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ONSOz

Klinigimizin kurucusu Isik Giirel'e ve onun nezdinde kendini bu klinige adayan

herkese tesekkiirii bir borg bilirim...



AMAC

Bu caligmada transsfenoidal yolla ameliyat edilen hipofiz makroadenomlu
hastalarda rezeksiyonun derecesine, timorin preoperatif volimi, kaverndz sinis
invazyonu (Knosp Evresi), suprasellar uzanimi (Modifiye Hardy Evresi) gibi
degiskenlerin ne 6lctlide etkili olduklar1 arastirilmigtir.

Daha sonra bu ii¢ degiskenin, farkli agirlikli katsayilar ile katildiklari bir
denklem olusturmak suretiyle postoperatif timor artiginin hacmini tahmin etmeye

yonelik bir prediktif model olusturulmaya galisilmustir.

GENEL BIiLGILER

Hipofiz adenomlar1 (anterior hipofiz hiicrelerinden kaynaklanan tiimorler) tim
intrakranial timorlerin - %10-15’ini  olustururlar,627713L133.134 - Primer intrakranial
timorlerin 3. sikhikta goriilenidir. (en sik glial tiimorler, ikinci siklikta
meningiomlar).’3® Insidans  8.2-14.7/100.000/y1l’dir.  Insidental  mikroadenom
radyolojik incelemede %10, otopside %25 oraninda saptanir.'36% En sik 3-6. dekadlar
arasinda goriiliir.®> Kadin ve erkeklerde rastlanma orani aymidir.!3® Cocuklarda
nadirdir. Tim ¢ogukluk ¢agi beyin tiimorlerinin %2-5.4’linii olusturururlar. Cerrahi
olarak opere edilen hipofiz adenomlarinin %3.6-6’s1 ¢ocuktur.®#1%” Genellikle benign,
yavas seyirli, iyi siirh tiimor lerdir. Bazilar ¢evreye invazyon gosterirler.* Cok nadir
olarak gorlen hipofiz karsinomu BOS veya kan yoluyla metastaz yaparlar.109116

TARIHCE

Hipofiz cerrahisinin tarihsel gelisimi: Pierrre Marie®® 1886 yilinda hipofiz adenomu
saptanan iki akromegali olgusunu bildirdi. Sir Victor Horsley’in Onerisi ile 1892
yilinda Caton ve Paul akromegalik bir hastaya subtemporal yaklagim uyguladilar.?
Ancak tiimoére ulasamadilar. Boylece hipofiz tiimorlerine basarisiz da olsa ilk cerrahi
girisim uygulanmis oldu. Giardano.*® 1897 yilinda hipofize transfasial yaklagim fikrini
ortaya att1 ve kadavra iizerinde transglabellar-nazal-transsfenoidal yaklasimi uyguladi.
Fedor Krause’ 1905 yilinda sellaya ilk basarili transkranyal girisimi yapti1 ve frontal
transkranyal yaklasimi uyguladi. Horsley®® 1906 yilinda temporal ve subfrontal
yaklasimla opere ettigi 10 olguyu literatiirdeki ilk hipofiz tiimorii serisi olarak %20
mortalite bildirerek (o donem diger cerrahlarin mortalitesi %60-80) yayladi.
Schloffer!’® 1907 yilinda bir akromegali olgusunda superolateral nazoetmoidal
transsfenoidal yaklasimla ilk transsfenoidal basarili hipofiz adenomu eksizyonu yapti.
Kanavel™ 1909 yilinda infranazal-transfenoidal yaklasimi uyguladi. Hirsch® 1910
yilinda transnazal-transsfenoidal yaklasimi bildirdi.



Halstead*® 1910 yilinda sublabial-transsfenoidal yaklasimi uyguladi. Cushing
27,28 1910-1925 yillar1 arasinda endonasal transsfenoidal yaklasim ile opere ettigi 231
olguda mortalite oranini %5. 6 olarak bildirdi. Norman Dott3® 1923 yilinda
Cushing’den transfenoidal cerrahiyi 6grendi ve uygulamaya basladi. Guiot24 1960’1l
yillarin basinda Norman Dott’tan transsfenoidal yaklagimi 6grendi ve Avrupa’da bu
metodu yeniden canlandirdi. i1k kez floroskopiyi ve sublabial transsfenoidal cerrahide
sfenoid sinus anatomisini endoskop bu gozlemlemek igin kulland1. Jules Hardy®* 1962
yilinda Guiot’dan transsfenoidal yaklasimi 6grendi ve Kanada’da Montreal Noroloji
Enstitlisii'nde bu yaklasimi ve ilk kez mikroskopu kullandi. Takiben transsfenoidal
cerrahi icin 6zel aletler gelistirdi. Mikroadenom kavramini ve selektif adenomektomiyi
gelistirdi. Bushe ve Halves'* 1978 yilinda hipofiz cerrahisinde endoskop kullanimini
bildirdiler. Jankowski ve ark.%® 1992 yilinda 3 hipofiz adenomu olgusunu orta konka
rezeksiyonu ile endoskopik olarak opere ettiler ve ilk endoskopik opere hipofiz timori
serisini yaymladilar. Jho ve Carrau™® 1996-piir endoskopik hipofiz cerrahisinde
retraktor ve nazal spekulumun kullanilmadigr operasyon teknigini tanimladi ve
operasyon sonunda nazal tampon kullanmadilar.

Hipofiz cerrahisi bilgi birikiminin artmasi ve teknolojideki gelismelere
(néronavigasyon, ultrason, ultrasonik aspirator, intraoperatif MR vb) paralel olarak
hala gelismesini devam ettirmekte ve gerek transsfenoidal gerek endoskopik genis
seriler bildirilmektedir.218:33,38,84,140

SINIFLAMA

Hipofiz adenomlarmnin smiflamasi: Hipofiz adenomlar1 i¢in biiyiikliik, endokrin
fonksiyon, anatomik, radyolojik, klinik prezantasyon, patolojik, histolojik,
immdunolojik ve elektron mikroskopik ozelliklerine gdre gunimize kadar cesitli
smiflanmalar yapilmistir.

Boyutlarina gore: Hipofiz adenomlari, tiimor biiyiikligii < 1 cm ise mikroadenom, > 1
cm ise makroadenom, ¢ap1 4 cm’den biiylik veya suprasellar uzanimi 2 cm’den biiyiik
ise dev adenomlar olarak smiflandirilir,5354129.133,139

Salgiladiklar1 hormona gore: Prolaktin salgilayan adenomlar, GH salgilayan
adenomlar, ACTH salgilayan adenomlar, FSH/LH salgilayan adenomlar, TSH
salgilayan adenomlar, plurihormonal (birden fazla hormon salgilayan) adenomlar ve

salg1 yapmayan adenomlar olarak smiflandirilir, #5333

Fonksiyonuna gore: Fonksiyonel adenomlar [PRL (%40-60), GH (%30), ACTH (%15-
25), TSH, LH, FSH, Pluripotansiyel] ve nonfonksiyonel adenomlar (%30) [Null cell
adenomlar, Onkositomalar, sessiz kortikotropik adenomlar, Subtip1,2,3, d-subunit
sekrete eden adenomlar, sessiz somatotrop adenomlar] olarak siniflandirilir2,3
Fonsiyonel adenomlar genellikle genclerde, nonfonksiyonel adenomlar ileri yaslarda
goralir, 536294



Laws ve ark.2* genis serilerinde fonksiyonel adenom [PRL %28.7, GH %17.4,
ACTH %15.8, Nelson sendromu %2.1, TSH %1.3] ve nonfonksiyonel adenom %34.7
oranlarmni bildirmislerdir. Wilson ve Dempsey’e gore, en sik somatotropinoma %33 ile
gorilmekte, endokrin inaktif adenom %28, prolaktinoma %23.6, ACTH sekrete eden
adenom %214.4 ile bunu izlemektedir.'4°

Anatomik Simiflama (Radyolojik/Operatif ozelliklerine gore) (Wilson-Modifiye
Hardy-Vezina siiflamasi): Boyut + yayilma 6zelligi esas alinarak siniflandirma
yapilmaktadir

(Sekil 1).53:62.129,139,140
*Invazyon/yayilim

-Sella tabani intakt

Grade I: Sella normal veya fokal genisleme: tiimor < 10 mm
Grade II: Sella genislemis; tiimdr > 10 mm

-Sfenoid

Grade III: Sella tabaninda lokal perforasyon

Grade IV: Sella tabaninda diffiiz destriiksiyon

-Uzak yayilim

Grade V: BOS veya kan yolu ile yayilim

*Stage (Yayilim)

-Suprasellar yayilim

0: Yok



SELLATURCICA EKSTRASELLAR YAYILIM
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Histolojik 0Ozelliklerine gdre: Hipofiz adenomu, hipofizin atipik adenomu, hipofiz
karsinomu (BOS veya kan yolu ile intrakranial veya ekstrakranial metastaz olmasi)
olarak smiflandirilir.38

Patolojik Klasifikasyon (giiniimiizde pek kullanilmamaktadir)

Asidofilik (GH salgilayanlar), bazofilik (ACTH salgilayanlar) ve kromofob
adenomlar olarak siniflandirilir.38

Gunlimizde immunohistokimya ve elektron mikroskopi sonuglarina gore
yapilan klinikopatolojik smiflama en iyi siniflama yodntemi olmasina ragmen
uygulama zorlugu nedeni ile giinliik pratikte henliz yaygmm olarak kulla-

nilmamaktadir,4114.129.133,142



KLINOPATOLOJIK SINIFLAMA
GH-PRL-TSH ailesi
GH adenomlan

Granulden zengin somatotrop adenomlar Granllden fakir somatotrop adenomlar
Mammosomatotrop adenomlar

Sessiz somatotrop adenomlar*
PRL adenomlari

Laktotrop adenomlar

Asidofil kok hicreli adenomlar
Sessiz laktotrop adenomlar*
TSH adenomlar1

Tirotrop adenomlar

Sessiz tirotropadenomlar*
ACTH ailesi

ACTH adenomlar

Granulden zengin kortikotrop adenomlar

Granulden fakir kortikotrop adenomlar

HIPOFiZ ADENOMLARI

Sessiz kortikotrop adenomlar*

Gonadotrop ailesi

Gonadotrop adenomlar

Gonadotrop adenomlar

Sessiz gonadotrop adenomlar (Null cell adenomlar-Onkositomlar)*
Klasifiye olamayan adenomlar

Atipik plurihormonal adenomlar

Immiinonegatif adenomlar*



(*Nonfonksiyone adenomlar)

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) 2004 Lyon Smflamasi Hipofiz Tumorleri
(Endokrin Glandlarin Tiimérleri, Patoloji ve Genetik: 2004, Lyons)*#

GH adenomlari

Granulden zengin somatotrop adenomlar
Granulden fakir somatotrop adenomlar
Mikst somatotrop - laktotrop adenomlar
Mammosomatotrop adenomlar

Asidofil kok hiicre adenomlari
Plurihormonal GH adenomlar1

PRL adenomlar1

Granulden zengin laktotrop adenomlar
Granulden fakir laktotrop adenomlar
TSH adenomlar1

ACTH adenomlar1

Gonodotrop adenomlar

Null cell adenomlar (Hormon inaktif adenomlar)
Plurihormonal adenomlar

Hipofiz Karsinomu

PATOGENEZ

Tiimdriin baglangict ile ilgili iki hipotez (hipotalamik ve hipofizer hipotez)

tartlsmahdlr 62,77,131,133,134

1. Hipotalamik hipotez: Hormonal stimiilasyon adenom olusumuna yol agmaktadir.
Hipotalamik hipotezini destekleyen 6zellikler: Uzun siiren hedef organ yetersizliginde
hipofizde tiimor gelismesi (kastrasyon, tiroidektomi, siirrenalektomi sonras1), GHRH
transgenik farelerde somatotrop hiperplazi zemininde multipl hipofiz adenomu
gelismesi, D2R knock-out farelerde laktotrop hiperplazi ve multipl prolaktinoma
gelismesi, GHRH’in in vitro kosullarda GH hiicrelerinde proliferasyona neden
olmasidir.



2. Hipofizer hipotez: Internal hipofizer patoloji vardir. Hipofizer hipotezi destekleyen
Ozellikler: Monoklonal olmalari, timor ¢evresinde genellikle hiperplazi olmamasi,
hicbir hipotalamik faktore bagli olmayan non-fonksiyonel adenomlarin varligidir.

Her iki hipotezi de destekleyen ozellikler: Ayni hipofizde iki farkli klondan
kaynaklanan tiimor olusu, niiks tlimorlerin farkli klonal kaynakli olabilmesidir.

Sonugta hipofiz adenomu gelisimi miiltifaktoriyeldir. Baslangicta tek bir
hiicrede somatik nokta mutasyonu gorilir ve onkogen aktivasyonu [Gsp, PTTG] ve
timor supresor gen inaktivasyonu [(LOH), MEN-1] olur. ikincil mutasyonlarla [p53,
p27, pl6, p9, ras, Rb, nm23] olay ilerler. Cevre faktorleri [oFGF, TGF-a], biiyiime
faktorleri [NGF, TNF], hormonlar ve reseptorlerdeki degisiklikler tiimdrlerin biyolojik
davranigina etki eder. 6288126130.133134  Hinofiz adenomlarinin  %18’inde 11.
kromozomda delesyon vardir. Adenomun her tipinde (ACTH %28, NF %20, GH %16-
33, PRL %12-14) goriilebilir. GH salgilayan adenomlarin %40’inda 20 kromozomdaki
Gs-a geninde kodon 201 ve 227°de nokta mutasyonu saptanmistir. Hormon
salgilamayan adenomlarin %10’unda, ACTH salgilayan adenomlarin %6’sinda
gosterilmistir. Prolaktinomalarda ve TSH salgilayan adenomlarda goriilmez, 88126130133

MEN-1 (Wermer Sendromu): MEN-1 sendromu paratroid, pankreas ve hipofizde
timor gorulmesi ile karakterizedir. 11913’de LOH (alel kaybi) vardir. Hipofiz

adenomlarinin %3’ MEN 1°de goriiliir. En sik PRL ve GH salan adenomlar goriiliir.
118,130,133

Klinik: Hipofiz adenomlari ii¢ tip klinik tablo olustururlar. En sik goriilen klinik tablo
PRL, GH, ACTH ve TSH (cok nadir) hipersekresyonu sonucu amenore-galaktore,
akromegali-gigantizm, Cushing hastaligi ve hipertiroidizm klinik tablosudur.

Ikinci klinik tablo nonfonksiyonel veya stalka basi yapan biiyiik tiimorlerde
gorilen hipopituitarizm klinik tablosu olup, sirastyla ilk etkilenen gonadotrop olmak
lizere, tirotrop, somatotrop ve kortikotrop hiicreler etkilenir. Ugiincii Klinik tablo ise
endokrinopati klinigi olsun veya olmasin kitle etkisi ile olusan klinik tablodur. En sik
rastlanan semptom basagrisidir. Diafragma sellanin gerilmesine baglidir. En sik
rastlanan bulgu gérme alan defekti veya goérme kaybidir. Bitemporal hemianopsi
hipofiz timor igin patognomonik bulgudur. 88:118.126,130,133,134,135

Radyolojik tami: Radyolojik olarak, direkt grafilerde (Modifiye Wilson
siniflamasinda belirtilen) sella tabani1 erozyonu, destriiksiyonu, sellada genisleme
goriiliir. DSA’da supraseller ekstansiyonu varsa, Al'lerde kalkma, sifonda basilma
gorilir. BT Anjiografi ve MR Anjiografi ile vaskiiler yapilari degerlendirmek
mimkindgir,21:53.100

BT ve 0zellikle MR normal hipofiz dokusu ile adenomu ve cevre dokular ile
olan iliskiyi ¢ok iyi goriintiiler. Mikroadenomda BT ile %50, MR ile %85-90 tani
konur. Normal hipofiz 3.5-8 mm yiiksekliginde, kadinda erkekten daha buyuk,
ergenlik, hamilelik ve menapozda normalden daha biyik olup Ust konturu konkav-



diizdiir. Hipofiz BT de en iyi kontrastsiz-kontrastli koroner kesitlerde degerlendirilir.
Hipofiz adenomunun klasik BT bulgulari: Hipofiz icinde hipodens alan, hipofizin
vertikal boyutunun artmasi, asimetrik olarak hipofizin superiorunda konveksite artisi,
stalkin deviasyonu ve sella tabani destriiksiyonudur. Hipofiz MR’da kontrastli ve
kontrastsiz koroner ve sagittal T1 ve koroner T2 de en iyi degerlendirilir. Adenom
T1’de hipointens, T2 de degiskendir. Kontrast sonrast hipofiz homojen kontrast tutar,
adenom hipointens kalir. Ge¢ ¢ekimde adenomda kontrast tutar. Hipofiz adenomunun
klasik MR bulgular1: Hipofiz i¢inde hipointens alan, hipofiz vertikal boyutunda artis,
hipofiz ~ superiorunda  asimetrik  konveksite artisi, stalk  deviasyonudur.
Makroadenomlar BT ve MR’da kontrast sonrasi belirgin kontrast tutarlar,?1-100

Endokrinolojik tetkikler: PRL, GH, LH, FSH, TSH, T3, T4, ACTH, bazal kortizol,
IGF-1, testosteron degerleri ve yiikleme ve provakasyon testleri preoperatuar ve
postoperatuar yapilmali ve takip esnasinda tekrarlanmalidir,26:131,132,133,134,146

Tedavi Oncesi Degerlendirme: Klinik Tani (amenore-galaktore, akromegali,
Cushing, hipertiroidi vb), endokrin tam1 (PRL, GH, ACTH, LH, FSH, TSH, tiroksin,
kortizol, IGF-I, testosteron vb) ve anatomik tanmi (direkt grafi, DSA, BT, MR) ile
tedavi planlanir,26:34120132.133,134,

Tedavi: izleme, cerrahi rezeksiyon (transsfenoidal, transkranial ve endoskopik),
medikal tedavi, RT ( konvansiyonel ve stereotaktik) modalitelerini icerir.

Tedavide ama¢ endokrinopatiyi geri dondirmek, adenektomi sonrasi normal
glandin korunmasi ile hipofiz fonksiyonunun diizelmesini saglamak, kitle etkisini
kaldirmak, timor rekiirrens olasiligini  azaltmak veya yok etmek ve kesin
histolopatolojik tanty1 saglamaktir, 26:34131,133,134

Cerrahi

Transsfenoidal yaklasim, transkranial yaklasim ve endoskopik yaklasim
uygulanan cerrahi yaklagim tipleridir.

Preoperatif tim hastalara glukokortikoid, 0zellikle hipokortizolemisi olanlara
adrenal krizi 6nlemek icin 40 mg metilprednizolon veya 4-10 mg deksametazon 6
saatte bir, cerrahiden 1-3 giin 6nce baglanir. Hipotiroidi i¢in 1 hafta dnce replasman
yapilmalidir. Antibiyotik verilir. Postoperatuar diabetes insipidus agisindan aldigi
cikardig1 ve elektrolitler yakin izlenir. Pre-postoperatuar hormon degerlerine bakilir.
Postoperatuar erken alman hormon, degerlerindeki diisme tedaviye iyi cevabin

oldugunu gosterir. Pre-postop g0z-gdérme alan1 muayenesi yapilir,131:132.133.134

Transsfenoidal Yaklasim

Transsfenoidal yaklasim giinlimiizde hipofiz tiimorlerinin cerrahisinde ilk
tercih edilen (%96) yaklasim seklidir. Transsfenoidal yaklasim ekstrakranyal yaklagim
olup, beyin olusumlari igin zarar verme riski ve morbidite riski diisiikk ve mortalite



orant %1°den daha az olan, fizyolojik, direkt gorme imkan1 veren, goriiniiliir bir skar
olusturmayan, emniyetli ve giivenilir bir yaklasimdir 51:34.91.133

Transsfenoidal yaklagim tipleri: Endonasal submukozal transseptal, sublabial
transseptal transsfenoidal, endonasal submukozal septal serbestlestirme, endoskopik
transsfenoidal, agik rinoplastik transseptal, transetmoidal, transsantral transetmoidal ve
transpalatal yaklagimlar olup; glinlimiizde en sik endonazal veya sublabial yaklagimlar
uygulanmaktadir.132133

Transsfenoidal yaklasim endikasyonlari: Hormonal aktif adenomlar-6zelikle Cushing
hastaligi ve akromegali, goérme bozuklugu veya MR’da viziiel sistem-norolojik
yapilarin basisi, takipte tumor biyumesi, sfenoid sinis icine ve suprasellar bolgeye
simetrik blylyen adenomlar, medikal problemleri nedeni ile transkranyal yaklasim

yapilamayanlar, pitiiiter apopleksi, ilag intoleransi, gebelik ve kisisel

Transsfenoidal yaklasim kontrendikasyonlari: Lateral veya posterior timor
ekspansiyonu, kum saati seklinde, iiclincli ventrikiil i¢cine uzanan, fibrotik ya da
transsfenoidal yolla rezeksiyon yapilamayan adenomlar, lezyonun natiiriinden emin
olunamamas1 (meningiom siiphesi), orta hatta projekte ektatik karotis, sfenoid siniizit,
gecirilmis rinoplasti, konkal tip sfenoid sintstur, 131:132.133,134

Genisletilmis transsfenoidal yaklasim: Parasellar ve klival bolgeleri etkileyen
patolojilerde kullanilir.?

Transsfenoidal yaklagim ile mikroadenomlarda %90’dan fazla tiimor kontroli,
gorme bozuklugu olan makroadenomlarda %81 gormede saglanir. Transsfenoidal
yaklasim ile mikro ve makroadenomda en iyi sonuglar sirasiyla Cushing Hastaligi
%91-%56 Prolaktinoma %87-%50 GH adenomu %72-%50 Nelson Sendromu %70-
%40’ dir.91.12!

Transsfenoidal Yaklasim Komplikasyonlar

Transsfenoidal yaklasim giivenilir, emin bir yaklasim olmasina karsin

parasellar, intrakranyal ve sfenoid ve nazofasial komplikasyonlar gelisebilir (Tablo 1).
13,120,137

Transsfenoidal yaklasim inme, gérme kaybi, vaskiiler hasar, menenjit, BOS
fisttlu (%1-4.4) ve kranyal sinir felci gibi major morbidite (%3.5), kanama, nazal-
sinlis problemleri, DI (gecici %17, kalict %1.8), SIADH ve gecici kranyal sinir
parezisi gibi mindr (%4.6) morbiditeleri igerir,22:3486,121,137

Postop ani gelisen vizyon kaybinda hemorajik komplikasyon akla getirilmeli
ve acil olarak BT yapilmali ve hemoraji saptanirsa acil olarak acil reeksplorasyon
yapilmalidir.?122:86
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Mortalite: Hematom, menenjit, karotis rlptird ve hipotalamik hasarlanma sonucu olur.
Major cerrahi 6lum nedeni hipotalamusa direkt hasar nedeni ile olur. Ge¢ mortalite ise
BOS fistili-enfeksiyon ve vaskiiler hasar sonucu olur. Zervas*’ mortalite oranini
%0.5, morbidite oranini %2.2 bildirmis, Semple ve Laws,?! Cushing hastaliginda
mortalite oranin1 %0.9, morbidite oranin1 %]1.8 olarak bildirmislerdir. Rekiirrens
cerrahisinde mortalite ve morbidite artmaktadir. 228121133137 aws ve ark. rekirrens
cerrahide mortalite oranini %2.5 ve yeni morbidite oranin1 %29 olarak daha yliksek
bildirmislerdir.86

Tablo 1. Transsfenoidal yaklasim komplikasyonlari.

Parasellar Intrakranyal Sfenoid ve Nazofasial

BOS kacagi Hidrosefali Sinuzit

Hipopitlitarizm Intrakranyal kanama Mukosel

Diabetes Insipitus Hipotalamik hasar Sert damak Kirig:

Intrakavernéz ~ kranyal | Menenjit Kribriform Plate kirig:

sinir hasari

False anevrizma Optik kiazma veya sinir | Nazoseptal perforasyon
hasari

Karotid-kaverndz fistil | Serebral vazospazm Eksternal nazal perforasyon

Kanama Embolizasyon Dislerin devaskularizasyonu

veya denervasyonu
Iyatrojenik Beyin sap1 hasari
hipopitditarizm

Rekdrrens:

Rekdrrens, en sik 6zellikle ¢ocuklarda Cushing hastaligi Nelson sendromunda
(cocukta %40, eriskinde %12), takiben prolaktinoma (%17-50) ve nonfonksiyone
adenomlarda (%16) goriiliir. GH adenomlarinda (%8) daha nadirdir,13%:132.133.134

Makroadenomlar1 sella durasi, kavernoz siniis, suprasellar yapilar ve sfenoid
siniise bilyiidiigiinden dolay1 radikal ¢ikarmak giictiir. Invazif biiyiime tiimér bilyiime
hiz1 ile ilgilidir.30132

Rekiirrens olusunda tiimdr biyolojisi, (invazyon, biiyiiklik - uzanim, timor
blytme fraksiyonu, proliferatif aktivite), hastayla ilgili faktorler, rezeksiyon uzanimi,
postop adjuvan terapi rol oynar,32105132141

Transkranyal Yaklasim

Hipofiz tiimoérlerinin tedavisi i¢in Onceleri transkranyal yaklasim yapilmasina
(1905- Fedor Krause’ )karsin giiniimiizde transkranyal yaklasim oran1 sadece %4-5
diizeyindedir. Giiniimiizde en sik kullanilan transkranyal yaklasimlar frontal bifrontal,
pterional ve subtemporal yaklasimlar olup; yine bunlarin arasinda da en sik pterional
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yaklagim kullanilmaktadir. Ayrica kafatabani yaklagimlar1 olarak
kranyoorbitozigomatik  osteotomi, Derome’un transbazal yaklasimi, lateral
rinotomi/paranazal yaklagim, transetmoidal ve genigletilmis
transetmoidal yaklasim, sublabial transsantral yaklasim, genisletilmis transbasal
subfrontal  yaklagim, transbazal  genigletilmis  transsfenoidal  yaklasim
kullanilmaktadir,26:125.133,

Transkranyal yaklagim endikasyonlari: Lateral veya posterior fossaya tiimor
ekspansiyonu, kumsaati seklinde, Ucguncl ventrikul igine uzanan, fibrotik ya da
transsfenoidal yolla rezeksiyon yapilamayan adenomlar, lezyonun natiiriinden emin
olunamamas1 (meningiom siiphesi),

Transsfenoidal yaklagimin kontrendike oldugu durumlar: Orta hatta projekte ektatik
karotis, akut siniizit, gegirilmis rinoplasti, konkal tip sfenoid siniis’diir.?6:125133

Frontal veya bifrontal yaklasim ozellikle iigiincii ventrikiile dogru biiylimiis
dev orta hat adenomlarinda tercih edilen yaklasim seklidir. Bu yaklasimin avantaji her
iki optik sinir vaskiiler yapilar ve stalkin goriis alani icinde olmasidir. Bifrontal
yaklasimda sfenoid siniis i¢ine biiyliyen adenom kismina tiiberkiiliim sella 6niinden
transsfenoidal girisim yapilmasi mimkiindiir. Ekartmana bagli 6dem, kontiizyon,
kanama, olfaktor sinir hasar1 ve frontal siniis acilmasi sonucu enfeksiyon bu
yaklagimin morbidite nedenleridir.26:91.125

Pterional yaklasim en sik uygulanan yaklagim olup, 6zellikle tiimoriin lateralize
oldugu taraftan yapilir. Sylvian fissiir diseksiyonu, BOS alimi ve frontal ve temporal
loblarin ekartmani ile oldukca genis goriis alan1 saglamasi bu yaklasimin avantajidir.
Ancak kontralateral optik sinir ve vaskiiler yapilarin baglangigta goriis alani iginde

olmamas1 yaklasimin dezavantajidir. 2612

Subtemporal yaklasim giiniimiizde ¢ok nadir kullanilan bir yaklasim olup,
posteriora uzanan adenomlarda kullanilabilir. Temporal lobun asir1 ekartmani, Labbe
veninin yaralanma riski ve IIl. ve IV. kranial sinirlerin yaklagim trasesinde olmasi
yaklagimin dezavantajidir.'®3

Kaverndz sinisiin invaze oldugu durumlarda kavernéz siniisteki timaor igin,
cerrahide mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasi nedeni ile, radyocerrahi veya

endoskopik transsfenoidal yaklasim tercih edilmektedir,130:41.87.111

Endoskopik yaklagim: Endoskop pekg¢ok hipofiz cerrahi tarafindan ya tamamen
endoskopik olarak ya da mikroskobik transsfenoidal cerrahide gizli kalan koseleri ve
timori yakin gozlemlemek ve total cikarmak amacityla
kullaniimaktadr, 1-1418.19.41,65,67,70,108

Genellikle 4 mm diiz rijid (0, 30 ve 45 derecelik) endoskop kullanilir. Piir
endoskopik transnazal transsfenoidal yaklasimda mikroskop, nasal spekulum
kullanilmaz ve postop nasal tampon koyulmaz. "0
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Kavern6z sinilise endokopik olarak a. genisletilmis endoskopik endonasal
transfenoidal yaklasim, b. Endonasal transethmoidal transfenoidal yaklasim (uzak
lateral), c.kontralateral endoskopik endonasal transfenoidal yaklagimlari kullanilir.
Alfieri ve Jho64 paraseptal yaklagimi, Frank ve Pasquini** etmoidopterigosfenoidal
yaklasimi bildirmislerdir.

Endoskopik hipofiz cerrahisinin avantajlari: Cerrahi ulagim kolayligi, genis panaromik
goris, yakin goriintiileme, hastanede kalis siiresinin kisa olmasi, diisiik komplikasyon
oram ve rekiirrens cerrahinin kolayligidir. Dezavantajlari: Ogrenme egrisinin uzun

olmasi, iic boyutlu goriintii olmayis1 ve endoskopik cerrahi icin enstriiman
eksiklikleridir.1419.26.6567.70,108

Radyoterapi: Total rezeksiyon yapilamayanlarda, atipik adenomda, hipofiz
karsinomunda postoperatuar veya genel anestezi veya cerrahinin riskli oldugu yash
veya medikal hastalig1 olanlarda uygulanir. Amag, rekiirrens insidensini azaltmak ve
daha iyi tiimor kontroliidiir. Rekiirrensi 6nlemez, siiresini uzatir. Optimal doz 4000 rad
(cGy)’dir. Optik hasar olmamasi icin giinliik fraksiyone doz 200 rad’1 gegmemelidir.
Hipopituitarizmi kétiilestirebilir, panhipopituitarizm yapabilir, gorme alani veya viziiel
bozukluk olusturabilir. Yiiksek doz optik kiazma, hipotalamus ve temporal loblarda
nekroz, 6 ay-2 sene sonra optik ndropati olusturur.®26:111

Stereotaktik Radyocerrahi

Stereotaktik radyocerrahi RT’ye gore daha giivenli ve etkindir. Odaklanmig RT
ile ylksek lokal terapdtik doz wverilir. Timor bilyiime kontrolii %93 saglanir.
Morbidite  diisiiktiir.  Postop  hipopituitarizm ve optik sinir hasar1  agi-
sindan eksternal fraksiyone ve partikiillii RT’ye gore avantajlidir. Optimal doz, optik
sistem icin 8-10 Gy, periferik doz 25 Gy, neoplastik buyime kontroll icin timorin
herhangi par¢asina minimum 12-15 Gy’dir. En iyi cevap kii¢iik ve CRH salgilayan
timorlerde alinir. Daha once RT uygulanmislara da uygulanabilir. Gamma-knife
uygulananlarin yarisinda 1.3 yil sonra normal hormon seviyesi saglanirken fraksiyone
RT uygulananlarda 7.1 yildir. GK’a bagli tiimor olusum riski 3/200 000°dir.87111

Fonksiyonel Adenomlar
Prolaktinomalar

Fonksiyonel adenomlarin en sik goriileni olup tiim hipofiz adenomlarinin %30-
40’11 olustururlar 6277131.132133,134, Klinik olarak kadmlarda sik olup otopsilerde
kadin/erkek orani esittir.**® Erken klinik tablo olusturmasi nedeni ile prolaktinomalarin
%90°dan fazlas1 mikroadenom olarak saptanir.!3® Makroadenomlar erkekte ve
menopoza girmis kadinda daha sik olup, daha agresif ve invaziv yapidadir ve total
rezeksiyonu zor ve rekiirrens siktir. 31133134 Mikroadenomlarin - %3-7’si
makroadenoma doniigiir.231%  Klinik olarak, kadinda premenapozal donemde
basagrist (%50), amenore, galaktore (%30-80), hipogonadizm, anovulatuar infertilite,
depresyon, anksiyete, kilo alimi, erkeklerde empotans, infertilite, azalmis libido
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olusturur. Erkekte galaktore ve jinekomasti nadirdir. Makroadenomlarda basi1 bulgular:
on planda olup kranial sinir disfonksiyonu, gérme kaybi, hipopituitarizm yapabilir.
Hipogonadal durum, kadinda osteoporoz, erkekte kortikal ve trabekiiler osteopeniye
sebep olur. Kadinda belirtiler nedeni ile tan1 daha erken konurken, erkekte tani daha
ge¢ konmaktadir,115:133.134,136

Tan1: Prolaktinoma tanis1 klinik yakinmasi olan hastada prolaktin yiiksekligi ve BT ve
MR ile konulur. Normalde serum PRL diizeyi 20-25 ng/ml’dir.2,73 Patolojik prolaktin
fazlalig1 i¢in PRL diizeyi normalin {ist sinirinin 5 katindan fazla olmalidir. Kadinlarda
PRL seviyesi 50-100 ng/ml’de semptomlar goriiliir. Kadinlarda PRL diizeyi 50-100
ng/ml oldugunda prolaktinoma yaninda ila¢ kullanimi (klorpromazin, haloperidol,
metoklopramid, verapamil, simetidin vs), hamilelik, hipotroidizm, kronik renal
yetmezlik, siroz, stalk basi etkisi ve diger neoplastik, inflamatuar, yapisal sellar
lezyonlar1 akla getirmelidir. Kadinlarda PRL diizeyinin 100-200 ng/ml iizeri olmasi
kesin prolaktinoma tanis1 koydurur. Erkeklerde PRL diizeyi 200 ng/ml’nin altindadir.
Invazif adenomda PRL diizeyi 1000 ng/ml’m iizerindedir. Kaverndz siniis
invazyonunda prolaktin daha yuiksektir,133136.146

MR’daki lezyon biiyiikliigli ile PRL diizeyi koreledir. Adenom ile birlikte
adenomun kaverntz sinlse infiltrasyonu, kafa kaidesine invazyonu, suprasellar

uzanimi ve timor i¢i hemoraji ve kist formasyonu BT ve MR’da ayrintili olarak
gOriiliir, 30.65.100.136

Tedavi; Cerrahi, medikal tedavi, radyoterapi ve radyocerrahi modalitelerini icerir.
Tedavide amag: Tumor kitlesini azaltmak, hiperprolaktinemiyi dizeltmek, hipofizin
fonksiyonunu korumakdir. Primer tedavi eger acil miidahaleyi gerektirecek (basi,

apopleksi, medikal tedavi esnasinda BOS fistiilii gibi) bir durum yok ise medikal
tedavidir, 26:133.134,136,138

Cerrahi endikasyonlar: Hamilelik istegi, primer amenore, erkek hastalar, kisisel tercih,
pituiter apopleksi, kistik prolaktinoma, sfenoid sinlis erozyonu, tedavi gérmeyen
hastada 200 ng/ml’ye ulasan PRL seviyesi, bromokriptine ragmen progressif olarak
PRL yiikselmesi, bromokriptine ragmen yeterli tiimor kiigiilmesi olmamasi, takipte
timor blylmesi, medikasyonun yan etkilerinin goriilmesi, bromokriptin kullanirken

rinore gelismesi, kitle etkisi, kesin olmayan prolaktinoma tanis1 ve tani
ihtiya01d1r 62,115,131,133,134,136

Belirgin hiperprolaktinemisi olmayan mikroadenomlarda cerrahi, buyuk-
invazif prolaktinomalarda bromokriptin  baslanmali, klinik-radyolojik  takip
yapilmalidir. Solid tiimorler medikal tedaviye cevapli, kistik tiimdrler az cevaplidir.
Postoperatif hiperprolaktinemi varliginda azaltilmis doz bromokriptin veya

radyoterapi uygulanmalidir, 115133134136

Biiytik tiimorlerde cerrahi kiir (< 20 ng/ml) daha azdir. PRL > 200 ng/ml ise
%350’den fazla rekiirrens, PRL > 250 ng/ml ise %70’den fazla rekiirrens goriiliir.
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Endokrinolojik rekiirrens hiperprolaktinemi relapsi oldugunda, endokrin yetersizlik ise
cerrahi sonrasi sabah PRL > 20 ng/ml oldugunda diisiiniiliir. 115138, 146,147,

Medikal Tedavi

Dopamin Analoglar1 Bromokriptin, Cabergoline, Lisurgide, Pergolide,
Metergoline,  Guinagolide’dir. En stk kullamlan  bromokriptin  ve
cabergoline’dir.3'7'78'80*99'102*133'134'136*

Bromokriptin: Dopamin analogu olup semisentetik ergot alkaloididir. Dopamin
reseptor stimulasyonu ile PRL {iretimini suprese eder, serum prolaktinini azaltir,
tumord kicultir ve timor biytmesini inhibe eder.37.78.8099.102 Bromokriptin tedavisi
timorde hiicre kiiciilmesi, dejeneratif, nekrotik ve fibrotik degisiklikler yapar,
sitoplazmik ve niikleer voliimler azalir. Bromokriptin kesilince bu degisiklikler geri
doner. Tedaviye 0.625 mg ile baslanip haftada bir 1.25 mg arttirilir, giinliilk doz 5-7.5
mg’dir. Makroadenomlarda doz 15-20 mg/giin’e kadar cikilabilir. PRL normale
diismez ve gonadal fonksiyonlar normale donmezse cerrahi ve medikal yaklasim
birlikte uygulanmalidir. Cerrahi sonrasi, hiperprolaktinemi medikal tedaviye daha iyi
cevaplidir ve daha diistik dozlara ihtiyag duyulur.
Ilag kesilirse hiperprolaktinemi ve tiimdr ekspansiyonu tekrarlar. Bromokriptin
tedavisi ile kadinlarda menstruasyon 6 ay iginde tekrar baslar, fertilite diizelir,
galaktore devam edebilir. Erkekte testosteron seviyesi normale doner. Hamile kalmak
isteyen kadinlarda cerrahi dekompresyon yapilmalidir. Hamilelik esnasinda belirgin
timor biiyiimesi olursa bromokriptin giivenle kullanilabilir. Konjenital anomali,
spontan abortus veya multipl dogum riskini arttirmamistir. Dogan ¢ocugun motor ve
psikolojik gelismesi de normal bulunmustur.37:78:80,99.102,136

Bromokriptinin yan etkileri: Halsizlik, basagrisi, bulanti-kusma, postural hipotansiyon,
abdominal kramplar, konstipasyon, nazal konjesyon, depresyon, halusinasyon,
makroadenomlarda timor kiigiilmesine bagh BOS fistiili

ve li¢ aydan fazla kullanimda cerrahi rezeksiyon giigliigiidiir. 37.78.80.99,102,136

Cabergoline bromokriptine cevap vermeyen %70 hastada efektiftir ve yan etki
daha azdir. Baslangic dozu 0.25 mg/haftada 2 giindiir. Ayda bir doz arttirilarak
maksimum 1 mg/haftada 2 giin uygulanir. Idame dozu haftada 2 giin, 0.25-0.5
mg’dir.%°

GH Salgilayan Adenomlar: Fonksiyonel hipofiz adenomlarindan ikinci siklikta
gorilenidir.81-83 Akromegali (epifiz kapandiktan sonra) ve gigantizm (epifiz
kapanmadan 6nce) klinigi olustururlar. Erkek ve kadinda esit sikliktadir. En sik 40-50
yaslarinda klinik tanis1 konur.81-85 Hipofizde GH sekrete eden somatotrop adenom
%99 oraninda goriiliirken %1 ektopik GHRH sekresyonu vardir. GH salgilayan
adenomlarin %85-90’1 makroadenom %10-15"i mikroadenomdur. Geng¢ hastalarda
tiimor daha biiylik olup, daha hizli biiyiime goriiliir. Adenom GH ile birlikte PRL, a-
subunit ve nadiren TSH salgilayabilir. Olgularm %20-40’1nda hiperprolaktinemi eslik
eder. ACTH ve TSH eksikligi %10-20, hiperprolaktinemi-hipogonadizm %20-40
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mevcuttur. GH diizeyi 5 ng/ml’den, yiiksek olup, %90 olguda 10 ng/ml’den yiiksektir.
44,92,93, 131,133,134,

Klinik olarak ¢ocuklarda uzun kol ve bacaklar ile birlikte ¢cok uzun vicut ile
karakterize gigantizm (devlik) olusur. Akromegali klinigi ise tipik olup, yiiz hatlarinda
kabalagsma, nazolabial olukta belirginlesme, dilde biiylime, prognatizm, dis
araliklarinda ayrilma, siniislerde belirginlesme, yumusak doku proliferasyonu, el ve
ayakta bilyiume, terleme, sicak intoleransi, yagh cilt, kilo alma, akne, sebase kistler,
bas agrisi, gorme alan1 ve keskinliginde bozulmalar, hiperinsiilinemi, glukoz
intoleransi, yiiksek serum fosforu, parestezi, guatr gelisimi, akantozis nigrikans,
hipertansiyon, kalb yetmezligi, bobrek taslari, vertebralarda uzama ve irilesme, spinal
stenoz, artropati ile karakterizedir.2,81-88 Mortalite kardiovaskuler, serebrovaskdler
ve solunum sistemi problemleri nedeni ile 2-3 kez artmistir. Kolon karsinomu riski 5-8
kez artmugtir,110:133.134

Tani: Endokrinolojik testlerde GH > 5 ng/ml ve artmis IGF-(Insulin like growth factor
I) (Somatomedin C) 1 diizeyi veya OGTT sirasinda en diisiik GH degeri > 1 ng/ml
olmas1 ve BT ve MR’da hipofiz adenomunun gosterilmesi ile konur. 24 saatlik GH
ortalamasi < 2.5 ng/ml ise akromegali ekarte edilir. 58592.93.133,135,

Tedavi: Yasami tehdit eden malign endokrinopati nedeniyle agresif tedavi
uygulanmalidir. Tedavinin amact: Kitle etkisini azaltmak, GH ve IGF-I restorasyonu
saglamak ve birlikte olan hormon eksikligini replase etmektir. Serum IGF-1 diizeyi
timor sekresyonu ve tedaviye cevapta giivenilir bir parametredir. Basarili tedavi GH
2.5 ng/ml’den diisiik ve normal IGF-I ve klinik diizelme ile olur3>8592.93.133

Tedavi: Cerrahi (genellikle transsfenoidal yaklasimi), medikal tedavi (somatostatin
analoglari, dopamin agonistleri, bliylime hormonu reseptér antagonisti) ve RT’yi
icerir. Tedavide birinci secenek cerrahidir, 8197110133,

Cerrahi: Mikroadenomda transsfenoidal cerrahi ilk secenektir. GH ve IGF-I yiiksekligi
cerrahi sonrast devam ederse medikal tedavi ve RT uygulanir. Makroadenomda Kkiir,
kaverntz sinis invazyonu nedeniyle disiiktir. Makroadenomda transsfenoidal,
transkranyal veya kombine cerrahiyi takiben medikal tedavi ve RT birlikte
uygulanmaktadir.8% 8592133,

Cerrahi ile mikroadenomda %66-100 hastada, makroadenomda < %49-77
hastada GH kontrol altina alinabilmekte, normal IGF-1 ~ %50 hastada

saglanabilmektedir,85110

Medikal tedavide somatostatin analoglari, dopamin agonistleri, biiyilime
hormonu reseptdr antagonisti kulanilir, ~ 81.859293102110.133, Enpdikasyonlari: Cerrahi
kontrendike olanlar, GH ve IGF-I postoperatif yiiksek seyredenlerde RT’ye alternatif
olarak, cerrahi ve RT sonrasi GH ve IGF-1 ylksek seyredenlerdir. RT ile birlikte
uygulanabilir ve RT nin etkilerini beklerken GH supresyonu saglar,381102,110.133,
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Dopamin agonisti olarak Bromokriptin (20 mg/gin) ve Cabergolin 0.5
mg/hafta-0.5 mg/giin olarak kullanilir. Bromokriptin ile BH < 10 ng/ml %50, BH< 5
ng/ml %10-20, semptomlarda duzelme %70 ve timor kigllmesi %10-15 oraninda
saglanir.2,3,82,83 Somatostatin analogu olarak octreotid ve lanreotid kullanilir. En sik
kullanilan octreotiddir.3%92:93.114.133,134,

Octreotid: Aktif sandostatin icerir. Hipofizden GH, hipotalamustan GHRH supresyonu
ve IGF-1 etkisini artirtr. Timor yumusamasini saglar ve cerrahi rezeksiyonu
kolaylastirabilir. {lacin kesilmesi ile tiimor biiyiiyebilir fakat daha diisiik dozla kontrol
altina alinabilir. Tek enjeksiyon GH diizeyini 30-60 dk da diisiiriir ve maksimal
supresyon 2-4 saatte olur. Birka¢ haftada bir uzun etkili analoglar1 uygulanabilir.
Baslangic dozu 3 x 100 pg sc. Yeterli supresyona ulasana kadar doz arttirilir (300-600
pg/gin ¢ogunlukla yeterli). Maksimum doz 1500 pg/giin’dir. %75-90 klinik ve
biokimyasal diizelme yapar. Mikst GH-PRL tumorlerde %50 octreotid ile PRL
supresyonu da olur. d-subunit yiikselmesi de octreotide cevap verir. GIS yakmmalari
ve safra tag1 gelisimi yan etkileridir,4181:8592110,111,133,

Buyume hormonu reseptor antagonisti olarak pegvisomant kullanilir. Ancak
giinliik pratikte sik kullanilmamaktadir. 481,110,111

RT: Konvansiyonel RT veya gamma knife radyocerrahi uygulanabilir. Konvansiyonel
RT ile kontrol en erken 7.1 yil, genellikle 20-25 yilda, IGF-1 de normallegsme
hastalarin 1/3’tinde, hipopituitarism %50-60 gorilir. Gammaknife radyocerrahide
BH’da en erken disme 1.4 yil, IGF-1’de normallesme %35, yeni olusan
hipopituitarism: %29 olguda goriiltr,58%92.133

Takipte en onemli parametre IGF-I seviyesi olup sadece GH diizeyi, diurnal

varyasyon Ve strese reaksiyon nedeniyle giivenilir degildir.8-133

Kortikotropinomalar: Cushing tarafindan 1932 yilinda bildirilen 12 olgu ile bu
sendroma ilgi c¢ekilmis,22 1958 yilinda Clayton91 Cushing hastaliginin hipofiz
adenomu ile iligkisini gostermistir. Cushing Sendromu ACTH’in asir1 salimimi ile
hiperkortizolemi, 24 saatlik idrarda serbest hidrokortizon veya hidrokortizon
metabolitleri (17-hidroksisteroidler) ile karakterizedir,11,61,113,121,131,133,134,

Cushing sendromu: 1-ACTH bagimli Cushing sendromu (hipofiz ve ektopik kaynakli)
(%80) [Hipofiz lezyonlar1 (%85) (Hipofiz adenomu, hipofiz karsinomu, hiperplazi),
Ektopik ACTH lezyonlar1 (%15) (Akcigerin kiigiik hiicreli karsinomu, karsinoid
timorler, adacik tiimorleri, mediiller tiroid karsinomu, feokromasitoma), Ektopik CRH
ureten timorler], 2-ACTH bagimsiz Cushing sendromu (Adrenal kaynakli) (Adrenal
adenom, adrenal karsinom, noduler adrenal hiperplazi, eksojen steroidler), 3-Yalanci
Cushing sendromu (Depresyon, alkolizm, obesite, diabet, polikistik over sendromu)
olarak farkli nedenler sonucu olugmaktadir. Hipofizden ACTH hipersekresyonu ile
karakterize Cushing hastalig1, Cushing sendromunun cogunlugunu
olusturmaktadr 1113, 133
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Kortikotrop adenomlar cerrahi olarak opere edilen hipofiz adenomlarinin %8-
10’unu olusturur.2 Kadinlarda erkeklerden daha sik olup 3:1 ile 10:1 oraninda
gorliliir.2 Her yasta goriilebilmekle beraber 30-50 yaslarinda daha siklikla
gorulmektedir, 11121133

Klinik: Cushing Hastaligi govdesel obezite, supraklavikiler ve dorsoservikal yag
birikimi(buffalo hdrguci), tipik aydede yizi, hipertansiyon, amenore, impotans,
proksimal kas gii¢siizliigii, cildin kolay morarmasi, strialar, psikolojik bozukluklar,
hirsutizm, hiperpigmantasyon, akne, yara iyilesmesinde gecikme, infeksiyonlara
yatkinlik, yiizeyel mantar enfeksiyonlari, bas agrisi, gorme keskinligi ve alaninda
bozukluklar, glukoz intoleransi, hipertansiyon, osteopeni, sirt agrisi, kompresyon
fraktiirleri, patolojik kiriklar, miyopati, adale giicsiizligii, interfilite, menstrial
bozukluklar, libido azalmas: ile karakterizedir. Semptom baslangicindan sonraki 5
yilda mortalite %50’ye ulasir. Kardiovaskiiler komplikasyonlar mortalitede en etken
neden olup infeksiyon ve suisid diger nedenlerdir,1,6277:113131,133,134,

Tam

Cushing hastaliginin  tanist1  endokrinolojik  kriterlere  gore  konur.
Hiperkortizolemi, kortizolun diurnal sekresyon kaybi, idrarda yiiksek serbest kortizol
atilimi, diisiik doz (1 mg) deksametazon ile ACTH supresyonu olmamasi, yiiksek doz
(8 mg) deksametazon testi ile ise belirgin ACTH supresyonu olmasi ile tani
konur. 11121133146 Plazma ACTH yiikselmesi Cushing hastaliginda (80-200 pg/mL)
ektopik ACTH fireten lezyonlardan (> 200 pg/mL) daha diistiktiir. CRH stimulasyon
testi ile hipofiz adenomunda plazma ACTH duzeyi %50 ve kortizol diizeyi %20 artar.
Hipofiz adenomu igin CRH supresyon testi ve yiiksek doz deksametazon testi %98
tan1 koydurur. Petrosal ve kaverndz vendz kandaki ACTH ile periferik vendz kandaki
ACTH ol¢gtimleri patolojinin hem hipofiz kaynakli olup olmadigin1 hem de lezyon
lokalizasyonunu bize bildirir,11.77:104.106.121.133, Gradiyent 1.7 den az ise ektopik ACTH
ireten lezyon vardir. CRH sonrasi petrosal ven/periferik ACTH orani 3’den fazla ise
Cushing hastaligin1 gosterir. Iki petrozal siniis arasindaki ACTH oran1 1.5°dan fazla
olan taraf mikroadenom lokalizasyonunu (%70) g0sterir.1041% Cushing Hastaliginda
MR sensitivitesi %70, spesifitesi %87 olup olgularin %50’sinde mikroadenom vardir,
%50 normaldir.1121

Tedavi: Mikroadenomlarda secilecek tedavi cerrahidir ve total rezeksiyon
yapilmalidir. Ameliyatta adenom bulunamazsa petrosal veya kaverndz siniis
kateterizasyon lateralizasyonuna goére hemihipofizektomi, remisyon olmazsa total
hipofizektomi gerekir. Ameliyatta tiimor bulunamazsa %69’dan az remisyon, selektif
adenektomide %70-90 remisyon goriilir. Makroadenomlarda cerrahi sonrast ACTH
yiksek seyrederse radyoterapi/radyocerrahi uygulanir. Makroadenomlarda remisyon
%>54’ten azdir.' 121133 Eriskinlerde konvansiyonel radyoterapiye cevap %40 olguda ve
12-18 aydan sonradir.

Rekdrrens icin en iyi parametre serbest driner kortizoldir. Rekdrrenste birinci
secilecek islem yine transsfenoidal eksplorasyon olmalidir. Tedaviye cevapsiz
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olgularda (%60) total bilateral adrenalektomi uygulanir. Cerrahi uygulanamayan
hastalarda 6-9 ay sureyle, kortizol sekresyonu supresyonu icin adrenolitik ajan
mitotane verilir. Adrenal yetmezligi onlemek i¢in deksametazon replasman tedavisi
yapilir. Mitotana %20 olgu cevapsizdir. Bu olgulara adrenal enzim inhibitorii
aminoglutethimide wverlir. Diger adrenal enzim inhibitorleri metyrapone ve
ketoconazole’dir. Cushing hastaliginda biiylime ve rekiirrens hizi yiliksek olmasi
nedeni ile yakin takip 6nemlidir,*11:121.133

Nelson Sendromu: Bilateral adrenalektomiyi takiben Kortizol inhibisyonu kaybi ile
biiyiik miktarda ACTH salgilanmasi nedeni ile hipofizdeki adenomun progresyonu
sonucu gorultr. Adrenalektomiden birkag ay-birkag yil sonra gelisir. Adrenalektomize
Cushing hastaliginda %10-80 oraninda goriiliir. Tiimdr daha biiyiikk ve invazivdir.
Yuksek ACTH ve MSH ile derideki melanositlerin stimule olmasi sonucu
hiperpigmentasyon goriiliir. Cerrahi ile komplet rezeksiyon %30’dan azdir. Agresif
tedaviye (tekrarlayan rezeksiyon ve radyoterapiye) ragmen %20 kontrol edilemeyen
lokal timor blytimesi olur.1:132

Tirotrop Adenomlar

TSH sekrete eden adenomlar nadirdir. Tiim hipofiz adenomlarinin %0.5-1"in1
olustururlar. Makroadenom ve invaziv adenom siktir. Klinik olarak hastalarin tiimiinde
hipertroidi ve diffliz guatr gorulir. T3, T4 ve TSH ve alfasubunit yuksektir. Primer
hipertroididen ayirici tanisi1 bazal a-subunit/TSH molar oran1 > 1 olmasi ve eksojen
TRH uygulamasimin TSH ve a-subunit sekresyonunu stimule etmesi ile yapilir. En sik
PRL ve GH olmak tizere (%25) diger hormonlarin da sekresyonu olur. Tedavi cerrahi
olup, transsfenoidal rezeksiyon birinci segenektir. Cerrahi uygulanamayan ve total
rezeksiyon yapilamayan olgularda RT ve medikal tedavi uygulanir. Medikal tedavide
somatostatin ~ analoglar1  primer  veya  adjuvan  tedavide  kullanilir.
Somatostatin analoglari ile tiroid fonksiyonlarmin normale donmesi %77-96, timorde
kiigiilme %50 ve gormede diizelme %75 olarak bildirilmistir. Dopamin
agonistlerinden bromokriptin ve cabergolin daha az etkilidir.4,48,96,97 45103.131.146,

Gonadotrop Sekrete Eden Adenomlar

Siklikla nonfonksiyone tiimor olarak diisiiniilen olgularda endokrinolojik
testlerde FSH ve LH veya subunitlerinin yiikselmesi ya da daha siklikla tiimor
rezeksiyonu sonucu yapilan immiinhistokimyasal tetkikler sonucu tani1 konur.
Genellikle 50-55 yaslarinda ve erkeklerde daha fazla (1,5/1) gorilur. Nonfonksiyone
hipofiz adenomlar1 gibi tipik olarak kitle etkisi olustururlar. Bas agris1 ve viziiel
defisitler %90 olguda goriiliir. Hipopituitarizm siktir. Gonadotropin hipersekresyon
klinigi ¢ok nadirdir. Erkekte yiiksek testosteron duizeyi, ¢cocukta prekoks puberteye
neden olur. Endokrinolojik tetkiklerde serum serbest beta-FSH %37, alfa-subunit %22,
intakt FSH %15, izole alfasubunit %8 yiikselir. izole LH hipersekresyonu nadirdir.
TRH paradoksal olarak gonadotropin yukselmesine sebep olur. Tedavi cerrahidir.
Cerrahi uygulanamayan veya total rezeksiyon yapilamayanlara RT ve medikal tedavi
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uygulanir. Medikal tedavide somatostatin analoglar1 ve dopamin agonistleri etkili
olabilirken GHRH analoglar etkisizdir,74131146.123

Nonfonksiyonel adenomlar:

Klinik veya endokrinolojik hormon fazlaligi olmayan adenomlardir. Hipofiz
denomlarinin %20-30’unu olustururlar. Null cell adenomlar, onkositomlar, sessiz
kortikotropik adenomlar, subtipl, 2, 3, alfa-subunit sekrete eden tlimorler, sessiz
somatotrop adenomlar bu grubu olustururlar. Erkeklerde daha sik goriiliir.

Hormon aktif timorler gibi erken klinik olusturmadiklar i¢in daha geg
donemde ortaya cikarlar. Makroadenom daha siktir. Klinik olarak basi bulgular1 6n
plandadir. Gorme bozuklugu veya hipopituitarizme neden olur. Optik disk soluklugu,
santral gorme keskinligi kaybi1 ve bitemporal hemianopsi en sik goriilen goz
bulgularidir. Stalkin basist ile orta derece hiperprolaktinemi goriiliir. Primer tedavi
cerrahi rezeksiyondur. %10°u bromokriptin ile kiiciiliir Cerrahi sonuglar1 fonksiyonel
adenomlardan daha 1iyi olup rekiirrens daha azdir. Rekiirrens oldugunda
reoperasyon, radyoterapi veya radyocerrahi uygulanir. Asemptomatik ve yaglh hastalar
endokrin tetkikler, gorme muayenesi ve BT, MR ile izleme alinir %811213%

Hipofiz Karsinomu:

Hipofiz karsinomlar1 ¢ok nadirdir. Hipofiz karsinomu tanist primer hipofiz
adenomu tanist1 konmus hastalarda kraniospinal aksta veya sistemik bir metastaz
varliginda konur. Malignite kriterleri veya invazyon tanit koydurucu degildir. BOS,
kan ve lenf yolu ile metastaz olur. Kadinlarda daha siktir. Hormon aktif (PRL ve
ACTH sik, GH ve TSH nadir) adenomlarda sik olup nonfonksiyonel adenomlarda
daha az (%25) goriilmektedir. Hizli biyiir ve ¢evre yapilar1 invaze eder. Hipofiz
metastatik tiimorlerin sik yerlestigi bir yer oldugu i¢in hipofiz karsinomu ile metastatik
timor tanisi karigabilir. Metastatik yayilim siiresi 4 ay-18 yil olup ortalama 6.5 yildir.
Yagam siiresi kisadir. Bir yillik yasam siiresi %34’ diir, 109.116.131

Insidentaloma (Rastlantisal hipofiz adenomu)

Insidentaloma (rastlantisal hipofiz adenomu), hipofiz tiimérii diisiindiirecek
herhangi bir yakinmasi olmayan veya bagka bir nedenle yapilan BT-MR’larda %13
oraninda goriilmektedir. Sessiz adenomlar klinik belirti olusturmayan hormon salinimi
ve hipopituitarizme neden olurlar. Nonsekretuar insidental mikroadenomlarda yillik
radyolojik  kontrol yeterli iken makroadenomlarda viziel semptom veya
hipopituitarizm varsa cerrahi girisim yapilmali, yoksa 6 aylik kontroller ile izleme
alinmalidir, 298100

Pituiter Apopleksi

Hipofiz adenomlarinin %1-2’sinde goriiliir. Hipofiz adenomunun ani biiytimesi
ile adenom i¢indeki vaskiiler yapidaki degisiklik veya superior hipofizeal arterin
diafragma sellada kompresyonu sonucu adenomda hemorajik enfarkt gelisir. Siddetli
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bas agrisi, meningismus, gérme bozuklugu, total oftalmopleji, biling degisikliginden
Olime kadar varan klinik tablo goriilebilir. Tedavide acil transsfenoidal girisim mutlak
endikasyondur. Glikokortikoid replasmani mutlaka yapilmalidir.®3

Sonug

Hipofiz adenomu hastalarmin endokrinolojik tedavisi ndorosiriirjiyenin
sorumlulugunda endokrinoloji ile birlikte yapilmalidir. Akromegali ve Cushing
hastaliginda, tirotrop adenomlar, gonadotrop adenomlar ve nonfonsiyonel
adenomlarda ilk secilecek tedavi yontemi cerrahidir. Prolaktinomada her olgu ayrintili
olarak tartisilmakla beraber medikal tedavi secilecek birinci tedavi yontemidir.
Cerrahide ilk secenek transsfenoidal cerrahidir. Cerrahi ve medikal tedavi yaninda
konvansiyonel radyoterapi ve radyocerrahi tedaviyi tamamlayan seceneklerdir.
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MATERYAL VE METOD

Bu calismada Ocak-2011 ile Agustos-2012 yillar1 arasinda Dr.Liitfi Kirdar Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Norosiriirji kliniginde hipofiz makroadenomu nedeniyle
sublabial-transsfenoidal yontemle ayni uzman tarafindan (EC) opere edilen 59 olgunun
sonuglar1 arastirtlmistir.

Asagidaki epidemiyolojik karakteristikler prospektif olarak kaydedilmistir.

Yas

Cinsiyet

Prezentasyon Semptomlari

Gorme Alani Testindeki Bulgular

Hormonal Fonksiyonel Yetersizlik

Hormonal Fazlalik (Fonksiyonel Adenomlar)

Radyolojik Degerlendirmeler

Parasellar/Kaverndz Siniis invazyonu (Knosp Evrelemesi)
Suprasellar Uzanim (Modifiye Hardy Evrelemesi)
Preoperatif TUmor Volumi (cm?d)

Postoperatif TUmor Volimi (cmd)

Radyolojik Degerlendirmeler

Preoperatif radyolojik degerlendirmeler IV-GD T1 agirlikl hipofiz MRG incelemelerinde
yapilmustir. Preoperatif incelemeler farkli merkezlerin farkli marka ve model MRG cihazlari ile
yapilmigtir. Tiim hastalara cerrahi girisim sonrasi ilk 24 saat icerisinde dinamik-kontrastli hipofiz
MRG’si varsa tiimor artigmin hacim dlgiimleri de bu inceleme iizerinde yapilmistir. Olgularin
histopatolojik incelemeleri (imminhistokimyasal degerlendirmeler de dahil) ve hormonal
diizelme varsa kaydedilmistir.

Parasellar/ kavernéz sints invazyonu Knosp '3 smiflamasmna gore evrelere ayrilmustir.
Burada adenomun, internal karotis arterinin supra- ve intrakaverndz segmentlerinin medial ve
lateral kenarlarma cizilen tegetleri ne kadar gectigine bakilir. Istatistiksel degerlendirmede Knosp

I evresi disindaki tiim evreler ,Kavernoz siniis invazyonunu var olarak kabul edilmistir.
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Sekil 2: Kavernoz sinds invazyonunun Knosp siniflamasina gére sematize edilmesi
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Tablo 2: Knosp siniflamasinda kavernoz siniis invazyonunun dereceleri

Evre Invazyonun degerlendirilmesi

0 Kavernoz siniis invazyonu yok, medial interkarotis teget gecilmemis
I Medial teget gegilmis, fakat midkarotis hat gegilmemis

I Midkarotis hat gegilmis fakat lateral teget gecilmemis

" Lateral teget gecilmis

v intrakaverndz ICA tamamen cevrelenmis

Suprasellar uzanim igin Hardy’ nin®->? modifiye edilmis siniflamasi kullanilmugtir.

Tablo 3: Suprasellar uzanimin Modifiye Hardy Skalasina gére evrelenmesi

Evre Suprasellar uzanim

0 Yok

A Suprasellar sisternaya uzanim

B 3. ventrikliin anterior resesi kapah

C 3. ventrikiil tabani timuyle yer degistirmis
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Hacim olcimleri Sante DICOM Editor 3.1.24 programinda yapilmustir. Bu program bir
DICOM goriintiileme ve diizenleme yazilimidir. Bu yazilim temel olarak ,adenom veya artiginin
hacmini hesaplarken anatomik olarak énden arkaya veya yukaridan asagiya dogru ardisik olarak
secilen biitlin kesitlerdeki elipsoid alanlarn yiizey Olglimlerini toplayip kesit kalnhigi ile
carpmaktadir. Bu aslinda baska arastirmacilar tarafindan radyolojik alan ve voliim &l¢limlerinde
kullamlmg Cavalieri yonteminden bagka bir sey degildir. Yazilimin avantaji sadece elipsoid degil
“free hand” alan segimine izin vererek toplam voliimiin neredeyse aslinin aym gibi

hesaplanmasina izin vermesidir.

Sekil 3: MRG de voliim odlgiimiiniin Cavalieri prensipleri ile anlatimi. Cavalieri yonteminin
elipsoid bir obje lizerinde gosterilmesi. Buna gore toplam voliim kesit kalinlig1 ile her bir kesitteki
secilen alanin ¢arpimlarinin toplamina esittir.

Volum=T X (3A1-m) denkleminde T; kesitler aras1 mesafe, A segilen alanin ylizey 6l¢timiidiir.
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Frame  Voxels MinValue MaxValue Mean Value Std Devia... Area(cm?)

S N N Y

4 2219 54.00 339.00 199.37 41.88 6.51
5 2853 28.00 404.00 217.81 4349 8.37
6 3141 14.00 360.00 201.49 38.78 9.22
7 3380 6.00 360.00 214.66 47.90 9.92
8 3161 9.00 441.00 201,56 41.51 9.27
9 2746 18.00 419.00 21540 41.04 8.06
10 1386 17.00 280.00 189.15 29.95 4.07
11 102 122,00 205.00 221.70 42.21 0.30

Sekil 4: Sante DICOM Editor 3.1.24 programinda voliim hesaplamasi

Cerrahi sonuglar1 degerlendirirken postop tiimdr voliimii 0 cm?® olanlar Gros Total
Rezeksiyon (GTR) bunun disindaki her tiimor artigi Sub Total Rezeksiyon (STR) olarak
kabul edilmistir.

Istatistiksel yontemler

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 19 programu ile
MedCalc 9 programlar1 kullanildi. Kantitatif verilerin analizi i¢in normal dagilima uygunlugu
Kolmogrov Simirnov testi ile incelenmis olup; normal dagilim gosteren degiskenlerin
analizinde parametrik yontemler, normal dagilima gostermeyen degiskenlerin analizinde
nonparametric yontemler kullanilmigtir. Bagimsiz 2 grubun karsilastirilmasinda Man Whitney
U testi kullanilmigtir. Kantitatif verilerin birbiriyle olan korelasyonlarini incelemek ig¢in ise
Spearman's rho Testi kullanilmistir. Sinir (cut-off) degerleri hesaplanirken ROC(Receiver

Operating Curve) egrisi analizi kullanilmistir. Bagimsiz degisken ile bagimli degisken
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arasindaki nedenselligi neden-sonug ya da faktor-cevap seklinde matematiksel model olarak
ortaya koymak i¢in regresyon analizi kullanilmistir. Kategorik verilerin bir biri ile
karsilagtirilmasinda ise Pearson Chi-Square testleri kullanilmistir. Kantitatif veriler tablolarda
Ortalama+Ss(standart sapma) ve Medyan+IQR (inter quartile range) degerler seklinde ifade
edilmistir. Kategorik veriler ise Frekans(n) ve yiizdelerle(%) ifade edilmistir. Veriler %95
giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiiclik anlamli kabul edilmistir.

Istatistiksel degerlendirmeler www.tibbiistatistikci.com , www.medicalstatistic.com un bilgi

ve tecriibelerinden yararlanilmistir.

26


http://www.tibbiistatistikci.com/
http://www.medicalstatistic.com/

SONUCLAR

Temel 6zellikler

Yaslari 21 ile 77 arasinda degisen toplam 59 olgunun yas ortalamasi 50,8 + 14 di. TUm seri
30(%51) kadin ve 29(%49) erkek hastadan olusuyordu; kadin/erkek orani yaklasik 1/1°di. Tim
seride ortalama preoperatif timoér volimi 7,75t5,47 cm® ve medyan1 6 (19,3-1,2) cm3,

postoperatif ortalama tiimér voliimii 0,62+1,04 cm3 ve medyan1 0,3 ( 5,0-0,0 ) cm3 dir.(Tablo 1)

Tablo 4: Preoperatif Voliim ve Postoperatif Voliim degiskenlerinin tanimlayici istatistikleri

Volim cm?3 OrtalamazxSs Medyan Range (max-min)
Preopoperatif VVoliim cm3 7,755,47 6 (19,3-1,2)
Postoperatif Volim cm?3 0,62+1,04 0,3 (5-0)

Ss: Standart Sapma

Tiim serideki fonksiyonel adenom sayist 17 dir (%28). Bunlarin da 11’1 GH, 6’s1 PRL

sekrete eden adenomlardi.

Tiim serideki en yaygin basvuru nedeni viziiel yakinmalar (31 olgu, %52) ve basagristydi
(25 olgu, %42). Erkek olgularda impotans ,kadin olgularda ise amenore yaygin semptomlardi.
Fonksiyonel adenomlu hasta grubunda ¢ogunlugu GH sekrete edenler olusturdugu i¢in akromegali
bulgu ve belirtileri baskindi.

Tablo 5: Caligma grubunun preoperatif genel epidemiyolojik dzellikleri.

Yas 50,8 + 14
Cinsiyet

Kadin 30

Erkek 29

Prezentasyon Semptomlari

Gorme Bozuklugu 31
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Bas agrist 25
Akromegali 10
Amenore-galaktore 9
Libido Kayb1 9
Fonksiyonel durum
Fonksiyonel 17
Nonfonksiyonel 42
Preoperatif volim 7,75+5,47 cm?®
>10 cm? 17
<10 cm? 42
Knosp siniflamasi
Evre 0 13
Evre | 15
Evre ll 11
Evre Il 14
Evre IV 6
Modifiye Hardy siniflamasi
Evre 0 11
Evre A 13
Evre B 20
Evre C 15

Tum seri preoperatif Knosp evresine gore incelendiginde; olgularm 14(23,7%)’t Evre 0,
18(30,5%)’i Evre 1, 10(16,9%)’u Evre I, 11(18,6%)’i Evre III ve 6(10,2%)’s1 evre IV idi.

Preoperatif Hardy Evresine gore dagilimlar incelendiginde; olgularm 11(% 18,6)’i Evre 0,
13(% 22)’i evre A, 20(% 33,9)’si Evre B ve 15( % 25,4)’1 Evre C idi.

Postoperatif Voliime gore dagihmlar incelendiginde; olgularin 27( % 45,7)’si GTR ve 32(%
54,3)’i STR idi. (Tablo 3)

Tablo 6: Preoperatif Knosp, Preoperatif Hardy ve Postoperatif Voliim degiskenlerinin dagilimlari
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Sub Grup Frekans(n) Yzde(%)
EVREO 14 (23,7%)
EVRE | 18 (30,5%)
Preoperatif Knosp Evresi EVRE Il 10 (16,9%)
EVRE IlI 11 (18,6%)
EVRE IV 6 (10,2%)
EVREO 11 (18,6%)
EVRE A 13 (22%)
Preoperatif Hardy Evresi
EVRE B 20 (33,9%)
EVRE C 15 (25,4%)
GTR 27 (47,5%)
Postoperatif Volum cm3
STR 32 (52,5%)

Preoperatif voliim, postoperatif voliim alt gruplarina gére degerlendirildi.(Tablo 4)

Postoperatif volim de GTR yapilan olgularn medyam 4,9+4,6, STR yapilan olgularin

medyan 7,2+10,55 degerinden daya diisiik olup bu fark istatistiksel olarak 6nemli 6l¢iide anlaml

oldugu saptandi(P=0,001).

Tablo 7: Preoperatif Voliimiin Postoperatif Voliim alt gruplarma gore degerlendirilmesi

Postop Volim cm?

P
GTR STR
Dederi
[MedyantlQR] [MedyanzIQR]
Preoperatif Volim cm?  4,9+4,6 7,2+£10,55 0,001
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Mann-Whitney U Test IQR: Ynter Quartile Range

Preoperatif Knosp Evresi ve Preoperatif Hardy Evresinin Postoperatif VVolimde GTR-STR

oranlarina gore dagilimlar1 degerlendirildi.(Tablo 4)

Preoperatif Knosp Evresi ile Postoperatif Volim (GTR-STR) arasinda istatistiksel 6nemli
diizeyde anlaml bir fark saptandi(P<0,001). Preoperatif Knosp Evresi 0 olan 14 olgunun
12(85,7%)’si GTR ve 2(14,3%)’si STR, Evre I olan 18 olgunun 13(72,2%)’ii GTR ve 5(27,8%)’1
STR, Evre Il olan 10 olgunun 2(%20)’si GTR 8(80%)’i STR, Evre Ill olan 11 olgunun
11(100%)’ide STR ve Evre IV olan 6 olgunun 6 (%100)’sida STR dir. GTR yapma orani Evre
0,Evre I ve Evre Il de STR’den daha fazla iken Evre III ve Evre IV te STR oran1t GTR yapma

oranindan daha fazladir.

Preoperatif Hardy Evresi ile Postoperatif Volim (GTR-STR) arasinda istatistiksel onemli
diizeyde anlamli bir fark saptandi (P=0,021). Preoperatif Hardy Evresi 0 olan 11 olgunun 9
(81,8%)’1t GTR 2(18,2%)’si STR, Evre A olan 13 olgunun 6(46,2%)’s1 GTR 7(53,8%)’si STR,
Evre B olan 20 olgunun 9(45%)’si GTR 11(55%)’1 STR ve Evre C olan 15 olgunun 3(20%)’u
GTR 12(80%)’si STR dir. GTR yapma oran1 Evre 0 da STR’den daha fazla, Evre C de STR orani
GTR yapma oranindan daha fazla iken ,Evre A ve Evre B de her ne kadar STR orani fazla gériinse

de GTR yapma orani ile yakin bir orana sahiptir.

Tablo 8: Preoperatif Knosp Evresi ve Preoperatif Hardy Evresinin Postoperatif VVolimde GTR-

STR oranlarina gore degerlendirilmesi

Postop Volim cm?

GTR STR P
[n (Satir %) (Stun %) [n (Satir %) (Siitun %) D08
] ]
EVRE
12 (85,7%) (44,4%) 2 (14,3%) (6,3%)
Preoperatif Knosp 0
i <0,001
Evresi EVRE

| 13 (72,2%) (48,1%) 5 (27,8%) (15,6%)
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EVRE

' 2 (20%) (7,4%) 8 (80%) (25%)
EVRE
" 0 (0%) (0%) 11 (100%0) (34,4%)
EVRE
" 0 (0%) (0%) 6 (100%) (18,8%0)
EVRE
0 9 (81,8%) (33,3%) 2 (18,2%) (6,3%0)
EVRE
6 (46,2%) (22,2%) 7 (53,8%) (21,9%)
Preoperatif Hardy A
: 0,021
Evresi EVRE
5 9 (45%) (33,3%) 11 (55%) (34,4%)
EVRE
c 3 (20%) (11,1%) 12 (80%) (37,5%0)

Pearson Chi-Square Test

Preoperatif Volim cm?3, Postoperatif Volum cm?, Preoperatif Knosp Evresi ve
Preoperatif Hardy Evresi degiskenlerin bir biri ile korelasyon sonuglart degerlendirildi.(Tablo
5)

Preoperatif Voliim cm?® ile postoperatif Voliim cm?® arasinda pozitif yonlii yiiksek
derecede(r=0,551) anlamli bir korelasyon(p<0,001), preoperatif Knosp Evresi ile pozitif
yonlu yiiksek derecede(r=0,525) anlamli bir korelasyon(p<0,001) ve preoperatif Hardy
Evresi ile pozitif yonli miikkemel derecede(r=0,830) anlamli bir korelasyon(p<0,001)

saptandi.

Postoperatif Voliim cm? ile Preoperatif Knosp Evresi arasinda pozitif yonlii miikkemel
derecede(r=0,800) anlamli bir korelasyon(p<0,001), Preoperatif Hardy Evresi ile pozitif
yonlii orta derecede(r=0,491) anlaml bir korelasyon(p<0,001) saptand.
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Preoperatif Knosp Evresi ile Preoperatif Hardy Evresi arsinda pozitif yonli yliksek

derecede(r=0,491) anlaml bir korelasyon(p<0,001) saptandi.

Postoperatif Voliim cm? ile korelasyona sahip olan degiskenler en yiiksek korelasyon
Preoperatif Knosp Evresi daha sonra Preoperatif Voliim cm3 ve en az korelasyona sahip

Preoperatif Hardy Evresidir.

Tablo 9: Preoperatif Volim cm3, Postoperatif Volim cm3, Preoperatif Knosp Evresi ve

Preoperatif Hardy Evresi degiskenlerin bir biri ile korelasyonlar:

Korelasyonlar r P

Preoperatif Voliim cm3 *  Postoperatif Volum cm? 0,551 <0,001
Preoperatif Voliim cm?3 *  Preoperatif Knosp Evresi 0,525  <0,001
Preoperatif Voliim cm3 *  Preoperatif Hardy Evresi 0,830  <0,001
Postoperatif Volim cm3 *  Preoperatif Knosp Evresi 0,800 <0,001
Postoperatif Volim cm?3 *  Preoperatif Hardy Evresi 0,491  <0,001
Preoperatif Knosp Evresi *  Preoperatif Hardy Evresi 0,531  <0,001

Spearman’s rho Test

Preoperatif Voliim, Knosp Evresi ve Hardy Evresinin postoperatif volim (GTR veya
STR) ve Preoperatif Knosp Evresine (invazyon Yok) gore cut-off (kestirim) degerleri
hesaplandi.(Tablo 6)

Postoperatif Volim cm?® GTR-STR durumuna goére Pretoperatif Volum cm? igin
belirlenen kestirim degerimiz <3,4 olup Sensitivite degeri (48,15%), Spesifite degeri
(93,75%) ve AUC degeri 0,750+0,063 olup istatistiksel olarak onemli derecede anlamli
oldugu saptanmistir(P<0,001).

Preoperatif volim 3,4 cm®  degerinin iizerine ¢iktikca GTR yapma olasih@

azalmaktadir. (Tablo 9 ve Grafik 1)

Grafik 1 : Preoperatif voliimiin cm? iin postoperatif voliime cm? gére nokta diyagrami
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Preoperatif Voliim cm?

15 -

Cut Off

(6]
— gﬂgomogo oo

%ﬁé% >c%cnog

Non GTR GTR
Postoperatif Voliim cm?

Knosp Evresinin invazyon durumuna gore preoperatif volum icgin belirlenen kestirim
degerimiz <4,9 cm® olup, sensitivite degeri (78,57%), spesifite degeri (75,56%) ve AUC
degeri 0,817+0,057 olup istatistiksel olarak o©nemli derecede anlamli oldugu
saptanmistir(P<0,001). Preoperatif Voliim 4,9 cm® degerinin iizerine ciktik¢a kavernoz

siniis invazyon olasihigr artmaktadir. (Tablo 7 ve Grafik 2)

Grafik 2 : Preoperatif Voliimiin cm? {in Postoperatif Knosp Evresine gore nokta diyagrami

Preoperatif Volim cm?3
20 - . 5

15

©
o

10

0

5

: 4,9 cut Off
@

o,

invazyon Yok  invazyon Var

r\%%ﬂ%@ @0 JORDE

0

Postoperatif Knos Evresi

Postoperatif volim (GTR/STR) durumuna gére Hardy Evresi igin belirlenen kestirim
Evresi < Evre A olup sensitivite degeri (55,56%), spesifite degeri (71,87%) ve AUC degeri
0,710+0,067 olup istatistiksel olarak 6nemli derecede anlamli oldugu saptanmistir(P=0,002).

Preoperatif Hardy Evresi, Evre A nin iizerine c¢iktikca GTR yapma olasihigi

azalmaktadir.
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Grafik 3 : Postoperatif Hardy Evresinin Postoperatif Voliime cm*® gore nokta diyagrami

Postoperatif Hardy Evresi

Evre C— Gﬂm@ c?o
Evre B— cuu:m:mm Gmm
Evre A Cut Off
N O ...................... m ’D‘ ...............
Non GTR GTR

Postoperatif Voliim cm 3

Postoperatif Volim cm® GTR - STR durumuna gore Pretoperatif Knosp Evresi igin
belirlenen kestirim Evresi <Evre I olup Sensitivite degeri (92,59%), Spesifite degeri (78,12%)

ve AUC degeri 0,893+0,042 olup istatistiksel olarak onemli derecede anlamli oldugu
saptanmistir(P<0,001).

Preoperatif Knosp Evresi, Evre | in Gzerine ¢iktikca GTR yapma olasihgi azalmaktadir.

Grafik 4 : Postoperatif Knosp Evresinin Postoperatif Volime cm®  gbre nokta

Preoperatif Knosp Evresi
Evre 1V—] f=l=l=] =l=la]
Evre 111
Evre 11 OO0 - - --n e m e
Evre | Cut Off
Evre O e TTTTTTTILY

MNon GTR GTR
Postoperatif Voliim cm 3

diyagrami

Tablo 10: Preoperatif Volumiin cm3, Preoperatif Knosp Evresi ve Preoperatif Hardy Evresinin Postoperatif

Volim cm3 (GTR) ve Knosp Evresine(invazyon Yok) gore Cut Off(kestirim) dederleri

o ] Sensitivite Spesifite
Cut Off(Kestirim) Dederi AUC+Ss P
(95% GA) (95% GA)
Preop <3,4 (Postop. Volim-GTR) 48,15 (28,7 - 68,0) 93,75 0,750+0,063 <0,001
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Volim (79,2 -99,1)

cmsd
Preop .
<4,9 (Preop. Knosp Evresi - 75,56
Volim ., 78,57 (49,2-95,1) 0,817+0,057 <0,001
Ynvasyon Yok) (60,5 - 87,1)
cm?
Preop
<Evre A (Postop. Volim- 71,87
Hardy 55,56 (35,3 - 74,5) 0,710+0,067 0,002
] GTR) (53,3 - 86,2)
Evresi
Preop
<Evre I (Postop. Volim- 78,12
Knosp 92,59 (75,7 -98,9) 0,893+0,042 <0,001
Evresi GTR) (60,0 - 90,7)
vresi

ROC-CURVE AUC: Area under the ROC curve (Edri altynda kalan alan)  Ss:Standart Sapma GA:
Gulven Aralydy

Postoperatif Voliim cm? i¢in bagimli — bagimsiz degiskenler arasindaki nedenselligi
neden-sonu¢ ya da faktor-cevap seklinde matematiksel model olarak ortaya koymak igin

regresyon analizi sonuglar1 degerlendirildi.(Tablo 8)

Postoperatif Volimin cm?® tahmini bagimli degisken olarak almip tahmin igin
bagimsiz degisken olarak Preoperatif Voliim, Preoperatif Hardy Evresi ve Preoperatif Knosp
Evresi degiskenleri alinip matematiksel model seklinde ifade etmek i¢in regresyon analizi
uygulanmis olup Postoperatif Voliim cm? i¢in uygun olan degiskenlerin modelde kalmasina

izin verilerek olusturulan kaba modelimiz

(' Y=bo+h1*X13+b2*X2+ b3*X3 +¢) seklinde olup nihai modelimizpv : Postoperatif Volim cm?

PRV : Preoperatif Volim cm3
PRHE: Preoperatif Hardy Evresi( Evre0: 1  EvreA: 2 EvreB:3 EvreC: 4)

PRKE: Preoperatif Knosp Evresi (Evre0: 1  Evrel:2 Evre2:3 Evre3:4 Evre4:5)

(PV: Postoperatif Volim cm3 — PRV : Preoperatif Volim cm? - PRKE: Preoperatif Knosp
Evresi - PRHE: Preoperatif Hardy Evresi)

Her bir degiskenin farkl agirliklarda katilip rezidiv voliimii 6nceden tahmin etmeye ¢alisan

prediktif modelimizde katsayilar ve formiil sdyledir
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PV= 0,00044*PRV?® + 0,267*PRKE -
0,166*PRHE)

Standart hata: (0,00003) (0,035) (0,049)
P(kat say1):  (0,001) (0,001) (0,002)
VIF @ (1,791) (1,467) (1,804)

seklinde olup modellimiz istatistiksel olarak gegerliligi incelendiginde gerek varyans sigkinlik
degerlerinin(VIF) uygun diizeylerde(VIF<5) olmasi, hata terimleri arasinda otokorelasyonun
olmamast (Durbin-Watson:2,164), artiklarda u¢ deger ve degisken varyanshiligin
olmamasi1(P>0,05), model anlamlilik p degerinin(P (model)<0,001) anlamli olmasi1 ve
aciklayicilik ylizdesinin (R*=0,913 (%91,3)) yeterli diizeyde yiiksek olmasi tahmin giicii

yliksek, glivenilir ve anlaml1 bir model ortaya koymaktadir.

Tablo 11: Postoperatif Volim cm3 tahmini icin Preoperatif \VVolim, Preoperatif Hardy Evresi

ve Preoperatif Knosp Evresi degiskenlerinin tahmin edici degerler olarak degerlendirilmesi

Tahmin Edici(Bagimsiz) Degiskenler Katsayi+Sh P (Katsayi)
Sabit -0,129+0,119 0,286
(Preoperatif Volim cm3)3 0,00044+0,00003 <0,001
Preoperatif Knosp Evresi 0,267+0,035 <0,001
Preoperatif Hardy Evresi -0,166+0,049 0,002

Bagimli Degisken: Postop Volum cm3 R2=91,3 (91,3%) P(Model)<0,001

Regression Analysis - Model: Enter  Sh:Standar Hata

36



TARTISMA

Transsfenoidal girisim hipofiz adenomlarinin ¢ikarilmasinda en yaygin tekniktir. Bu
giin i¢in, tiim olgularin % 96 — 99 ‘unda bu yontem kullanilmaktadir 39144 Hele, olgularin
biiylik ¢ogunlugunda ¢ok kiiciik mikroadenomlari olsa bile neredeyse her Cushing hastasinda
transsfenoidal girisim endikasyonu vardir. 12122 Benzer endikasyon GH asir1 sekresyonunun
s0z konusu oldugu akromegali hastalart i¢in de vardir. Bu iki durumda karsilagilan
adenomlar boyutu genellikle transsfenoidal cerrahi icin ideal olan kiigiik Olculerdedir. 37
Dopamin agonistleri (DA), 1970’ lerin basinda ortaya ciktiktan sonra prolaktinomalarin
tedavisinde bir secenek olmaya basladilar. ?* Ozellikle, suprasellar uzanimli (SSU)
adenomlar cerrahi kiire elverisli olmadigi i¢in, DA’ larm biiyiikk prolaktinomalarda tercih

edilmeye baslamalar1 daha sonralar1 gergeklesmistir. %

Non-fonksiyonel adenomlar, tani konuldugunda fonksiyonel olanlarin tersine ¢ok
biiyiik boyutlara ulagsmis olurlar. Bu durumdaki semptomlarin ¢ogu da kitlenin basisina baglh
olan semptomlardir. Bagvuru yakinmalar1 arasinda kiazma basisina bagli olanlar 1 genellikle
endokrin yetersizlik semptomlar1 izler. Kiazmal sendromlar genellikle 10 mm asan SSU olan
olgularda beklenir. % Bu haliyle non-fonksiyonel adenomlarin cerrahi tedavisi daha
karmagiktir. Fonksiyonel hipofiz adenomlarina transkranyal yaklasima ihtiyag gosterecek

boyuta gelmeden genellikle tani konur. 148

Non-fonksiyonel adenomlarin cerrahi tedavisinde, transsfenoidal ve transkranyal
tekniklerin kullanim sikliklar1 seriye gore degiskenlik gostermektedir. 26:69124,127,128,139,144,148
Burada vakanin gerektirdiginden baska cerrahin se¢imi ve deneyimi de rol oynamaktadir.
Literatiire bakildiginda transsfenoidal girisim endikasyonlar1 daha cok tanimlayic1 olup
objektif ve kantitatif kriterlere dayanmamaktadir. Dahas1 SSU olan adenomlardaki rezeksiyon
oranlarini irdeleyen MRG c¢aligmalar: ile ilgili yayinlar nadirdir. Bu yiizden bu ¢aligmada
timoriin Olgiileri, suprasellar uzanimin ve kavernéz invazyonun evresi ile rezeke edilebilirlik

arasinda bir prediktif model olugturmaya calistik.
Adenomlarin Rezeksiyonunda Belirleyici Faktorler

Litertiirde transsfenoidal cerrahinin kisithiliklar: tartisilirken, dlzensiz ve asimetrik

biylme, SSU’ dan daha fazla ileri siiriilmiistiir.*6117124144 Bizim calismamizda timériin

37



toplam voliimii, SSU’su (Hardy Evresi) ve KS invazyonunun (Knosp Evresi) tlimoriin rezeke
edilebilirliginin tizerine farkli agirliklarla etki ettigi gosterilmistir.

Mohr ve ark * suprasellar uzanimlarina gore adenomlar1 dort evreye ayirmis ve 20
mm den daha fazla uzanimi olan C ve D evresindeki adenomlarda % 39,5 a yakin niiks veya
rezidiv oranlar1 oldugunu ileri stirmiislerdir.

Adenomun suprasellar kismimin, pitliter fossaya indirilmesi i¢in cesitli cerrahi
manevralar onerilmistir.Bunlar supin pozisyonunda yatan hastalar i¢in Valsalva manevrasi
velveya jugiler kompresyon % yari oturur pozisyondaki olgular igin intratekal araliga hava
veya salin sollisyonu verilmesi gibi yontemlerdir. Biz hicbir olgumuzda bu cerrahi tekniklerin
faydasini gormedik. Bizim olgularimizda tiimor kapsiiliiniin suprasellar yapilara sikica yapisik
oldugu durumlarda ekstrakapsiiler dissseksiyona gecilmistir. Ekstrakapsiiler disseksiyonun
daha ylksek BOS fistiilii orani, enfeksiyon ve vaskiiler yaralanma riski tastyacagi da agiktir.

Irregiiler suprasellar uzanimhi veya multilobiile adenomlarin diyafragma sellay1
perfore ederek veya cok incelterek biiyiidiikleri i¢in total rezeksiyonlarinin zor oldugu ifade
edilmistir. Honneger ve ark.” nin ¢alismasinda bu durumun olumsuz prediktif degerine
ragmen bu tip tiimdrlerde transsfenoidal yolla % 39 oraninda total rezeksiyon sagladiklarini
ve sadece % 11 oraninda ikinci bir girisimin gerekli oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu tip
olgularda transsfenoidal girisimin transkranyal girisimden Once yapilmasi gerektigini
vurgulamiglardir.

Suprasellar uzanimli tiimorlerin, halter (dumbbell) veya kum saati seklinde
olanlarinin transsfenoidal yolla emniyetli bir sekilde ¢ikarilmasinin zor oldugu farkli yazilarda
bildirilmistir, 117124139144 By ogriiniim diyafragma sellay1 perfore ederek biiyiiyen adenomlar
icin diisiiniiliir. Benzer goriiniim interklinoidal mesafenin kisa oldugu veya karotisler arasi
acikligm anatomik olarak dar oldugu olgularda da gorilebilir.® Honegger ve ark.%® gore
timoriin suprasellar uzanimi arttikga kum saati goriiniimii de belirginlesmektedir. Fakat bu
arastirmacilara gore “kum saati sekli” inkomplet rezeksiyon icin tek basina anlamli bir
prognostik faktor olarak gorilmemektedir.

Transsfenoidal yaklasimi segerken, pitiiter fossa boyutlarinin da belirleyici oldugu bazi
arastirmacilar tarafindan ileri siiriilmiistiir.”>1>* Sella boyutlarinin normal kalmasi, durumu
daha ¢ok non-adenomatdz lezyonlar igin gecerlidir (6rn; hipofizit, kranyofaringioma) .5%60
Pitiiiter fossa boyutlarinin, bu nedenle GTR da bagimsiz bir faktdr olarak rol almasi pek
mimkiin gériilmemektedir.58

Tiimoriin fibroz ve sert oldugunu 6nceden bilebilmek de uygun yaklasim sekline

karar vermekte etkin olabilir. MRG goriintiisti tiimor sertligi hakkinda bilgi verebilir (H36).
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Literatlirde, fibroz adenomlerin transsfenoidal yolla ¢ikarilmasindaki zorluklar1 bildiren
yazilar vardir.'*1%* Ancak ayni zorluk transkranyal yolla ¢ikarilmalarinda da yasanacaktir.
Deneyimimizde, saglam bir timor kapsiiliiniin varhigi internal dekompresyondan sonra
timoriin hafifce ¢ekistirilerek sella bosluguna getirilmesi, diyafragma sella ve araknoidden

nazikce soyulabilmesi gerekli bir 6zelliktir.

Cerrahi Teknik
Literatiirde genisletilmis transsfenoidal yaklasimlar ile ilgili yaymlar giderek
artmaktadir 2>55°873.76.90.149  Quprasellar uzanimli  tiimorlere  ekstrakapsiiler yaklasimin
menenjit ve BOS fistiilii riski tagidig1 bilinmektedir.3?72
Transsfenoidal girisimlerde ¢ok asamali ameliyatlar1 da dnerenler olmustur. 7 Bizim
sadece bir olgumuzda (DY) ikinci bir girisimi gerektirecek kadar remnant kalmaist.
Suprasellar timorin ekstrakapsiiler disseksiyonunu kolaylastirict bazi teknikler
(noéroendoskopi, noéronavigasyon) artitk literatirde daha c¢ok yer alir hale
gelmislerdir,15:17:40,57:58,68,69,82,149
Endoskopi yardimiyla yapilan mikrocerrahi ile suprasellar alanda kalan biiyilik
adenomlarin, sella bosluguna inmeyen suprasellar rezidiiel timérlerin daha iyi goriintiilenme
ve diseksiyon imkan1 vardir. Son zamanlarda, piir endoskopik yaklasim mikrocerrahi teknige

bir alternatif olmaya baslamistir.t”%8 Endoskopik tekniklerin kullanimi ile morbiditenin

diistiigii ifade edilmektedir. 18

Parasellar bolgeye transsfenoidal erisim son 10-15 yil igerisinde hizla evrime ugradi.
Bunda endoskopinin bu alanda yaygin olarak kullanilmaya baslamasinin biiylik pay1 vardir.
Bu devrim niteligindeki sigrama, sellar ve parasellar bblgeye minimal invazif ventral

yaklagimin 6nemini vurgulayarak norosiriirji felsefesinde drnek bir degisiklige de yol agti.

Komplikasyonlar ve Outcome

Masssif suprasellar uzanim transsfenoidal yaklasim igin bir kontrendikasyon olarak
kabul edilmekteydi (H39). Buna karsilik ¢ok daha biiylik adenomlarda bile transsfenoidal
girisimi Oneren yazarlar da vardir. Bu yazarlar transkranyal cerrahinin yiiksek mortalite ve
morbidite oranlarmi ileri siirmektedir.3236127.128 Deneyimli ellerde transsfenoidal cerrahinin
komplikasyon orani diisiiktiir.>” Takakura ve Teramoto 1?8 dev pitiiter adenomlarda ilk cerrahi
girisimin transsfenoidal yolla yapilmasi halinde daha iyi sonuglar elde edildigini ifade

etmiglerdir. Jules Hardy % nin ilging transsfenoidal serisinde de oldukca iyi sonuclar
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bildirilmistir. Bizim serimizde 5 olguda BOS fistiilii gelismistir. Bu olgulardan sadece bir
tanesi fistiil tamiri ve pnomosefali nedeniyle yeniden opere edilmistir. Diger olgular da kisa
sreli (en uzun 5 gun) lomber BOS drenaji ile tedavi edilebilmislerdir.

Subtotal veya parsiyal rezeksiyon beklentisi ylksek olsa bile dev hipofiz
adenomlarinin cerrahi tedavisine transsfenoidal yolla baslamak en uygun secim gibi

gorinmektedir.%®

Transsfenoidal cerrahi endoskopinin yaygin olarak kullanilmasi ile son 10-15 yil
icerisinde ciddi bir evrimlesme gec¢irdi. Bu gelismelerle birlikte tedavileri her zaman
tartismali olan 10 cm® den daha bilyiik voliimlerdeki “dev hipofiz adenomlar” na yaklasim da
degismeye baslad1 6:4266:95101127.148 Artik pek c¢ok dev hipofiz adenomu igin kranyotomi
gereksizdir. °" Zada ve ark.*® transsfenoidal yaklasimin smirlar1 ile ilgili ¢aligmalarinda
timor rezeksiyonunu en ¢ok lateral ekstansiyonunun simirlayabilecegine deginerek
kranyotomi tercihini cerrahin se¢imine birakilmasi gerektigini vurgulamistir. Literatiir gozden
gecirildiginde transsfenoidal rezeksiyonun kranyotomi ile karsilastirilabilir ve hatta daha iyi
oldugunu, iistelik de daha az riskli oldugunun goriilebilecegi dikkati ¢eker. " Ayrica dev
adenomlarda rezeke edilebilirligin 6lgiisii olarak bir esik deger belirlenecekse bunu uzunluk

ol¢liimiine dayandirmaktansa voliim dl¢iimiiniin esas alinmas1 daha iistiin goriinmektedir.>’

Gegmigte pitiiiter adenomlar igin cerrahi morbidite ve kiir ihtimalini belirlemeye
yonelik bir takim prediktif siniflama sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemler gelistirilirken
“dev adenom” tanimi da zamana ve teknigin gelismesine paralel olarak evrilmistir. Bu
sistemler adenomun baglica ii¢ temel morfolojik o6zelligini esas almiglardir; suprasellar
uzanim, diizensiz sekil ve kaverndz invazyon. Suprasellar timor uzaniminin perioperatif
mortalite ve cerrahi outcome iizerine etkisini 1940 yilinda ilk vurgulayan eszamanli olarak
Jefferson ¢ ve Bakay °dir. Hardy®? pnomosefaliyi kullanmak suretiyle adenomlariTip- A dan
Tip-D ye kadar smiflamistir. BBT ve MRG’ nin uygulamaya girmesi ile Mohr ve ark.% 3 cm
suprasellar uzanimi Tip-C ve Tip-D lezyonlar arasinda bir smir (cut-off) olarak
belirlemiglerdir. Symon ve ark.(p58) da 4 cm suprasellar ekstansiyonu makro ve dev
adenomlar arasinda bir kestirim noktasi olarak ileri siirmiislerdir. Bu erken donem
siniflamalarin amaci adenomlarin suprasellar uzanimmin tiimoriin rezeke edilebilirligi ve
klasik mikro-cerrahinin mortalite-morbiditesi {lizerine tahminler yapmaktir. Eskiden masif
suprasellar eksspansiyon transsfenoidal cerrahi i¢in kontrendikasyon sayilirdi (P61). Mohr ve
ark.*?’Hardy tip-C ve D tiimérlerde %40 oraninda rezidiv veya rekiirrensle karsilagtiklarii

bildirmislerdir. Daha yakin zamanlarda yayinlanmis 105 olgudan olusan genis bir seride
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suprasellar uzanimin derecesi STR i¢in en giiglii belirleyici olarak gosterilmistir.>®Hofstetter
ve ark® transplanum ve transtiiberkiilum olarak adlandirilan ekstrakapsiiler diseksiyon
yontemlerini, endoskopik teknikle birlestirerek suprasellar uzanimi rezeksiyonun derecesini

belirleyicilikte bagimsiz bir degisken olarak saf dis1 biraktiklarini ileri stirmiislerdir.

STR igin bir diger prediktif etken diizensiz ve miiltilobule tiimér bigimidir.>® Son
zamanlarda yayinlanan bu seride bu tanima uyan timorlerde %39 GTR orani bildirilmistir.>®
Ilging olan Symon ve ark.’?” tarafindan bundan 30 yil kadar énce tiimdr morfolojisinin
cerrahi outcome tiizerine etkilerinin tanimlanmasiydi. Calismalarinda 4 cm.den biiyiik ya da
suprasellar sisternaya dogru ikiden fazla tiimor lobiilii uzanan lezyonlar “dev hipofiz
tiimorleri” olarak adlandirilmistir(P58). Iki boyutlu &lgiimlere dayali eski yaymlarda “dev
hipofiz adenomunu” tanimlayan ¢ap Olgiimii 3 veya 4 cm di.*?1°! Bu c¢alismalara gore
maksimum c¢ap1 3 cm den daha biiyiik adenomlarda rezidiv kalma ihtimali kadar perioperatif
morbidite de yiiksekti. Nitekim yeni ¢alismalardan birinde Hofstetter ve ark.>” 10 cm?® smnir
STR ve perioperatif morbidite i¢in giiglii bir belirleyici olarak sunulmaktadir. Bu yazarlar
yine suprasellar uzanim s6z konusu oldugunda voliimetrik dl¢timlerin prediktif degerinin iki
boyutlu élctimlerden daha iyi oldugunu ileri siirmektedir. Cilinkii bu sekilde hem suprasellar
uzanimin hem de diizensiz timdr ¢ikintilarinin hesaba katildigini ileri slirmiislerdir. Bu
arastirmacilarin  aksine Jain ve ark.®* inkomplet rezeksiyon(STR) icin 5cm?® sinirni
belirlemislerdir. Hofstetter ve ark.%” iki (¢ap) ve ii¢ boyutlu (voliim) 6lgiimler arasindaki
istatistiksel iliskiyi arastirdiklarinda yiiksek voliimler s6z konusu oldugunda oOlciimler
arasindaki korelasyonun birbirinden uzaklagtigini ifade etmislerdir. Yani biiyiik voliimler s6z
konusu oldugunda prediktif Ol¢limlerin voliim olarak yapilmasi daha uygun olacaktir.
Dolayis1 ile 5 cm?® olarak ifade edilen kiigiik bir esik degerin iki boyutlu 6lgiime pek de bir
iistiinliik saglamayacag1 agiktir. Gergektende 5 ¢cm? icin voliim ile ¢ap arasindaki Pearson
korelasyon katsayis1 0,84 tiir. Buna karsilik 17 cm?3 liik bir esik deger belirlemis olsak bunun
korelasyon katsayis1 0,66 ya inecektir. Hofstetter ve ark.’nin kohortlarinda 5 cm? liik voliim 2
cm maksimum ¢apa karsilik gelmektedir. Buna karsilik 10 cm® volim 3 cm maksimum capa
karsilik gelmektedir. Bu yiizden dev pitiiiter adenomlar1 tanimlamakta 10 cm?® liikk bir esik

deger daha makul gibi goriinmektedir. 42101127

Kavern6z siniis (KS)invazyonu cerrahi olarak rezeke edilebilirligin ve morbiditenin
bir diger belirleyicisidir. KS invazyonunun Onemini bundan 3 dekat once Wilson
tanimlamistir (P61). Bunu yaparken Hardy’ nin siniflamasina tiimoriin kaverndz siniise

uzanimim tammmlayan E tipini ilave ederek modifiye etmistir.’®® Hipofiz adenomlarinin
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endoskopik transsfenoidal cerrahisini tanimlayan ilk yazilardan birinde, kaverndz sinuse
uzanan lezyonlarm hepsinin subtotal rezeke edildigi belirtiliyordu.%® Kitano ve ark.” KS
invazyonu olan hipofiz makroadenomlu 36 olguluk kohortlarinda % 72 oraninda GTR
bildirmiglerdir. Ayni serinin fonksiyonel adenomlarinda da % 67 oraninda hormonal remisyon
saglamislardir.”® Bu arastirmagilarrin kullandiklar1 yontem endoskopik yardimla yapilmig

mikrocerrahi transfenoidal yaklasimdir.

Frank ve ark.>® endoskopik-endonazal yéntemle ameliyat ettikleri KS invazyonu olan
pitiiiter adenomlu 65 olgudan olusan serilerinde non-fonksiyonel olanlarda %59 oraninda
GTR, fonksiyonel olanlarda ise %43 oraninda endokrinolojik remisyon sagladiklarini ileri

siirmiislerdir.

De Pavia Neto ve ark.?° endoskop yardimiyla transfenoidal mikrocerrahi yontemle
tedavi ettikleri kavern6z siniis invazyonu olan 31 olgunun 3’iinde (%9,7), GTR yapmay1

basarabilmislerdir.

Biiyiik hipofiz adenomlarinda tiimor boyutlarinin en aza indirilmesi, cerrahi tedavinin
esas amacidir. Kitle boyutlarimin azaltilmasi gorme, endokrin ve noérolojik semptomlarin
gerilemesine neden olabilir. Dahasi, azaltilmis tiimdr yiikii medikal tedavi veya radyoterapiye
alinan cevab1 daha iyi hale getirecektir. Hatta fonksiyonel tumorlerde subtotal timor
rezeksiyonunun bile farmakolojik tedaviye alinan yaniti iyilestirdigi bilinmektedir. Dev
hipofiz adenomlarin1 konu alan yeni serilerde cerrahi olarak kiir elde edildiginin, radyolojik
ve endokrinolojik kesin kamitlar1 zayiftir. Mortini ve ark.!%! transkranyal yaklagimla tedavi
ettikleri maksimum c¢aplar1 4 cm.’in lizerinde dev hipofiz adenomlu 26 olgudan olusan
serilerinde sadece bir olguda (%4) GTR’yi basarabilmislerdir. Aynm seride transsfenoidal

yolla opere edilen 85 dev adenomlu olguda GTR oran1 %15 dir.

Bizim dev pitiiiter adenom grubuna giren olgularimizin sayisi (Evre C ve D) 35 dir.
Bu olgulardan GTR yapilanlarin sayis1 12 (%34) dir. Dev adenom sinir1 voliim olarak 10 ¢m?3
esas alindiginda bu sartt yerine getiren 17 olgumuzdan sadece 4 (%23)’linde GTR

saglanabilmistir.

Benzer bir GTR oranini da Zhang ve ark.'®® bildirmislerdir. Evre C ve D (suprasellar
ekstansiyon 20-30 mm ve > 30mm) hastalarindan olusan serilerindeki 54 olgunun GTR orani
%17 dir.
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Garibi ve ark.*? maksimum c¢ap1 3 cm den daha biiyiik 43 dev hipofiz adenomlu
olgudan olusan serilerinde transsfenoidal yolla %27 oraninda GTR elde etmeyi

basarmuslardir.

En son olarak de Pavia Neto?® 51 dev hipofizer adenomlu olguda (¢ap1 4 cm den

blyUK) transsfenoidal yolla %41,2 oraninda GTR saglamistir.

Dev adenom smir1 olarak 10 ¢m?® smirimi belirleyen Hofstetter ve ark.®” 20 olgunun 8

(%40)’inde GTR saglamislardir.
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Mortal | CSF Kaha _ | Vizyon | Karotis
Yazar N Tamm GTR ) ) . Panhipopit.
ite fisttll DI kayb1 Yaralanmasi
Transkranyal mikrocerrahi
3
SSE [4 |11 0 1
Symon [5] 16 (18.8% N/A N/A 0 (0.0%)
cm] (68.8%) ) (0.0%) (6.3%)
Cap [4 1 0 0
Grote [8] 21 0 (0.0%) 0(0.0%) | N/A 0 (0.0%)
cm] (4.8%) | (0.0%) (0.0%)
o ) 8 2 0 4 2
Guidetti [10] | 21 D-Tip [68] 1 (4.8%) 0 (0.0%)
(38.1%) | (9.5%) | (0.0%) (19.0%) (9.5%)
. Cap [4 1 2 4 4
Mortini [9] 26 1(3.8%) 6 (23.1%) 1 (3.8%)
cm] (3.8%) | (7.7%) (15.4%) (15.4%)
Transsfenoidal mikrocerrahi
o Cap [3 |12 2 6
Garibi® [14] | 43 4(9.3%) | 0(0.0%) N/A 2 (4.7%)
cm] (27.9%) | (4.7%) | (14.0%)
o Cap [4]13 2 1 1
Mortini [9] 85 7 (8.2%) | 9 (10.6%) 0 (0.0%)
cm] (15.3%) | (24%) | (1.2%) (1.2%)
C&D-Tip | 31 4 1
Mohr [15] 77 N/A N/A N/A 4 (5.2%)
[68] (40.0%) | (5.2%) | (1.35%)
f 0 2 2 0
Zhang [16] 19 D-Tip [68] | N/A 0 (0.0%) 2 (10.5%)
(0.0%) | (10.5%) | (10.5%) (0.0%)
Bizim 12 0 0
o 35 >10 cm?® 5(12%) | 2(3%) | 2(3%) 0 (0.0%)
Serimiz (34%) (0.0%) (0.0%)
Endoscopic endonasal transsphenoidal cerrahi
3 0 0 0
Dehdashti [69] | 3 N/A (100.0% 0(0.0%) | 0 (0.0%) 0 (0.0%)
) (0.0%) | (0.0%) (0.0%)
De Paiva Cap [4]21 0 1 5 0
51 N/A 0 (0.0%)
Neto® [17] cm] (41.2%) | (0.0%) | (2.0%) (10.4%) (0.0%)
Cap [3]|13 1 0 3 0
Hofstetter [p] | 23 3 (13%) 1 (4.3%)
cm] (56.5%) | (4.3%) | (0.0%) (13.0%) (0.0%)
Hofstett 20 Vol [10 |8 ! (0.0%) 3 3 (15.0%) (0.0%) | 1(5.0%)
ofrstetter .U% .U 0% 0%
[P] em?] (40.0%) | (5.0%) (15.0%)

8 Hastalarin % 92’si transsfenoidal olarak ameliyat edilmistir.

b Bu seride 51 hastanin diginda 24 hastaya endoskopik teknik uygulanmustir.

59



