi 7
H Vezina Wilso gegici DI+2.y1l
K 65 Bay 4*3,5 4 nB N N 249 187 Endoskopi 4 niks

Vezina Wilso )
FA 56 Bayan 1,52 4 nA N N 225 29 OPMI 5 2,5 yil da niiks

Vezina Wilso .
KT 46 Bay 21,5 4 nB 8,3 4,2 N N OPMI 6 Rezidi
N 1,5*2*  Vezina Wilso )
K 41 Bayan 3 3 nA 8,9 7,2 N N OPMI 5 niks
\% Vezina Wilso )
B 48 Bay 2*2 2 nA 25 6 1095 166 OPMI 4
A Vezina Wilso ) DI+ postop
O 37 Bayan 4*3 4 nC N N 2285 63 OPMI 14 sinlzisitis
u Vezina Wilso
T 31 Bay 2*1 3 n0 N N 721 272 Endoskopi 5
M Vezina Wilso
K 54 Bay 2*1 3 nB N N 272 86 Endoskopi 4 rezidu
. Vezina Wilso )
IB 37 Bay 0,6*0,5 1 no 59 0,45 348 65 OPMI 6 gegici DI+rinore
S Vezina Wilso )
P 35 Bayan 3,52 4 nC 61 23 1056 226 OPMI 6

Hastalarin yapilan operasyonlar sonrasi hastanede kalis stireleri incelendiginde endoskop yardimiyla



yapilan operasyonlar sonrasinda yatis siiresi ortalamasi 4,4 giin; OPMIi yardimiyla yapilan
operasyonlar sonrasi hastanede kalis siresi ortalamasi 6,8 gun olarak tespit edildi.
Sekil 27

Ortalama Yatis Suaresi

8,0

6,0

2,0

O,0 =
Endoskopi OPMI

Yontem

Postop komplikasyonlar incelendiginde ise karsimiza en sik ¢ikan komplikasyon gegici diabet
insipitus olarak gorildi. Hastalarimizda gérulen diger komplikasyonlar hipopituarizm, rinore, hiposmi,
sindzit, min6r nasal kanama, 2. ve 3. kraniyal sinir tutulumudur.

Adenom tlrtne goére ayirdigimizda prolaktinomalarda toplam 3 hastada rinore,1 hastada hiposmi,2
hastada gegici diabet insipitus, 3 hastada gegici hipopituarizm tablosu gérildi. Ortalama 2,4 yil olan
takip slresi boyunca sadece 1 hastada nuks goérulda.

Prolaktinomalarda endoskopik yontemle yapilan operasyonlar sonrasi komplikasyon olarak
sadece 2 hastada, lomber ponksiyonlarla ve yatak istirahatiyle kontrol edilebilmis olan rinore sorunuyla
karsilastik. Mikroskopik yontemle opere hastalarimizda ise; 1hastada hiposmi, 2 hastada gegici diabet
insipitus, 3 hastada gecici hipopituarizm ve 1 hastada rinore goérildi. Nuks tespit edilen prolaktinoma
hastamizda da operasyonda mikroskop kullaniimisti.

Blyume hormonu sekrete eden adenomlara yapilan ameliyatlatlarda ise toplam 3 hastada
diabet insipitus, 1 hastada rinore ve 1 hastada postop sinuzit olustu.3 hastada niiks tespit edildi.
Nikslerden 2 si mikroskopik 1 i endoskopik ydntemler kullanililarak opere edilmisti. Diabet insipitus
gelisen hastalardan endoskopik yontemle opere olan da, ameliyat sonrasi yaklasik 2 giin sonra
tamamen dizelme gdzlendi ancak ayni hastada yaklasik 6 ay sonra niks adenom tespit edildi ve
hasta tekrar opere edildi. Endoskopik opere edilen 1hastada yapisiklik oldugu i¢in sellanin sol
duvarinda 3 — 4 mm’lik rezidii birakildi. Mikroskopik yontem kullanilan olgularin 2 sinde parsiyel
rezeksiyon yapilabildi ve ayni hastalardan birinde postop gegici diabet insipitus gozlendi.

Ameliyatinda mikroskopik yontem kullanilan ve postop sinuzit bulgulari tespit edilen 1 hastamizda
enfeksiyon antibioterapiyle kontrol altina alindi ancak ayni hastada postop tespit edilen diabet insipitus
devam etti.

Hormon inaktif adenomlarda yapilan operasyon sonuglari degerlendirildiginde, endoskopik
yontemle opere edilen toplam 5 hastanin sadece bir tanesinde parsiyel rezeksiyon yapildi ve ayni olgu
daha sonra nlks nedeniyle transkraniyal yolla tekrar opere edildi. Bu hasta disinda endoskopik yolla
opere 4 olguda gross total rezeksiyon yapildi ve komplikasyon gérilmedi. Ote yandan mikroskopik
opererasyon yapilan 13 hormon inaktif olguda toplam 5 olguda niiks tespit edildi.3 hastada gegici
diabet insipitus, 1 hastada rinore, 1 hastada mindr nasal kanama, 1 hastada 2. ve 3. kafa gifti tutulumu
gorulda.

Endonasal Transfenoidal yolla opere edilen hastalarimizda, mikroskop yardimli ve endoskop
ile yapilan operasyonlarin komplikasyon oranlari karsilastirildiginda ise endoskopik operasyonlarda
(6zellikle endokrin koplikasyonlarda belirgin) daha az komplikasyon gorildi. Toplamda 23 endoskopik
operasyon sonucunda 2 hastada (%8,6) rinore ve 1 hastada (%4,3) gegici diabet insipitus gérildi. 3
(%12,9) hastada parsiyel rezeksiyon yapilabildi ve bu hastalarin 2 sinde (%8,6) ortlama 14 ay iginde
icinde niks tespit edildi. Mikroskop ile yapilan operasyonlar sonrasinda ise toplam 3 hastada (%9,6)
rinore, 7 hastada (%22,6) gegici diabet insipitus, 1 hastada ( %3,2) kalici diabet insipitus, 1 hastada
(%3,2) mindr nasal kanama, 1 hastada hiposmi (%3,2) ve 1 hastada (%3,2) total optik ve oculomotor
sinir tutulumu tespit edildi.

5. OLGULARDAN ORNEKLER

1. ORNEK OLGU:
Bag donmesi, bas agrisi,adet duzensizligi sikayetleriyle bagvuran 20 yasinda bayan hastadaki
14mm*11mm boyutlarinda , hormon inaktif olarak tespit edilen adenomun preop MR gorintisu:



NAQ-2
ZDB0 Gy

E n:l -» p a . .l o R sin ondl
Ayni olglinin 3.yl kontrol MR géruntusu

2.ORNEK OLGU:
Basagrisi nedeniyle hastanemize basvuran 54 yasindaki erkek hastanin postop GH adenomu oldugu
tespit edilen timérinin preop MR goérintisa:



Hastanin sellanin sol duvarinda 3 — 4 mm’lik rezidu yapigik oldudu icin birakildi. Hastada hormonal
dizelme saglandi ve yaklasik 14 aylik takibinde nikse rastlanmadi.

3.ORNEK OLGU:
Basagrisi ,el ve ayakta buyime sikayetiyle gelen 52 yasinda erkek hastanin preop MR gérintisu:
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6. TARTISMA
Hipofiz adenomlar kliniklerde karsimiza asiri hormon salinimi veya kitle etkisine
bagli belirtilerle ¢ikarlar. Tibb1 tedaviye iyi yanit veren sekretuar prolaktinomalar disinda,
tercih edilen tedavi yontemi, tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Basarili bir cerrahi ile her
iki sorun da hizla diizeltilebilir. Hipofizer adenomlar intrakranyal tiimorlerin ortalama olarak
% 10’unu olusturur. Adenomlar klinik bulgu vermeksizin sessiz kalabilirler, baska bir nedenle
yapilan tetkik sirasinda veya otopside tespit edilebilirler. Otopside mikroadenoma rastlanma



siklig1 %25’e varmaktadir.(29)Toplumda bu derecede sik goriilen bir sorun olmasi nedeniyle
de, hipofiz adenomlarinin tedavisinde her gecen giin yeni teknikler ve calismalar ortaya
konmaktadir.

Hipofiz bezi ¢esitli salgi hiicreleri igermektedir ve bu hiicrelerin tiimorleri farkl klinik
ozellikler gostermektedir. Hipofiz adenomu olan olgularda her zaman homojen tiimor tipi
karsimiza ¢ikmamaktadir. Salgiladiklar1 hormona gore farkli biyolojik davranis 6zellikleri
olabilir. Bir yanda tedaviye iyi yanit veren, iyi sinirli, yavas biiyliyen adenomlar varken; diger
yanda ise higbir tedavi yontemiyle durdurulamayarak hizla biiyiiyen, ¢evre dokiilara yayilan
hatta merkezi sinir sistemine veya uzak sistemik metastazlar yapan hipofiz karsinomlari
vardir. Bir¢ok tiimor morfolojik olarak adenom olarak tanimlanmasina ragmen farkl
davraniglar gdstermekte ve prognozlari farkli olmaktadir. Ayni adenom tiirli olmasina ragmen
hekimin yaklasimi hastanin yasina ve beklentilerine gore bile degisebilmektedir.

Bu sebeplerle hipofiz adenomlarinin tedavisi beyin cerrahlari, endokrinologlar ve radyasyon
onkologlarmin birlikte bir takim ¢alismasini gerektirmektedir.

Transsfenoidal mikrocerrahi diisiik mobidite ve mortalite orani ile timor
cikarilirilmasini saglarken, normal pitiliiter bezin korunmasinda da giivenli ve etkin bir
yontemdir. Daha 6nceleri bir¢ok cerrahide kullanilan bir alet olan endoskobun hipofiz
cerrahisine adaptasyonu ile uygulanan endoskopik endonazal transsfenoidal cerrahi yontemi

ise transsfenoidal mikrocerrahiye alternatif bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Sellatursikaya yonelik ilk tamamiyla endoskopik girisimle ilgili sunum; 3 hasta ile Fransa'dan 1992de

Jankowski ve ark. tarafindan yapilmisken, 1997de Pitsburg Universitesinden Jho ve Carrau 50
olguluk serileriyle tamamiyla endoskopik hipofiz adenom eksizyonu cerrahisinin onciileri
olmusglardir.(41)

Endoskobun en dnemli avantaji aktif aydinlatma ve fiberoptik - lens sistemi ile
saglanan genis, acilar1 ayarlanabilen goriis olanagidir. Bu sayede 6zellikle transsfenoidal
cerrahi koridorda 6nemli yol gdsterici anatomik yapilar daha net olarak
goriintiilenebilmektedir.

2006 yilinda yayinlanan ve 381 hastanin ortalama 15 ay takibi ile elde edilen bir
arastirmada mikroskop yardimiyla yapilan klasik endonasal transsfenoidal cerrahi ile
endoskopik transsfenoidal cerrahinin sonuglari karsilastirilmistir. Endoskopik cerrahinin
diisiik komplikasyon orani sagladigi ve endoskobun iistiin goriis 6zelligi sonucu daha basarili
tiimor rezeksiyonu yapilabildigi belirtilmistir.(42)

Catapano ve arkadaslarinin 2006 da yayinlanan ¢alismasinda, 5 kadavra iizerinde
endonasal yaklagimda kullanilan mikroskop ve endoskobun goriis alanlari karsilagtirilmstir.
Sonug olarak endoskobun mikroskoba oranla ¢ok daha genis bir goriis alan1 sagladigin
belitmistir.(43)

Mikroskopik endonasal transsfenoidal yaklagimla, endoskopik operasyonlarin
karsilastirildig: bir bagka ¢alismada ise 18 hasta mikroskop kullanilarak, 13 hasta endoskop
kullanilarak transsfenoidal yolla opere edilmis ve bu operasyonlarin siireleri, operasyon
sirasindaki hastalarda meydana gelen kan kayiplar1 karsilagtirilmistir. Endoskopik
operasyonlarin siire ortalamasi 234 dakika ve ortalama kan kayb1 296 ml olarak
hesaplanmasina karsin, mikroskopik grupta operasyon siiresi ortalamas1 256 dakika ve kan
kaybi1 ortalamasi 568 ml bulunmustur. Bu bulgular 1s1g1nda endoskopik operasyonlarin daha
kisa siirede yapilabildigi ve daha az kan kaybina sebep oldugu savunulmustur.(44)

Buna paralel sonuglari olan baska bir ¢alismada ise Bert W. O’Malley ve arkadaslari,
tek cerrah tarafindan gerceklestirilmis operasyonlarda, endoskopik yontemle opere edilen 25



hastanin sonuglarini mikroskopik(standart endonasal transsfenoidal) opere edilen 25 hastanin
sonuglartyla geriye dontik olarak; komplikasyon oranlari, operasyon stireleri, hastanede kalig
stireleri gibi konularda incelemistir. Calisma sonucunda, her iki yontemde karsilasilan
komplikasyon oranlarinda istatistiksel bir fark bulunmadigi bildirilmis ancak hastanede kalis
sliresi ve operasyon siirelerinde, endoskopik operasyonlarin daha basarili oldugu
savunmustur. Mikroskopla opere edilen olgularin operasyon siirelerinin ortalamasi 4.41 saat
ve hastalarin hastanede kalis siireleri ortalamasi 4.84 giin olarak bulunmustur. Endoskopik
operasyonlar 3 gruba ayrilmis ve cerrahin yaptigi ilk 9 endoskopik operasyonun ortalama
stiresi 3.42 saat ve hastalarin hastanede kalis siireleri ortalamasi 3.92 giin olarak bulunurken,
son yapilan 8 endoskopik operasyonun ortalama siiresi 2.22 saat, hastanede kalis siireleri
ortalamasi 3.88 giin olarak tespit edilmistir. Arastirmacilar endoskopik yontemle yapilan
ameliyatlardaki operasyon siirelerinin, cerrahin deneyiminin artmastyla birlikte belirgin
olarak kisaldigin1 vurgulamislardir. (45)

Neal ve arkadaslar yaptiklar1 calismada, tiimii transsfenoidal yolla 3 farkli yontem
kullanilarak yapilan operasyonlarin sonuglarini karsilastirmiglardir. Toplam 50 hipofiz
adenomlu hasta ¢alismaya alinmis, bunlarin 15 1 sublabial, 21 1 mikroskopik ve 14 i
endoskopik yontemle opere edilmistir. Calisma sonuglarinda sublabial olarak opere
edilenlerde %353 rinore %33 diabet insipitus, mikroskopla opere edilenlerde %47 rinore ,%5
diabet insipitus ve son olarak endoskopik yontemle opere edilenlerde %28 rinore ve %7
diabet insipitus komplikasyon oranlarina rastlanildigi goriilmiistiir. Arastirmada rekiirrens
oranlari; sublabial operasyonlar sonrasi %6.6, mikroskopik operasyonlar sonrast %6.2 ve
endoskopik operasyonda %3.4 olarak bulunmustur. Calismada ayrica hastanede yatis siireleri
incelenmis ve endoskopik yontemin hastanede kalis siirelerini istatiksel olarak anlaml1 bir
sekilde kisattig1 belirtilmistir. (46)

Bizim ¢alismamizda, hastanede kalig siireleri karsilastirildiginda endoskopik
operasyonlar sonrasinda hastanede kalis siiresi ortalamasi 4.4 giin, mikroskopik
operasyonlarda ise 6.8 giin olarak bulundu. Hastanedeki en kisa yatis siiresi endoskopik
operasyonlarda 2 giin, mikroskopik operasyonlarda 4 giindiir. En uzun yatis siiresi ise
endoskopik operasyonlarda 7 giin, mikroroskopik operasyonlarda ise 23 giin olarak goriildii.
Endoskopik transsfenoidal operasyonlar sonrasinda hastanede kalis siirelerinin, standart
mikroskopik transsfenoidal cerrahi sonrasi hastanede kalis siirelerinden daha kisa oldugu
tespit edilmistir. Bu sonucu literatiirle uyumlu olarak degerlendirdik

Jai-ho choe ve arkadaglar1 yaptiklar1 aragtirmada ise endoskopik transsfenoidal
operasyonlar1 sublabial operasyonlarla kiyaslamistir. 11 hastada sublabial yolla yapilan
operasyonda 2 (%18) rinore ve 3 panhipopituarizm (%27) tablosuyla karsilagsmiglardir.12
hastanin endoskopik operasyonlar1 sonucunda ise rinore 2 olguda (%16) ve panhipopituarizm
tek olguda(%38) gorlilmiistiir. Sonugcta ise endoskopik operasyonlari, sublabial operasyonlara
gore radyolojik ve hormonal remisyon oranlar1 agisindan belirgin bir sekilde daha basarili
degerlendirmislerdir. Endoskopik operasyonlarin giivenli operasyonlar oldugu goriistinii
vurgulamiglardir. (47)

Jain ve ark. yaptiklar1 arastirmada 10 endoskopik operasyonla 10 standart transsfeoidal
operasyonu karsilastirip yine benzer sonuglar bulmuslardir. Kan kaybi ortalamasi 100 mlt
olan endoskopik operasyonlarin ( komplikasyon hizi, toplam komplikasyon sayisinin opere
edilen toplam hasta sayisina orani kabul edilerek) komplikasyon hizlar1 0.2 olarak
hesaplanmistir. Mikroskopik operasyonda ise kan kayb1 ortalamasi 120 mlt iken
komplikasyon hiz1 0.7 olarak izlenmistirBu bilgiler 1s181inda endoskopik operasyonlardaki



komplikasyon hizlar1 ve operasyon siireleri istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde daha az
olarak bulunmustur.(48)

Bizim ¢aligmamizda endokopik operasyonlarimizin komplikasyon hiz1 0,13 olarak
hesaplanirken, mikroskop yardimiyla yaptigimiz operasyonlardaki komplikasyon hiz1 0,74
olarak bulunmustur. Bu oran yukarida da 6rneklerini sundugumuz son yillarda yayinlanan
bircok karsilagtirmali ¢calisma ile uyumludur. Sonug ( p=0,00001) ciddi istatistiksel anlamli
olarak bulunmustur.

Ozellikle son yillarda yayinlanan ¢alismalarda, endonasal transsfenoidal cerrahi
komplikasyonlar1 daha iyi anlasilabilmesi ve karsilastirilabilmesi amaciyla gruplara
ayrilmaktadir. Bu gruplar sunlardir:

1. Nasofasiyal komplikasyonlar: mindr-major nasal kanamalar, hiposmi, anosmi

2. Sfenoid siniis komplikasyonlari: postop siniizit

3. Sella komplikasyonlari: rinore(perop BOS kacagi — postop rinore)

4. Suprasellar komplikasyonlar: optik sinir hasari, serebral hematomlar

5. Parasellar komplikasyonlar: internal karotis arteri —kavernoz siniis hasar1,3—4-5-6.
kraniyal sinir hasarlar1

6. Endokrin komplikasyonlar: anterior hipofiz hasari(hipopituarizm)-posterior hipofiz
hasar1: kalici/gegici diabet insipitus

Cappabianca ve ark. yaptiklari1 ¢galismada toplam 146 hipofiz adenomlu (125
makroadenom, 21 mikroadenom) olgiiniin endoskopik operasyonlar sonras1 komplikasyon ve
niiks oranlarini bildirmislerdir. Komplikasyonlar yukaridaki siniflamaya uygun olarak
incelenmistir. Sonugta hastalardan 2 sinde nasofasiyal komplikasyonlardan epistaksis izlenmis
ve bu olgilarin 1 ine tekrar cerrahi uygulanmak zorunda kalinmistir. Toplam 3 hastada sfenoid
komplikasyonlardan postop siniizit izlenmis ve bu hastalar medikal tedavi ile iyilesmistir.
Sellar komplikasyonlardan 3 hastada rinore izlenmis ve bu hastalarin 1 inde lomber drenaj
tedavide yeterli olurken 2 hasta tekrar opere olmak zorunda kalmistir. Suprasellar-parasellar
komplikasyonlardan ise 1 hastada dramatik bir sonugla karsilagilmistir. Hastada intraoperatif
rezidii tiimor birakilmak zorunda kalinmis sonrasinda kalan rezidii timoriin sismesi sonucu
kontrol tomografisinde 3. ventrikiil ve beyinsap1 basisi tespit edilmis ve postop birkag giin
sonra hasta kaybedilmistir.1 hastada menenjit izlenmistir. Antikuagiilan ila¢ alan1 hastada ise
suprasellar hematom olusmustur. Bu iki hasta da tedaviyle iyilesmistir. Endokrin
komplikasyonlardan ise 13 hastada diabet insipitus gelismis 5 inde bu durum kalic1 olmustur.
Hastalarin %13.6 sinda postop anterior hipofizer yetmezlik izlenmistir.(49)

Benzer bir ¢alisma da Charalampaki ve ark. tarafindan yapilmis ve 150 endoskopik
operasyonun komplikasyonlar1 incelenmistir. Arastirmada 75 hormon inaktif adenomda %97,
16 ACTH salgilayan adenomda %388, 16 prolaktinomada %94 ve 26 biiytime hormonu
salgilayan adenomda %89 total rezeksiyon rapor edilmistir. Komplikasyonlar incelendiginde
nasal komplikasyonlardan 1 hastada major nasal kanama (Sfenopalatin arterin mukozal
dallarindan),1 hastada minor nasal kanama(Sfenopalatin arterin kii¢iik dallarindan)tespit
edilmistir. %10 oraninda (16 hasta) hiposmi, %2 (3 hasta) anosmi olugsmustur.Sfenoid siniis
komplikasyonu olarak 3 hastada postop siniizit rapor edilmistir.Sellar komplikasyonlardan 5
hastada (%3.3)BOS kacag1 gbzlenmis , bu sebeple 1 hasta tekrar opere edilmistir. Endokrin
komplikasyon olarak %7.5 panhipopituarizm ve %8 diabet insipitus (%2 kalic1) kayitlara
gecmistir. Suprasellar-parasellar komplikasyonlardan ise 1 hastada subarknoid kanama
sonucu 0liim rapor edilirken, 1 hastada operasyon sirasinda internal karotis arterde anevrizma
rlptiirii olusmustur. Bu hastanin preop kraniyal MR ve MR-anjiosunda bir anormallik



saptanmamis olup, kanama intraoperatif uygulanan endovaskiiler carotis stenti ile
durdurulabilmis ve hasta defisitsiz taburcu edilmistir.(50)

Arastirmamiz sirasinda, hipofiz makroadenomu tespit ettigimiz bir hastada yapilan
Serebral pananjiografi ile anterior komminikan arterde de 1 cm boyutunda sakkiiler
anevrizma tespit ettik. Hastanin hipofiz operasyonu ertelenip dncelikle anevrizmasi kliplendi.
Hastanin anevrizma operasyonu sonrasi 3. ayda tekrar klinigimize yatirilip hipofiz
operasyonu planlandi. Yattig1 siirede hastada ataksi ve inkontinans baglamasi lizerine
hidrosefali agisindan tetkik edildi. Beyin tomografisinde akut hidrosefali tespit edilmesi
tizerine hipofiz operasyonu 2. kez ertelenip hastaya ventrikiiloperitonel sant takildi. Hastanin
ancak 3. yatisinda hipofiz adenomu endoskopik yolla ¢ikarilabildi. Operasyon sirasinda ve
sonrasinda komplikasyon goriilmedi. Hastanin hormonal remisyonu saglandi.

Serimizde en sik hasta gelis sikayeti gorme bozukluklaridir. Bu sikayetle gelip
endoskopik ve mikroskopik yontemle opere edilen hastalarimizda; operasyon sonucunda
olusan gérme fonksiyon degisikliklerinin karsilastirilmasi tablo 6.1 de goriilmektedir.

Bu sonuglara gore, postop. gérme fonksiyonlar1 bakimindan 2 yontem arasinda istatistiksel bir
fark bulunmamustur.

Tablo 6.1. gorme fonksiyonlarinda operasyon yontemlerinin karsilagtirilmasi:

endoskopik serimiz mikroskopik serimiz
Goérmede diizelme 5 (%62,5) 12 (%63,2)
Degisiklik yok 3 (%37,5) 6 (%31,5)
Goérmede kotilesme - 1 (%5,3)

Endonasal Transfenoidal yolla opere edilen hastalarimizda, mikroskop kullanilan ve
endoskop ile yapilan operasyonlarin komplikasyon oranlari karsilastirildiginda endoskopik
operasyonlarda koplikasyonlarin belirgin olarak daha az goriilmesi dikkat ¢ekicidir. Toplamda
23 endoskopik operasyon sonucunda 2 hastada (%8,6) rinore ve 1 hastada (%4,3) gegici
diabet insipitus goriildii. Mikroskopik operasyonlar sonrasinda ise toplam 3 hastada (%9,6)
rinore, 7 hastada (%22,6) gecici diabet insipitus, 1 hastada ( %3,2) kalic1 diabet insipitus, 1
hastada (%3,2) minor nasal kanama, 1 hastada hiposmi (%3,2) ve 1 hastada (%3,2) total
optik ve oculomotor sinir tutulumu tespit edildi.

Yalniz endoskopik transfenoidal operasyonlari i¢eren serilerdeki en sik rastlanan
komplikasyonlar olan Rinore ve Diabet insipitus un; inceledigimiz bazi arastirmacilarin
serilerindeki goriilme oranlariyla, endoskopik serimizdeki goriilme oranlarinin
karsilastirilmast Tablo 6.2 goriilmektedir.

Tablo 6.2. Endoskopik serilerdeki komplikasyonlarin yiizdelik goriilme oranlart:

Jai-hoe
Bert Neal Choe Charampaki Capabianca Endoskopik
Rinore 28% 28% 17% 3,3% 2,0% 8,6%

Diabet 4% 7% 27% 8% 13,6% 4,3%

Mikroskop ve endoskobun karsilastirilmasinin yapildig: calismalardaki komplikasyon
oranlari ise Tablo 6.3. de goriilmektedir.



Tablo 6.3. Karsilastirmali serilerdeki komplikasyon yiizdeleri

Bert Neal Bizim serimiz

Mikroskopik Endoskopik Mikroskopik Endoskopik Mikroskopik Endoskopik

Rinore 24% 28% 47% 28% 9,7% 8,6%
Diabet 16% 4% 5% 7% 25,8% 4,3%

Komplikasyon hiz1: toplam komplikasyon sayisi / toplam opere edilen hasta sayis1 olarak
hesaplanirsa farkli serilerdeki komplikasyon hizlarinin bizim ¢alismamizla olan
karsilastirilmasi Tablo 6.4. te goriilmektedir.

Tablo 6.4. Endonasal transsfenoidal serilerdeki komplikasyon hizlariin karsilastirilmast:
(Mik. :mikroskop kullanilarak yapilan standart transsfenoidal operasyonlar End. : endoskopik
operasyonlar)

Jai-
hoe Charampa Capabianc Bizim
Bert Neal Jain Choe ki a serimiz
Mik End Mik End Mik End
Cerrahi yontemi . . . . End End End End
toplam 0,3 0,9 0,7
komplikasyon hizi 2 028 3 021 02 0,25 0,22 0,31 4 0,13

Seriler incelendiginde gesitli arastirmacilarin komplikasyon oranlari arasinda
farkliliklar goze ¢carpmaktadir. Bunun yaninda karsilastirmali ¢aligmalarin ¢ogunda,
endoskopik operasyonlardaki komplikasyon oranlarimin diistikliigii dikkat ¢ekmektedir.

Bizim serimizdeki mikroskopik ve endoskopik operasyonlarin komplikasyon oranlari
karsilastirildiginda, endoskopik operasyonlarda istatistiksel olarakta anlamli olacak sekilde
komplikasyon oranlarinin daha diisiik oldugu goriildii. (p=0,00001 , Wilcoxon)

Cerrahi tedavi sonrasi rekiirrens ya inkomplet ¢ikarim ya da gercek rekiirrens

sonucu olusur. Rekiirrens biiyiik oranda tiimoriin agresifligi ile baglantili olup tedavinin
basarisizlig1 anlamina gelmez. Rekiirrent adenomlarin tedavisi semptom ve bulgulara baglhdir.
Sadece MR’da kitle varsa ve semptom yoksa takip edilmelidir. Niiks yapmis tiimorler
biyolojik olarak daha agresif davranirlar. Niiksii 6nlemenin en iyi yolu timéri tutulum
sliphesi olan dura da dahil tam olarak ¢ikarmaktir.

Arastirmamizda postop kontrol MR goriintiillemelerde rastlanan niiks/rezidii
tiimorlerin goriilme siklig1 agisindan her iki yontemin karsilastirilmasi sonucunda, (p=0,02)
endoskopik operasyonlardaki oranlarin daha az oldugu goriildii. Elbette ki ¢alismamizda elde
edilen bu sonuglara, cerraha bagimlilik faktoriiniin etkisini ekarte edememis olmamizin etkisi
g0z ard1 edilemez. Niiks ve rezidii oranlarina segilen cerrahi yontemin etkisi konusunda
yorum yapilabilmesi i¢in; daha yiiksek hasta sayilari ile yapilacak, prospektif, tek cerrahin
gerceklestirdigi ve benzer histokimyasal 6zelliklere sahip olan tiimdrlerin incelendigi yayimlar
gerekmektedir.

Ciric ve ark.,ulusal arastirma raporlari, literatlir taramasi ve kisisel deneyim
sonuglarini 1997 ‘de yayinladi . Transsfenoidal cerrahinin 14 spesifik komplikasyonu ile ilgili
anketler 3172 cerraha maille gonderildi. Bu operasyonu gerceklestirdigini bildiren 958



cerrahtan gelen sonuglar analiz edildi.Cerrahlara gerceklestirdikleri operasyon sayisi ,
herhangi bir komplikasyon gozleyip gozlemedikleri, ondort spesifik komplikasyonun
herhangi biriyle sonuclanan operasyonlarin yilizdesini sordular.Bu ankete katilan cerrahlar
gerceklestirdikleri transsfenoidal operasyonlarin sayisina gére 3 deneyim grubuna

ayrildi. Veriler X2 ve spearman korelasyon katsayis1 kullanilarak analiz edildi. Yaptiklar
operasyon sayilarina gore cerrahlar1 3 gruba ayirdi. Cerrahlarin % 87,3’u 200 den az
transsfenoidal ameliyat yapmis, %9,7 ‘si 200-500 arasinda ameliyat %3’u ise 500 den fazla
ameliyat yapmistir. Calismanin sonucunda arastirmacilar su fikri savunmaktadir:
Transsfenoidal cerrahi %1 den daha diisiik bir 6liim orani1 olan, gilivenilir bir girisimdir.
Bununla beraber 6nemli sayida komplikasyonlar meydana gelir.Bu komplikasyonlarin
insidansi daha az deneyimli cerrahlarin ellerinde daha yiiksek oldugu goriilmektedir.Bu
cerrahi kisa siirede birkag¢ operasyonla 6grenilebilecek bir operasyon olmadigi goriilmektedir
sOyle ki istatistiksel olarak morbitide ve mortalite oran1 ancak 200 hatta 500 operasyondan
sonra anlamli olarak diisme gostermektedir. Transsfenoidal cerrahinin endikasyonlarini daha
iyi anlamak ve o bdlge anatomisi ¢ok iyi bilmek tiim norosiriirjiyenlerin 6liim ve sakatlik
insidansinin daha da diistiriilebilir.(51)

Bizim serimizde anestezi komplikasyonu, karotis yaralanmasi, santral sinir sistemi
yaralanmasi, rezidiiel tiimor kanamasi, nazal septum perforasyonu, menenjit ve oliim gibi
komplikasyonlar goriilmedi. Karsimiza ¢ikan en sik komplikasyon diabet insipitus olarak
tespit edildi ve bir hastamizda bu komplikasyon kalic1 oldu.

Ulkemizde yapilan 30 kadavranin incelendigi bir calismada nazal kavite, sfenoid siniis
ve sellar bolge endoskopik anatomisi 30 taze kadavra iizerinde arastirilmistir. Sonucta
insanlarda nazal, sfenoidal ve sellar bolgelerin anatomik varyasyonlarin sik oldugunu, bu
durumun cerrahi komplikasyonlara zemin hazirladigin1 bildirmislerdir. Ornek olarak
endoskopik cerrahinin baglangic asamasinda tespiti ¢cok onemli olan sfenoid ostiumun %35
lineer,%30 fusiform,%22 oval ve %13 dairesel sekilde oldugunu belirtmislerdir. Internal
karotis arterleri arasindaki mesafenin 13 ila 22 mm arasinda degistigini bildirmislerdir.
Cerrahi komplikasyon yiizdesini azaltmak i¢in cerrahlarin endoskopik bakis acgisindan temel
anatomik iligkilerin detayli bir sekilde bilmeleri gerektigini ve c¢ok miktarda spesimen
iizerinde endoskopik diseksiyonlarin uygulanmasi gerektigini savunmuslardir.(38)

Gazi Universitesi’nde standart transnasal transfenoidal yolla opere olan 15 hastanin
arastirildigi bir arastirmada hastalarda postop %60 burun tikanikligi, % 53 burunda kuruluk,
% 53 burunda kabuklagma, % 40 geniz akintisi, % 40 bas agrisi, % 26 rinore, % 20 mindr
epistaksis tespit edilmistir. Calisma sonunda transfenoidal cerrahide kulak burun bogaz ve
norosiriirji ekiplerinin birlikte ¢alismasinin morbidite oranlar1 agisindan daha basarili sonuglar
doguracagi fikri savunulmustur (52). Endoskopik transsfenoidal cerrahinin bir ekip ¢alismasi
oldugu, operasyon Oncesi ve sonrasi donemde multidisipliner igbirligi ile basarinin artacagi
diisiincesindeyiz.

2007 yilinda yayimlanan uluslaras1 bir yayinda ise 585 hastaya toplam 631 endonazal
transfenoidal cerrahi uygulanmis, Intraoperatif dopler ultrason kullanilan ve kullanilmayan
operasyonlar arasindaki internal karotis arter (ICA) yaralanma oranlar1 karsilagtirilmigtir.
Dopler kullanilmayan toplam 114 operasyonda % 1,8 ICA yaralanmasi tespit edilirken, dopler
kullanilan 517 operasyonda bu oran % 0,19 bulunmustur. Calismada transfenoidal
cerrahilerde dopler kullanilmasinin ICA yaralanmalarin1 azaltacag belirtilmistir(53).

Gelisen teknoloji sonucu cerrahiye katilan birgok yardimer ekipmanin kullaniminin,
ileride rutin hale gelecegi ve giin gectikce yapilan operasyonlarin basari oranlarini arttiracagi



kanaatindeyiz. Steroid replasman terapisi, antibiyotiklerin gelismesi ve mikrocerrahi
tekniklerle transsfenoidal cerrahide mortalite belirgin sekilde azalmistir. Yakin zamanda
secilmis serilerde mortalite oranlar1 % 01,75 arasinda degismektedir. Zervas tarafindan
yapilan uluslararasi bir yayinda makroadenomlar i¢in 2677 transsfenoidal girisimde 23 6liim
(% 0,9) ve mikroadenomlar i¢in 2606 transsfenoidal girisimde 7 6liim (% 0,3)
bildirilmistir(54).Bizim serimizde, hi¢cbir operasyon sirasinda ve sonrasinda 6liim
gerceklesmemistir.

7.SONUC

Yeni yayginlasan bir yontem olmasi ve nérosirurji egitiminde heniiz endoskopik
teknigin yaygin olarak yer almamasi nedeniyle, yeterli endoskopik donanim tamamlanmadan
ve endoskopik cerrahi deneyimi arttirilmadan hipofiz cerrahisinde endoskopik girisimin
yapilmamasi gerektigi diisiincesindeyiz. Ancak yeterli deneyime, uygun ekipmana sahip
cerrahlarca yapilan endoskopik operasyonlarin, daha az komplikasyon orani ve yiiksek cerrahi
basarist nedenleriyle nérosirurjideki yerinin giingectik¢e artacagi goriilmektedir.
Unutulmamalidir ki, endoskop ve mikroskoplar cerraha kolaylik saglayan ekipmanlardir.
Cerrahinin basarisindaki en 6nemli faktor ise cerrahin klinik tecriibesi ve cerrahi becerisidir.
Sonug olarak, ister endoskopik ister mikroskopik olarak yapilsin, endonasal transfenoidal
cerrahi giivenli ve etkin bir yontemdir. Bazi aragtirmalar hastalarin hastanede kalis siireleri,
operasyon siireleri, tiimor rezeksiyonundaki basar1 ve komplikasyon oranlar1 agisindan
endoskopik cerrahinin istiinliigiinden bahsederken, bazi arastirmalarda ise endoskopik ve
mikroskopik yontemlerle yapilan operasyonlarin sonuglarinda belirgin bir fark olmadigi
savunulmaktadir. Mikroskobun, endoskoba karst en 6nemli avantaji derinlik hissi saglamasi
olarak gosterilirken, gelisen teknoloji ile 3 boyutlu goriintii saglayan yeni nesil endoskoplarin
gelistirilmesiyle endoskopinin bu dezavantaji da ortadan kaldirilmistir. 3 boyutlu
endoskoplarin yayginlagmasiyla endoskopik cerrahinin daha da kullanim alani bulacagi
diisiincesindeyiz. Teknik sorun olarak, endoskopik cerrahide goriintiiniin kan, mukus v.b. ile
kirlenmesi, mikroskopta goriilmeyen konsantrasyon kayiplarina neden olabilmektedir. Bu
sorun otomatik yikama sistemlerinin kullanim1 ve endoskopik deneyimin arttirilmast ile
azaltilabilir.

Cerrahin tercihine gore; endoskopla nazal ve sfenoidal asamalar gecildikten sonra
sellar asamada, derinlik hissi saglanilmas1 amagli mikroskop kullanilabilir. Ote yandan
tiimiiyle mikroskopik yaklagimin sonunda, intrasellar bolgenin kontrolii amaciyla endoskop
kullanilabilir. Hipofiz adenomlarinda, ister endoskopik ister mikroskopik olarak yapilsin,
endonasal transfenoidal cerrahi giivenli ve etkili bir yontem olmasinin yaninda normal hipofiz
dokusunun korunmasinda da yeterli bir tekniktir.



8.0ZET

Endoskopik ve mikroskopik transfenoidal cerrahi hipofiz adenomlarinin tedavisinde siklikla
kullanilan yaklagimlardir.

Calismamizda 54 hipofiz adenomlu olgudan ( 18 endokrin inaktif adenom (%33), 18 biiyiime
hormonu adenomu(%33) , 18 prolaktinoma (%33) ) 31’1 mikroskop kullanilarak endonazal
transsfenoidal yolla, 23’1 endoskopik transsfenoidal yontemle opere edildi ve ortalama 2,4
yil takip edildi.

Endoskop yardimiyla yapilan operasyonlar sonrasinda hastanede kalig siiresi ortalamasi 4,4
giin; OPMI yardimiyla yapilan operasyonlar sonras: hastanede kalis siiresi ortalamasi 6,8 giin
olarak tespit edildi. Farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu.(p=0,001)

Postoperatif ~ gérme fonksiyonlarinin korunmasi veya diizelmesi ve hormonal remisyon
sonuglar1 bakimindan 2 yontem arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.
Endoskopik operasyonlardaki komplikasyonlarin, istatistiksel olarak anlamli sekilde
mikroskopik operasyonlara oranla daha az oldugu goriildii.(p=0,00001)

Niiks/rezidii tiimorlerin goriilme siklig1 agisindan ise her iki yontemin karsilastiriimasi
sonucunda, (p=0,02) endoskopik operasyonlardaki oranlarin daha az oldugu goriilmiistiir.
Endoskopik yaklasim genis bir cerrahi alan ve genis yan vizyon saglayarak tiimor dokusunun
daha kolay ayirt edilmesini saglamaktadir.  Mikroskopik yontem ile karsilastirildiginda
endoskopik yontem ile opere edilen hastalarda hastanede kalis siiresinin daha kisa tespit
edilmis, niiks ve komplikasyonlar1 agisindan mikroskopik yaklasima gore daha i1yi sonuglar
elde edilmistir. Gorme fonksiyonarinda iyilesme ve hormonal remisyonlar istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur.



9.SUMMARY

Microscopic and endoscopic transphenoidal approach are major surgical techniques in the
treatment of pituitary adenoma.

Among with the 54 patients with pituitary adenomas ( 18 patients with endocrinally inactive
adenomas, 18 patients with growth hormone adenomas and 18 patients with prolactinomas),
31 patients were treated with endonasal transphenoidal technique, 23 patients were operated
with endoscopic endonasal transpenoidal technique. All patients were followed up for 2,4 year
on average.

Endoscopic technique had a shorter mean hospital stay (4,4 days) than microscopic technique
(6,8 days).The use of endoscopic resection resulted in a similar visualization functions and
hormone remissions. We found significant differences with respect to the incidence of
complications and recurrence of tumors. Less complications occured in patients treated with
endoscopically.

Endoscopic approach provides a wide surgical field and broad lateral vision making easier
distinction of tumour tissue. Thus there is less nasoseptal mean hospital stay, recurrence, and
complications, whereas there is no statistically significant difference in visualization and
hormonal remissions
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