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OZET

Hipofiz adenomlu hastalarda klinik, laboratuvar, tani ve tedavinin retrospektif olarak

degerlendirilmesi

Amag: Hipofiz adenomlar1 adenohipofizyal hiicrelerin  yaygm goriilen benign
neoplazmlaridir. Ilerleyici dis goriiniis degisiklikleri ve genis sistemik komplikasyonlar1 olan
bir hastalik grubudur. Caligmamizda poliklinigimizde takip edilen hastalarin verilerini

sunmaya calistik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza 220 hipofiz adenomlu hasta alindi. Bu hastalar yas, cinsiyet,
semptom, adenom boyutu, adenom tiirli, tedavi sekli, operasyon sekli, postoperatif

komplikasyon, medikal tedavi sekli, bu tedavilerin etkinligi agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarimizin %59°u kadin, %41°1 erkekti. Tan1 anindaki yas ortalamalar1 43,7 yil
idi. Hastalarin %62’sinde hipofizer makroadenom,%38’inde hipofizer mikroadenom
mevcuttu. Adenomlarm  %29,5 ‘u prolaktin salgilayan adenom, %27’si nonfonksiyonel
adenom, , %23,6’s1 GH salgilayan adenom, %12,7°si ACTH salgilayan adenom, %5,4’i
karma GH ve prolaktin salgilayan adenom, %1,8’1 diger adenomlar idi. Hastalarimizin
%64,7’sine cerrahi, %20’sine yalnizca medikal tedavi ve %7’sine RT uygulanmistir. Cerrahi
uygulanan 141 hastanin 27’sinde postoperatif komplikasyon gelismistir. Mikroprolaktinomali
hastalarin %79 unun yalnizca medikal tedavi ile remisyona girdigi, makroprolaktinomali
hastalarin %24 iiniin yalnizca medikal tedavi ile, %36’sinin cerrahi sonras1 medikal tedavi ile
remisyona girdigi tespit edilmistir. Akromegali vakalarinin %11,8’inde sadece cerrahi ile kiir
elde edilmistir. Hastalarda sadece cerrahi ile remisyon %13,5, cerrahi tedavi ile beraber
alternatif tedaviler ile remisyon %21,7 olarak elde edilmistir. Cushing hastaliginda cerrahi
sonras1 kiir %36, cerrahi sonrasi remisyon %12 olarak elde edilmistir. Nonfonksiyonel
adenomlu hastalarda cerrahi sonrasi kiir %19,6 , cerrahi sonrasi remisyon % 8,9 olarak elde

edilmistir.

Sonu¢ :Bu caligmada hipofiz adenomlarmin 6zellikleri genel olarak literatiirle benzer

bulunmustur. Hastaligin erken tanisi tedavi ve tedaviye yanit agisindan 6nem tagimaktadir.

Anahtar sozciikler: Hipofiz adenomu, prolaktinoma, akromegali, Cushing hastaligy,

nonfonksiyone adenomlar, TSHoma



ABSTRACT

Retrospective evaluation of laboratory, diagnosis, clinic and treatment in patients with

Pituitary adenomas

Objective: Hypophysis adenomas are benign neoplasms of adenohypophysial cells which are
seen commonly. It is a group of disease having outer progressive appearance changes and
broad systemic complications. In our study, we attempted to present data of patients being
followed by our outpatient clinic.

Materials and Methods: Two hundreds twenty patients were included into our study. We
investigate such as age, gender, symptom, and size of adenoma, type of adenoma, treatment
fashion, surgery type, post-operative complication, and fashion of medical therapy were

assessed in terms of the effectiveness of these treatments.

Results: 59% of our patients were female and 41% of them were male. Mean age during the
diagnosis was 43.7 years. There were hypophyseal macroadenoma in 62% of the patients and
hypophyseal microadenoma in 38% of them. 29.5% of the adenomas were prolactin-releasing
adenoma, 27% of them were non-functional adenoma, 23,6% of them were growth-hormone
releasing adenoma, 12.7% of them were ACTH releasing adenoma, 5.4% of them were mixed
growth-hormone and prolactin releasing adenoma and 1.8% of them were other adenomas.
67% surgical treatment, 20% medical treatment and 7% radiotherapy were applied to our
patients. Post-operative complications were developed in twenty seven of one hundred forty
one patients in which surgery was applied. It was detected that 79% of the patients with
microprolactionma were in remission only with medical treatment, 24% of the patients with
macroprolactinoma were in remission only with medical treatment and 36% of them were in
remission with medical treatment following the surgery. Cure was obtained in 11.8% of the
acromegaly cases only with surgery. Remission was obtained in 13.5% of the patients only
with surgery and in 21.7% of them with alternative treatments besides the surgery. In Cushing
disease, the cure after surgery was detected as 45% and the remission after the surgery was
detected as 15%. In patients with non-functional adenoma, the cure after surgery was

detected as 19.6% and the remission after the surgery was detected as 8.9%.



Conclusion: In this study, the characteristics of the hypophysis adenomas were found similar
to the literature in general. The early diagnosis of the disease has a special importance in

terms of treatment and the response to the treatment.

Keywords: Hypophysis adenoma, prolactinoma, acromegaly, Cushing disease, non-

functional adenomas, TSHoma



1.GIRIS VE AMAC

Hipofiz bezi, sella tursikanin olduk¢a dar olan smirlari i¢inde noral, endokrin, vaskiiler,
osse0z ve meningeal yapilar gibi karmasik bir anatominin merkezinde bulunan ve neoplastik

transformasyona egilimli endokrin bir bezdir.

Hipofiz adenomlar1 tiim intrakranial tiimorler icinde %25 oraninda goriliirler. Hipofiz
adenomlar1 klinik, patolojik ve biyolojik olarak diger intrakranial tiimorlerden farklilik
gosterir. Bu 6zelliklerinin ¢ogu hormon sentezleyebilmeleri ve bunlar1 salgilayabilmelerine
baghdir. Hemen hemen hepsi adenohipofizden ¢ikan iyi huylu, yavas gelisen ve yillarca

semptom vermeden kalabilen lezyonlardir.

Bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintiileme gibi yontemlerin tanida kullanilmas1

ile kiigiik boyuttaki tiimdrler bile tespit edilebilir hale gelmistir.

Transsfenoidal cerrahideki gelismeler ve yeni medikal tedavi yontemleri ile hastaligin

tedavisinden oldukca iyi sonuglar alinmaktadir.

Bu calismada 2004-2013 tarihleri arasmda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji polikliniginde hipofiz adenomu tanisi ile takip edilen 220 olguya ait bilgiler
kullanilmistir.  Olgularin  dosyalar1 geriye doniik olarak incelenmis ve gerekli
dokiimentasyonlar1 yapilarak degerlendirilmislerdir. Calismamizdaki amag, olgulara ait
verileri toplayarak, literatiire dayali kendi sonuglarimizi ortaya koymak ve bunlar1 tartigsmak

olmustur.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.EMBRIiYOLOJIi

Hipofiz embriyolojik olarak agiz ektodermi ve ndral ektoderm olmak {izere iki ayr1 bolgeden
gelisir. Adenohipofiz membrana bucco-pharyngica’nin 6niinde ve stomadeumun tavaninda
beliren ektodermal bir divertikiilden (Rathke kesesi), norohipofiz ise diensefalonun
tabanindan olusan processus infundibularisten gelisir. Stomadeumun tavaninda agiz
ektodermi yukariya dogru Rathke kesesi denen bir ¢ikinti1 yapar. Bunun hemen arka iist
tarafinda ise noral ektoderm asagiya dogru c¢ikint1 verir. Bu iki ¢ikint1 birbirini kucaklayacak
sekilde gelismeye devam eder. Rathke kesesinin kivrilan kenarlari1 birbirine dokunarak
kaynasir. Tam kapali bir kese halindeki parga, bolgedeki mezoderm i¢inden yukariya dogru
gociine devam eder. Bu mezodermin ileri gelismesiyle sfenoid kemik ve onun siniisii
olusacaktir. Bdylece agiz ektoderminden ayrilan Rathke kesesi, kemigin i¢inde kalir. Bu
donemde Rathke kesesinin dip kismi genisleyerek Rathke cebi adin1 alirken onu baglangigtaki
¢ikis yerine baglayan kanal gittikce daralip sonunda tamamen korelir. Sadece Rathke
kesesinin bagslangi¢c kismindan ufak tomurcuk geri kalir. Bundan faringeal hipofizin gelistigi
kabul edilir. Rathke kesesinin arka {ist boliimiinden ona yaklasan noral ektoderm uzantisinin
eminentia mediana altinda kalan kismi kesenin verdigi bir uzantiya sarilir. Kesenin bu
uzantisina pars tuberalis denir. Son seklini almig olan kesenin sigskin olan alt kismma pars
distalis adi1 verilir. Rathke kesesinin ortasindaki liimen bir yarik halinde devamli kalir.
Eriskinde bu yarigin bulundugu alana da pars intermedia denir. Bu durumda oral ektodermden
(stomodeum) gelisen adenohipofiz, pars tuberalis, pars intermedia ve pars distalisten

olusmustur (Kayali ve ark., 1992; Pernicone ve ark., 1997)

Norohipofizin gelisimi daha ge¢ baslar. Rathke kesesi ortaya c¢iktiktan sonra diensefalon
hizasinda yerlesir. Bundan sonra mezenkim Rathke kesesi ile diensefalon arasmna girmeye
baglar. Tam bu esnada ndrohipofiz taslaginin diensefalon tabaninda bir kalinlasma seklinde
ortaya ¢iktig1 goriiliir. Cok kisa bir siire sonra norohipofiz taslagindan asagiya dogru bir
cikint1 belirir. Buna recessus infundibuli adi verilir. Cikint1 gittikce derinlesir ve uzun bir
stirede processus infundibuli olusur. Processus infundibuli Rathke kesesinin 6n duvarini boylu

boyunca izler. Bu iki kismin temas ettikleri bdlge, cinsel fonksiyonlarin diizenlenmesinde



onemli rol oynar. Rathke kesesi stomodeumdan ayrildiktan sonra {ist tarafi hafif bir gukurluk
gosterir. Buraya processus infundibularis yerlesir ve genisleyerek posterior veya sinirsel lobu

yapar (Kayali ve ark., 1992 ; Pernicone ve ark., 1997).

2.2.ANATOMIi

2.2.1. Sella Bolgesi

Sella bolgesi, kafa kaidesinde bulunan, sfenoid kemik ve ona ait yapilarin meydana getirdigi
bir alandir. Sella bolgesinin iskelet yapisinda 6nde tuberkulum sella ve ortada klinoid
progesler, arkada dorsum sella ve arka klinoid progesler vardir. Yanlarda karotik sulkuslar,

daha 6n yanlarda optik kanallar ve 6n klinoid progesler yer alir ( Yin ve ark., 2006 ).

2.2.2.Hipofiz bezi

Hipofiz bezi 1.2-1.5 cm ¢apinda ve eriskinlerde 0.5-0.6 gr agirhginda bir yapidir. Pitiiiter bez
kafatas1 kaidesinde sfenoid kemigin bir parcasi olan sella turcica (Tiirk egeri) icinde oturur.
Bu bolgeye ulasim olduk¢a uzun bir mesafeyi kapsar. Kullanilan cerrahi yaklasim ister
transsfenoidal, ister transkranial girisim yontemi olsun sellaya ulasmak i¢in gegilen mesafe

yaklasik 6-7.3 cm arasidir (Lang, 1995).

Esas olarak hipofiz, adenohipofiz (6n) ve nérohipofiz (arka) olmak {izere 2 par¢adan olusur.
Beyinden duramater uzantisi olan diyafragma sella adli zar ile ayrilir (Ellison ve ark., 2008).
Yan duvarlarinda internal karotid arterlerin; III, IV, V ve VI kafa ciftlerinin bulundugu
kaverndz siniisler, antero-inferiorunda sfenoid siniis, antero-siiperiorunda optik kiazma ve

stiperiorunda hipotalamus bulunur (Bilbao, 1996 ; Pemicone ve ark.,1997 ; Horvath ve
ark.,1997).

Adenohipofiz hipofiz bezinin yaklagik %80’ini olusturur ve {i¢ boliime ayrilir. Distal bolim

(6n lob) endokrin fonksiyon yoniinden en énemli bolgedir. Orta boliim (ara lob) rudimenter



bir yap1 olup, Rathke kesesine ait kalintilar1 igerir. Tuberal bolim 6n lobun hipofiz sap1
boyunca yukariya dogru uzandigi kisimdir. Norohipofiz ise infundibulum, hipofiz sap1 ve arka
lob olmak iizere ti¢ boliime ayrilir (Bilbao, 1996 ; Pemicone ve ark., 1997 ; Horvath ve ark.,
1997).

Adenohipofiz kendi i¢inde 3 subgruba ayrilir. Bunlar: Pars distalis, Pars tuberalis ve Pars
intermedia’dir. Norohipofiz ise kendi i¢inde 3 subgruba ayrilir. Bunlar: Pars nervosa, Median

eminans ve infundibular stalktir.

2.2.3. Hipofiz bezi kanlanmasi

On hipofiz bezinin kanlanmasi hipotalamustan gelen damarlarin hipofizin iist kisminda
olusturduklar1 kapiller pleksustan saglanir. Boylece hormonlar sistemik dolagima girmeden

yogun olarak hipofize ulagir

Hipofiz, vaskiiler destegini superior, orta ve inferior hipofizyal arterlerden alir; bunlarmn tiimii
internal karotid arterden koken alir. Hipofizin arteriyel beslenmesini saglayan en Onemli
damar inferior hipofizyal arterdir. Cap1 bolgeye akan diger arteriyel yapilardan daha genistir.
Inferior hipofizyal arter karotis internanin kaverndz parcasmndan ¢ikan meningohipofizial
trunkusun dalidir. Her iki tarafta karotis internadan ¢ikan inferior hipofizyal arter sag ve sol
tarafta birer adettir. Superior hipofizyal arter internal karotid arterin supraklinoid pargasinin
birinci dali olarak ¢ikar, ndrohipofizin infundibulumu boyunca akar, hipofiz 6n lobunu ve sap1
besler; hipotalamustan hipofize diizenleyici hormonlar1 tasir. Orta hipofizyal arter
adenohipofizi direkt olarak besler. Hipofiz bezinde vendz dolagim ana olarak internal juguler

venlerle olur. (Ellison ve ark., 2008; Daniel ve Prichard, 1966; Gorczyca ve Hardy, 1987)



2.3.FiZYOLOJi

Hipotalamus ve hipofiz bezi, anatomik ve islevsel agidan yakin bir iligki i¢indedir. Bu yapilar,
aralarinda tiroid bezi, bobrekiistii bezi ve gonadlarin da bulundugu bir dizi endokrin bezin
islevlerini diizenler ve biiyiime, metabolizma, siit olusturma ve su dengesinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar.

Hipofiz bezi iki ayr1 bilesenden olusur.

1) 6n hipofiz bezi ya da adenohipofiz

2) arka hipofiz bezi ya da nérohipofiz.

Hipofiz bezi hipotalamusa hipotalamik ya da hipofizer sapla baglanmistir. Hipotalamus
norohipofiz hormonlar1 olan antidiliretik hormon (ADH) ve oksitosini sentezler. Bu
ndrohormonlar1 iceren salgi graniilleri, hipotalamustaki hiicre gdvdelerinden hipofiz sap1
boyunca uzanan aksonlarla arka hipofiz bezindeki sinir sonlanmalarina tasmnir. Bu bdlgede

ADH ve oksitosin, i¢ hipofiz arterinin kapiller ag1 izerine salgilanirlar.

On hipofiz bezinde, alt1 farkli adenohipofiz peptid hormonu sentezleyen, depolayan ve
salgilayan bes farkli tip hiicre bulunur. Bu hormonlardan prolaktin meme bezi iizerinde
etkilidir. Diger bes hormonsa bedenin farkli bolgelerindeki hormon bezlerinden hormon
salmimii uyarici trofik faktorlerdir. Biiylime hormonu etkisini karaciger ve diger dokular
iizerinde gosterir. Glikoprotein hormonlar olan tiroid uyaric1 hormon (TSH), folikiil uyarici
hormon (FSH) ve Iluteinizan hormon LH) arasinda kimyasal yap1 acisindan Onemli
benzerlikler vardir. Adrenokortikotrop hormon (ACTH) ve melanosit uyarict hormon (MSH)
preprohormon olarak sentezlenir (Guyton and Hall, 2003).

On lob, glandin % 80’ini olusturur ve asil salgi yapan kismidir. Embriyonik olarak ratke
kesesinden gelisir. Cogu hipofiz hormonlar1 hipotalamustan salinan pozitif davranish
salgilatici hormonlarla kontrol edilir. Prolaktin bunlardan farklidir. Clinkii prolaktinin primer
hipotalamik kontrolii dopamin hareketi ile inhibisyondur. Rutin histolojik kesitlerde 6n
hipofizde eozinofilik sitoplazmali (asidofil), bazofilik sitoplazmali (bazofil) veya boya
almayan (kromofob) hiicreler gériiliir. On hipofizde bulunan en az bes farkli endokrin hiicre
tipi tek bir ortak Onciil hiicreden su swa ile farklilasir; kortikotroplar, tirotroplar,

gonadotroplar, somatotroplar ve mammotroplar. Son dort hiicre tipinin farklilagsmasi ve



cogalmasinda 6zgiil bir protein transkripsiyon faktorii Pit-1 onemlidir ( Quentien ve ark.,
2006).

On hipofiz hiicre tipleri:

1) Somototrop: GH iiretir. Asidofiliktir.

2) Laktotrop: Prolaktin iiretir. Asidofiliktir.

3) Kortikotrop: ACTH ve MSH iiretir. Bazofiliktir.

4) Tirotrop: TSH iiretir. Soluk bazofiliktir.

5) Gonadotrop: FSH ve LH iretir. Bazofiliktir. FSH overde graff folikiiliinii uyarirken,
LH ovulasyonu indiikler ve corpus luteumun olusumunu saglar (Thorner ve ark.,

1998) (Tablo 1).

Hipofiz bezine viicuttaki pek cok diger salgi bezi ve organlarin hormon salgilamalarini
diizenledigi i¢in “esas salgi bezi” de denilir. Bu organlar arasinda tiroid, bobrekiistii bezleri,
testisler ve yumurtaliklar bulunur. Hipofiz bezi hormonlarimi kan dolagimina salar ve bu
hormonlar kan dolagimi ile gorev yapacaklar1 organlara tasmirlar. Bu organlar hipofizden
aldiklar1 uyari ile kendi hormonlarmi salgilarlar ve kan dolasimina karisan bu hormonlar ile
beyine geri uyarim gonderirler. Beyine gelen bu uyarimlar ile hipofize yakin bir beyin parcgasi
olan hipotalamus viicudun ihtiyacina goére hipofiz bezine salgiladigi hormonlar1 arttirmasi
veya azaltmasi i¢in sinyal gonderir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal/tiroid aksi son triiniin geri

bildirimi ile kontrol edilir (Gutkowska ve ark., 1997).



Tablo: 1 Adenohipofiz hiicreleri ve hormonlar:

Hiicre Hormon Fizyolojik etki

Adrenokortikotropik | Bobrekiistii bezi korteksinden glikokortikoidlerin

Kortikotroplar hormon ve androjenlerin yapimini uyarir
(ACTH)

Tiroid uyarict hormon | Tiroid folikiil  hiicrelerini  uyararak tiroid
Tirotroplar (TSH) hormonlarinin yapimini artirir

Folikiil uyarict Over folikiillerinin gelisimini uyarir, sperm
Gonadotroplar hormon yapimini diizenler

(FSH)

Gonadotroplar

Luteinizan hormon

Overde yumurtlamanin gerceklesmesini ve corpus

luteumun olugmasmi saglar, overde Ostrojen ve

(LH) progesteron yapimini uyartr, testislerde testesteron
salinimini uyarir
Mamotroplar, Prolaktin Siit salgilanmasimi uyarir

laktotroplar

Somatotroplar

Biiylime hormonu
(GH)

Viicudun biliylimesini uyartr, IGF-1’in
salgilanmasmi saglar, lipolizi uyarmr, insulinin
karbonhidrat ve yag metabolizmas1 iizerindeki

etkilerini baskilar

2.4.0N HiPOFiZ HORMONLARI

2.4.1.Bityiime Hormonu (GH)

Biiyiime hormonu 6n hipofizde en fazla bulunan hiicre tipidir (%40-50). Somatotroplar

tarafindan sentezlenen, dogum sonrasi somatik biiyiime ve gelismeyi uyaran, yagsiz viicut

kitlesinin ve kemik Kkiitlesinin korunmasii saglayan bir hormondur. Ayrica protein,

karbonhidrat ve yag metabolizmasina etkileri vardir. GH’un pulsatil salinimi GHRH ve




somatostatin ile ayarlanir. GHRH hiicre membran reseptorlerini etkileyerek cAMP  aracili

mRNA yoluyla GH sentezini diizenler ( Forsyth ve Wallis, 2002).

Yarillanma omrii 20-25 dakikadir. Ortalama 2 saat araliklarla salinimi gergeklesir. Erigskinde
dolasimdaki GH miktar1 3 ng/ml kadardir ve bunun da %60 kadar1 baghdir. Primer
fizyolojik fonksiyonu kikirdak ve kemiklerin uzunlamasina biiyiimesini saglamaktir. Bu
etkisini insulin like growth faktér (IGF-l=somatomedin c) araciligi ile yapar. Kikirdak
olusturan hiicrelerin metabolizmasim1 her asamada uyarwr. Kemik dongiisiinii artirir.
Bobreklerden fosfat geri emilimini ve bagirsaklardan kalsiyum emilimini artirir. I¢ organlar,
ter bezleri, dermis lizerine de benzer anabolik etkiye sahiptir. Ekstrahepatik dokularda glukoz
alimin1 ve insulin duyarlihigmi GH artirrr, IGF-1 azaltir. Hepatik glukoz cikisini, plazma
glukozunu, GH artirir, IGF-1 azaltir. Hepatik glukojen deposunu her ikisi de artirir. Lipolizi
ve serbest yag asidi diizeyini GH artirir, IGF-1 azaltir. Protein metabolizmasina her ikisi de
artirict etki yapar. Pubertal donemde goriilen boy uzamasinin yanisira cinsel olgunlagsmay1

kolaylastirir (Robson ve Siebler, 2002).

GH salgis1 pek ¢ok hormon ile kontrol edilir. Enerji veren substratlarin plazma diizeylerindeki
ani diisiisleri ve basta arjinin olmak iizere artmis aminoasit diizeyleri, somatostatin salgisini
kontrol ederek GH diizeyini artirir (Jorgensen ve ark.,2007). Yiiksek proteinli diyetle artan
GH, ayn1 zamanda uzun siireli aglik veya protein kalori eksikliklerinde de artar (Moller ve
ark., 2007). Bu durum, somatomedinlerin olumsuz geri bildiriminin ortadan kalkmasi ve
azalmig glukoz ve insulin diizeyleri ile agiklanmaktadir. Bu kosullarda gergeklesen GH artisi,
serbest yag asitleri ve NPY ekspresyonunun artmis olmasina ragmen gozlenmektedir
(Jorgensen ve ark., 2007; Moller ve ark., 2007). GH’u artiran diger etkenler arasinda
egzersiz, cesitli akut stresler, kan kaybi, anestezi, travma, ates, biiyiik cerrahi girisimler
sayilabilir (Goldenberg ve Barkan, 2007). IGF-1 klasik olumsuz geri bildirim mekanizmasi ile
GH salgisin1 baskilar (Mitchell ve Owens,1996). Biiyiime hormonu serbestlestirici peptit
(GHRP) ve ghrelin de dogal bir GH salgilatic1 faktordiir.

GH’un asir1 salindig1 durumda epifiz plagi heniiz kapanmamais ise yani prepubertal donemde
ise gigantizm, kapandiktan sonra ise akromegali gelisir. GH eksikligi durumunda ise
prepubertal donemde boy kisalig1 goriiliir. Epifizler kapandiktan sonra gelisen GH eksikligi
genellikle semptom vermez. Puberte oncesi saptanan GH eksikligi durumlarinda giiniimiizde
rekombinant DNA teknigi ile elde edilen GH ile yapilan pahali tedaviler ile boy uzamasi

saglanmaktadir. Pubertal donemde goriilen boy uzamasmin yani sira GH, gonadlarin



gonadotropinlere daha duyarli hale gelmesini saglar ve cinsel olgunlagsmay1 kolaylastirir

(Veldhuis ve ark., 2005).

2.4.2. Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)

ACTH 06n hipofizden salman adrenal korteksten kortizol salinimini kontrol eden hormondur.
ACTH salgilayan kortikotrop hiicreler adenohipofizin yaklasik %20’ sini olusturur. ACTH
tropik etkisi ile adrenal korteks hiicrelerinin biiyiime, farklilasma ve sag kalimindan
sorumludur. Ayrica steroid hormonlariin ve asil olarak da kortizoliin sentezlenmesini saglar.
ACTH reseptorlerinin insan mononiikleer lenfositlerinde gosterilmis olmas1 bagisiklik
sisteminde de islevi olabilecegini diisiindiirmektedir. ACTH salgisinin karmasik diizenlenmesi
adrenal korteks islevlerinin siirekliligi i¢in gereklidir ve stres homeostazisinin néroendokrin
kontroliiniin parcasisir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinin  metabolik ve endokrin
kontroliiniin iyi diizenlenmis olmasi, stres yanitinin da, rezerv kapasiteyi iyi kullanacak

sekilde olusturulabilmesini saglar (Hauger ve ark., 2006).

Aldosteron salinimi esas olarak renin angiotensin sistemi kontrolii altinda olmasma karsin
ACTH da salinimim arttirabilir. ACTH adrenal korteksten androjen yapimini da uyarabilir.
Bu androjenler erkeklerde Onemsiz diizeyde iken, kadinlarda asir1 uyar1 durumlarinda

hiperandrojenizme sebep olabilir.

ACTH salinimi giin iginde diiirnal bir ritm gosterir. Bu ritm sirasinda sabaha karsi erken
saatlerde en yiiksek seviyede, aksam iizeri saatlerinde en diisiik seviyelerdedir. Bu ritm
suprakiazmatik c¢ekirdekten CRH noéronlarma iletilen sinyaller ile diizenlenir (Balkanci ve
Sevgili, 2005 ; Gronfier ve Branderberger, 1998). ACTH salmimina bagli olarak kortizol
salimimi da ayni dilirnal ritmi gosterir. ACTH ve dolayist ile kortizol salinimimi uyaran diger
faktorler; hipoglisemi, enfeksiyonlar, cerrahi ve psisik streslerdir. ACTH salinimi olmadigi
durumlarda kortizol salinimi da durur ve sekonder siirrenal yetmezlik denilen klinik tablo
olusur. Sekonder siirrenal yetmezlikte primer siirrenal yetmezlikten (Addison hastaligr) farkl
olarak serum ACTH diizeyi yiiksek degil aksine diisiiktiir ve bu nedenle hiperpigmentasyon
goriilmez. Bunun yaninda renin angiotensin sisteminin uyarisi ile aldosteron salmimi devam

ettigi i¢in hipotansiyon ve hiperpotasemik bulgular ¢ok belirgin olmaz.

Hipotalamus — hipofiz - adrenal aks1 son iirliniin geri bildirimi ile kontrol edilir (Gutkowska

ve ark., 1997). ACTH saliniminin kontrolsiiz arttigi durumlarda olusan hiperkortizolizme



bagli olarak Cushing sendromu gelisir. Cushing sendromunun tipik bulgular1 santral obezite,
kas gii¢siizliigli, mor stria, aydede yiizii, buffalo horgiicii, akne, hirsutizm, hipertansiyon,
hiperglisemi, osteoporoz ve psikiyatrik anormalliklerdir. Cushing sendromunun en sik sebebi
hipofizin bazofilik adenomudur ve Cushing hastalig1 olarak adlandirilir. Cushing sendromu
tanist i¢cin egzojen verilen sentetik glukokortikoidler ile endojen kortizol saliniminin
baskilanamamasini gostermek gerekir. Bu amagla ¢esitli dexametazon siipresyon testleri
kullanilir. ACTH seviyesi Olglimii Cushing sendromu tanist konduktan sonra hipofiz
adenomu, adrenal korteks patolojisi, ektopik ACTH sendromu ayirimini saptamak igin yapilir.
Cushing sendromuna sebep olan hipofiz adenomlar1 genellikle mikroadenomlar oldugu i¢in,
adenomu tespit etmek i¢cin MR ile adenom saptanamadigi durumlarda inferior petrozal siniis
orneklemesi Ol¢iimleri gerekebilir. Hipofiz adenomunda tedavide amag lezyonun ¢ikarilmasi

ya da yok edilmesidir. Transsfenoidal mikrocerrahi tercih edilir. (Ozata,2011).

2.4.3.Prolaktin

Tanimlanan ve saflastirilan ilk hipofiz hormonu olan, insanlarda asil olarak meme gelisimini
ve siit iiretimini, ayrica iireme iglevini ve bagisiklik sistemini kontrol eden bir proteindir.
Adenohipofizin %10-25 ‘ini olusturan mammotrop hiicrelerde iretilir. Bu hiicrelein sayisi
yasam boyunca de§ismez, ancak hamilelik sirasinda artan Ostrojenin etkisi ile, emzirme
donemi ve Ostrojen tedavisi gibi durumlarda laktotroflar hiperplazi gosterir, hipofiz bezinin
cap1 2 kat artar, PRL sekresyonu artar. Yiiksek PRL seviyesi memeleri laktasyona hazirlar,
dogumla birlikte yiiksek Ostrojen seviyesi azalinca siit sekresyonu baslar. Hamilelik ve
laktasyondan baska fizyolojik durumlarda da yiiksek PRL seviyeleri bulunabilir. Yeni dogan
donemi, meme basmin uyarilmasi, uyku, stres ve pek ¢cok farmakolojik ajan PRL salinimma
sebep olabilir. Giinde 18,6 nmol/giin (400 pg/giin) salgilanir. Karaciger ve bobreklerde yikilir
(Ozata, 2011).

PRL salgisimi etkileyen ¢ok sayida etken vardwr. Ancak hipofiz hormonlari arasinda salgisi
hipotalamus tarafindan tonik olarak baskilanan tek hormon olmasi nedeni ile PRL 6zel bir

yere sahiptir. Hipotalamik kontrolii dopamin tarafindan inhibisyon seklinde yapilir.

Gebelikte artan Ostrojen, progesteron, human plasental laktojen, insulin ve kortizol ile beraber
memenin gelisimini saglar. Gebelikte Ostrojen PRL’in etkisini azaltir, ancak postpartum
Ostrojen ve progesteronun azalmas: ile PRL’in etkisi belirginlesir ve laktasyon etkisi artar.

Emzirme ile de uyarilma ve laktasyon devam eder.



Prolaktin eksikligi postpartum donemde laktasyonun olmamasi ile bulgu verir. Bunun disinda

PRL eksikligi kigilerde genellikle semptom vermez.

PRL seviyesi kadinlarda erkeklerden daha yiliksektir. PRL hipersekresyonu hipogonadizme
neden olur. Kadinda oligomenore, amenore ve infertilite ortaya ¢ikabilir. Erkekte testesteron
sentezi ve spermatogeneziste azalma ile libido azalmasi, impotans ve infertilite gelisebilir

(Ozata, 2011)

Yarilanma 6mrii 50 dakikadir. PRL salgisinin 2-3 saatte bir artig gosteren sirkadyen bir ritmi
vardir. Gebe veya emzirme doneminde olmayan kadinlarda PRL’in plazma diizeyleri 4-20
ng/ml arasinda degisir. Gebeligin son donemi ve emzirme sirasinda 100-200 ng/ml’ye kadar

yiikselir (Freeman ve ark., 2000).
2.4.4. Tirotropin (TSH):

TSH, islevsel adenohipofiz hiicrelerinin yaklasik %35’ini olusturan tirotropik hiicreler
tarafindan yapilir. Tiroid hormonlarinm saliimini kontrol eden hormondur. Tiroid bezinin
biliylimesini, metabolizmasimi ve hormon salgisin1 diizenler. TSH salgis1 iki ana etkenle
kontrol edilir. TRH, TSH’nin yapim ve salgisini artirirken, tiroid hormonlar1 olumsuz geri
bildirim ile azaltirlar. TSH salinimi TRH ile saglanirken tiroid hormonlar1 (T4 ,T3) direkt
olarak negatif feed-back etki ile TSH salinimini baskilarlar. Boylece TSH’nin dengeli ancak
pulsatil bir sekilde saliimi gerceklesir. Bu salgi sekli, hedef bezin salgi kalib1 ile uyumludur
(Zoeller ve ark., 2007).

TSH salgilanmas1 23.00-05.00 saatleri arasinda en yiiksek diizeydedir. TSH, 40-150 mIU/giin
yapilir, plazma yar1 6mrii 6tiroid bireylerde 30-80 dakikadir.

Tiroid hormonlari, dopamin, somatostatin ve glukokortikoidler TSH salgilanmasmi inhibe
eder. TSH ol¢limii ile tiroid bezinden kaynaklanan tiroid hormon disfonksiyonlarini
saptamada oldukca yeterli bilgi edinilebilir. Ultrasensitif yontemlerle dl¢iilen TSH’ m ileri
derecede diisiik saptanmasi tiroid hormonlarmin asir1 salindigmi yani tirotoksikozu
diistindiiriir. Buna karsin TSH seviyesinin normalden yiliksek bulunmasi tiroid hormonu
yetersizligini yani hipotiroidiyi diisiindiiriir. Pitiiiter bezden kaynaklanan tiroid hormon
disfonksiyonunu dagerlendirmek i¢in tek basina TSH 6l¢limii yeterli degildir ve beraberinde
tiroid hormonlarmi da &lgmek gerekir. Ornegin, sekonder hipotiroidide TSH seviyesi yiiksek

bulunmaz. Ayni sekilde hipofiz bezinde TSH salan hiicrelerin adenomuna bagh



olarak gelisen tirotiksikozda da TSH baskili bulunmaz (Zoeller ve ark., 2007).

2.4.5.Gonadotropinler

LH ve FSH glikoprotein yapisinda hormonlardir. Her ikisinin alfa subiinitleri ayni olmasina
karsin beta subunitleri farklidir (Themmen ve Huhtaniemi, 2000). LH ve FSH gelisim,
biiyiime, pubertal olgunlasma, tireme islevleri ve her iki cinsiyette gonadlarda seks steroid
sentezinin diizenlenmesinden sorumludur. Gonadotropik hormonlar hipofizin yaklagik

%15’ini olusturan gonadotropik hiicrelerce sentezlenir (Childs GV, 1995).

GnRH’1n her 60-120 dakikada pulsatil salgilanmasi ile LH ve FSH’da pulsatil salgilanir. LH
ve FSH periyodik, diurnal, pulsatif ve dongiisel sekilde salinir. GnRH’1in devamli ve uzamis
salgilanmas1 gonadotropin duyarsizlig1 olusturur. Bu nedenle GnRH’m uzun etkili analoglari
erken pubertede LH ve FSH sekresyonunu baskilamak i¢in kullanilir. GnRH yar1 6mrii 2-4
dakikadir. GnRH salgisindaki dalgali kalip gonadotropin, gonadal aksin diizenlenmesinde
kritik neme sahiptir. GnRH dalgalar1 yaklasik 1 saatlik aralarla olusur (Ozata, 2011).

Gonadotropinler kadinlarda over fonksiyonunu, erkeklerde testis fonksiyonunu diizenlerler.
FSH kadinlarda over follikiillerindeki graniiloza hiicrelerini uyararak estradiol yapiminda,
erkeklerde seminifer tubuli hiicrelerinde sperm yapiminda testosteron ile birlikte gerekli olan
hormondur. LH kadinda theca hiicrelerinden daha sonra Ostrojene dénen androjen yapimini
saglar, ayrica oviilasyon sonrasi corpus luteumun olusmasmi saglar. Ostrojen salmimi ve
oviilasyon i¢in gonadotropinler sarttir. Siklus ortasi donemde artan LH etkisiyle ovulasyon
saglanir. Konsepsiyon saglandiktan sonra hamileligin devami i¢in gonadotropin fonksiyonu
gerekmez. Erkeklerde LH esas olarak Leydig hiicrelerinden testosteron yapimini uyarir,
treme islevi ile ilgili diger tiriinlerin salgilanmasini kontrol eder.LH ve FSH seviyeleri bireyin
yasina gore degisir. Puberte Oncesi donemde diisiik, postmenapozal kadinlarda yiiksektir.

Erkeklerde LH ve FSH seviyeleri kadinlardaki folikiiler faza benzerlik gosterir (Ozata, 2011).

Sertoli hiicrelerinden salgilanan inhibin, FSH’1 inhibe eden major faktordiir. Yapisal olarak
inhibine benzeyen ve gonadlarda iiretilen aktivin molekiilii tam ters etki ile FSH’nin yapimini

ve salgisini artirir. Androjenler inhibin yapimini artirirlar.



2.5.ARKA HIiPOFiZ HORMONLARI

Arka hipofiz bir salg1 bezi degil, hipotalamusun bir uzantis1 olarak adenohipofizin arka ve alt
boliimiine tutunmus bir dokudur. Hipotalamik bdlgedeki supraoptik ve paraventrikiiler
nucleuslarin distal aksonlar1 ndrohipofizde sonlanir. Arka hipofiz hormonlar1 olarak bilinen
vasopressin ve oksitosin, hipotalamusta sentezlenerek aksonlar boyunca arka hipofize
ulasirlar (Ozata, 2011).

2.5.1.Vasopressin (Antidiiiretik hormon-ADH)

ADH paraventrikiiler c¢ekirdegin parvaselliler noronlarinda yapilan peptit yapili bir
hormondur (Richmond, 2003). Viicutta su dengesini saglayan bu hormonun sekresyonunu ve

salgilanmasini uyaran iki mekanizma vardir.

1.0smotik regiilasyon: Plazma effektif osmolaritesinin artis1 sonucunda anterolateral
hipotalamusta bulunan osmoreseptorlerin uyarilmasi ile vasopressin salgilanmasi basglar.
Plazma osmolarite 275-295 mOsm/kg H20 arasinda tutulur. Plazma osmolaritesi kritik esigin

altina inince salgilanmasi inhibe olur.

2.Hemodinamik regiilasyon: Kan basinc1 ve kan voliimiindeki degisiklikler vasopressin
salgilanmasimi etkiler. Kan basinc1 ve effektif kan voliimiiniin azalmasi kalp ve biiyiik

arterlerde bulunan basing reseptorlerinin uyarilmasina vasopressin salgilanmasina neden olur.

ADH plazma osmolaritesi ve voliimiinii bobrekler ve damarlar iizerine etki ederek korur

(Ozata, 2011; Richmond, 2003).

2.5.2.0ksitosin

Oksitosin hormonu hipotalamusta yapilan ve arka hipofizdeki sinir uglarindan kana salinan bir
noropeptittir. Kadmlarda miyometrial ve myoepitelyal hiicrelerin membranini1 etkileyerek
kasilmalarina yol agar. Gebelik boyunca plazma oksitosin diizeyi giderek artar. Bu nedenle
dogum indiiksiyonunda kullanilirlar. Dogum esnasinda artar, dogum sonu azalirlar. Emziren
bir annenin bebegini gormesi veya agladigini duymasi gibi psikoduysal uyarilarla da

oksitosinin salgilanmasi artar (Leng ve ark., 2005).



2.6.HiPOFiZ ADENOMLARI

2.6.1.Epidemiyoloji

Hipofiz adenomlari, adenohipofizer hiicreden kdken alan iyi huylu neoplazilerdir. Metastaz
yapmamalar1 nedeni ile benign olarak smiflandirilirlar. Primer beyin tiimoérlerinin % 25’ini

olustururlar (Asa,1999; Bilboa ,1996; Ellison ve ark., 2008 ).

Hipofiz adenomlar1 tiim yas gruplarinda olabilmesine ragmen, 3. ve 6. dekat arasi
populasyonda daha sik olarak goriilmektedir (Erbas, 2008). Cerrahi serilere dayanarak
kadinlarda ve ¢ocuk dogurma yasinda olanlarda daha sik olarak rastlanmaktadir. Kadmlarda
daha sik olarak goriilme nedeni belli degildir. Bu duyarliligin gercek olandan ziyade goriiniir
olmas1 muhtemeldir, ¢iinkii hipofiz disfonksiyonu premenopozal kadinlarda daha sinsi
degildir, bu da hem hastanin hem de doktorun erken olarak bu hastaliga tan1 koymasini saglar.
Bunun disinda otopsi serilerinde cinsler arasinda esit olarak dagilim goriilmektedir ( Thapar
ve ark.,1995).

Hipofiz adenomlar1 tiim yas gruplarinda goriilse de yasamin {i¢iincli ve altinci dekadlari
arasinda yliksek insidansta goriiliir. Genel bir kural olarak fonksiyonel hipofiz adenomlar1
daha geng yaglarda goriilme egiliminde iken, nonfonksiyonel adenomlar yasin artmasiyla
beraber daha da belirginlesir. Pediatrik ¢agda hipofiz adenomlar1 olduk¢a nadirdir. Cerrahi
serilerde hipofiz adenomlar1 pediatrik yas tiimorlerinin % 2’sini olusturmaktadir (Pollack,
1994).

Birgok cerrahi seride hipofiz adenomlarinin kadinlarda, 6zellikle premenapozal dénemde
daha yaygin oldugu gosterilmis olup, genetik yatkinlik nadir goriilen multiple endokrin
neoplazi tip-1 (MEN-1) ile smirlidir. Tiim hipofiz tiimérlerinin sadece %3’ti bu hastalikla

baglantili olarak meydana gelir (Scheithauer, 1987).

Hipofiz adenomlar:1 eriskinlerde siktir. Genellikle izole lezyonlar olarak karsimiza ¢ikan

adenomlar, bazen MEN tip 1 gibi herediter sendromlara da eslik edebilir (Scheithauer, 1987).



2.6.2.S1miflama

Hipofiz adenomlar1 biiyiikliiklerine, radyolojik goriiniimlerine, endokrin fonksiyonlarma,

morfoloji ve sitogenezine uygun olarak siniflandirilabilirler.

2.6.2.1.Fonksiyonel Smiflama: Klinik ozelliklere dayanan, hipofiz adenomlarmin
smiflandirilmasma yonelik en basit yaklagim fonksiyonel smiflandirmadir. Bu simniflamada
timorler salgi aktivitelerine bagli olarak fonksiyonel veya non-fonksiyonel olarak
adlandirilirlar. Fonksiyonel adenomlar amenore-galaktore sendromu, akromegali veya
gigantizm, sekonder hipertiroidizm ve Cushing hastalig1 veya Nelson sendromu gibi klinik
fenotipleri yapan, PRL, GH, TSH veya ACTH salgilayan adenomlardir. Hipersekresyonla
alakasiz gonadotrop adenom, null cell adenomlar, onkositomalar ve gesitli sessiz adenomlar

gibi tlimdrlerin hepsi non-fonksiyonel adenomlardir (DeLellis 2004; Thapar 1980).

2.6.2.2.Radyolojik/Anatomik Siniflama: Hipofiz adenomlarinin sella goriinlimiine gore
smiflamast Vezina smiflamasidir. Grade 1 ve 2’de sella duvarina invaze olmayan durumlar,
grade 3 ve 4’te adenom invazyonunu gosteren kortikal destriiksiyon vardir (Vezine, 1978).
Hipofiz adenomlar1 hacimlerine, invazyon durumlarma ve biiyiime karakterlerine bakilarak
radyolojik agidan siniflandirilir. Bu siniflamaya Hardy siniflamasi denir. Biiyiikliiklerine gére
hipofiz adenomlar1 mikroadenom ve makroadenom olarak ayrilirlar. Cap1 10 mm ve kiiglik
olan adenomlar mikroadenom, 10 mm’den biiylik adenomlar ise makroadenom olarak

adlandirilir.

2.6.2.3.Histolojik smiflama: Hipofiz adenomlarinin histolojik siniflamasi eski ve uzun bir
donem boyunca sitoplazmik boyanma 6zelliklerine gore asidofilik, bazofilik ve kromofobik
olarak yapilmistir.

Asidofilik adenomlar GH salgilayan adenomlar, bazofilik adenomlar ise ACTH salgilayan
adenomlardir. Boyanmayan tiimorler topluca kromofobik tiimdrlerdir ve hormon inaktiftirler.
Bu i¢li smiflandirma, kolayligindan dolayr yillarca kullanilmistir. Yeni metodlarin
kullanilmasiyla sitoplazmanin boyanma o6zelliklerinin hiicre tipinin taninmasi, sekretuar
aktivitesi ve sitogenezisle ¢ok az alakali oldugu anlagilmistir (Giannattasio ve Bassetti 1990;
Sautner ve Saeger, 1991; Scheithauer ve ark., 1986; Horvath ve ark., 1997).



2.6.2.4 Immiinhistokimyasal(IHK) /Elektron Mikroskopik (EM) Siiflama: iHK’sal yontem
ve EM kullanimi hipofiz adenomlarmin siniflandiriimasinda altin standart metoddur. IHK ’sal
yontem ile tiimor hiicrelerindeki salgi graniillerinin i¢inde depolanan hipofiz hormonlarmin
belirlenmesi s6z konusudur. Bu siniflamada hormon igerigine ek olarak keratinler ve
transkripsiyon faktorlerinin immiinreaksiyonlarmin sagladigi bilgi baz alinir (Ellison ve ark.,
2008). EM incelemesi ise salgi graniillerinin sitoplazmadaki yerlesim ozellikleri,
yogunluklari, boyutlar1 ve sekillerine gore yapilan bir smiflandirma olup, vakalarin klinik
ozellikleriyle yakim iligki gosterir. Tiimorleri hormonal igerik, ultrastriiktiirel morfoloji ve
selliiler koken temelinde tanimlayan bu metod yeni hipofiz adenomu smiflamalarinin basinda

gelmektedir (Heitz ve ark., 1987; Mukali, 1983; Scheithauer ve ark.,1986).

Fonksiyonel siniflama, IHK boyamayla pitiiiter doku hiicrelerinin hormon sekresyonunun ve
serum hormon diizeylerinin tespiti ile tiimoriin endokrin aktivitesine dayanir (Scanarin ve

Mingrino, 1980).

2.6.3.Hipofiz adenomlarimin klinik ozellikleri

Biiyiik bir boliimii sella tursika bolgesinde smirhidir. Hipofiz adenomlarinin biiylime
potansiyelleri ve hormonal aktiviteleri belirgin farkliliklar gosterebilir. Bazi hipofiz
adenomlar1 uzun bir siire belirgin biiyiime gdstermeden sella tursika bolgesinde sinirh
kalabilirken, baz1 adenomlar olduk¢a invaziv olup, komsu yapilara infiltrasyon nedeni ile ya
da hormon fazlaliginin metabolik etkilerinin komplikasyonlar1 nedeniyle 6liimciil olabilirler.
Bu belirgin farkliliklar nedeniyle hipofiz adenomlarinin biiyiime potansiyelleri ve biyolojik

davranislari, giiniimiizde merak ve ilgi duyulan konulardan biri olmustur.

Giliniimiizde 6n hipofizde 3 ana hiicre farklilagma yolaginin bulundugu kabul edilmektedir.
Bunlar, Tpit, SF-1 VE Pit-1 yolaklaridir. Tpit yolagi kortikotrop hiicre, Pit-1 yolagi
somatotrop hiicre, tirotrop hiicre ve laktotrop hiicre, SF-1 gonadotrop hiicre farklilagmasinda
rol alir (Al-Brahim ve Asa, 2006; Asa ve Ezzat, 1998 ; Asa ve Ezzat, 2002).

Plurihormonal adenomlar da dahil olmak iizere hipofiz adenomlarmm biyiik bir kismi

monoklonaldir. Hipofiz adenomlarinin monoklonal niteligi, hiicre transformasyonunda dnciil



olayin molekiiler genetik degisiklikler olabilecegini ve ¢esitli hormonlarin ve biiylime

faktorlerinin tiimor gelisiminde rol alabilecegini diistindiirmektedir (Asa ve Ezzat, 1998).

Hipofiz adenomlu hastalarda adenomun kitle etkisi ve/veya hormonal degisiklikler ile ilgili
semptomlar bulunur. Kitle etkisi ile ilgili olusan en 6nemli semptom bas agrisidir. Diger bir
semptom da gérme bozukluklaridir. Adenomun yukariya dogru biiylimesi ve optik kiazmaya
bast yapmasi sonucu bitemporal hemianopsi gelisir. Bitemporal hemianopsi hastalarin
yaklasik %55-75 ’inde goriiliir. Hipofiz tiimorleri gorme keskinliginde azalma veya gérme
kaybma yol acabilir. Adenom laterale biiyiirse okulomotor fonksiyonlar bozulur ve 3.kranial

sinir felcine yol agabilir (Levy, 2004).

Hipofiz adenomlu hastalarda goriilen hormonal degisiklikler hormon hipersekresyon
sendromlar1  veya hormon yetersizligi seklindedir. ACTH yetersizligi sekonder adrenal
yetersizlik ile sonuglanir. TSH yetersizliginde ise hipotiroidizm gelisir. Asir1 prolaktin
hipersekresyonu olan kadm hastalarda galaktore, oligomenore, amenore, libido kaybi ve
infertilite tespit edilirken, erkeklerde libido kaybi ve impotans goriilebilir. Asir1 GH
sekresyonu erigkinlerde akromegaliye, epifiz hatlar1 kapanmadan gelismesi durumunda
gigantizme yol acar. Hipofizer ACTH hipersekresyonu santral obezite, aydede yiiz ile
seyreden Cushing hastaligina neden olur. Nadir goriilen TSH salgilayan adenomlarm klinigi
hipertiroidi ile uyumludur. Gonadotropin salgilayan adenomu olan hastalarda en 6nemli bulgu

hipogonadizmdir (Heaney, 2006).

2.6.4.Ayiric1 Tam

Anterior hipofiz tiimérlerinde metastatik karsinom, plazmositom, lenfoma, menengiom,
germinom, olfaktor noroblastom ve gliomlar ayirici tanida diisiintilmelidir (Asa ve ark.,
1984). Hipofiz adenomlar1 6zellikle oligodendrioglioma ve epandimomalar: taklit
edebilmelerine ragmen, bu bdlgede ¢ok ender olmasi ve sellayi infiltre etmemeleri nedeniyle
ayirici tanida gliomlarin yeri 6nemli degildir. Oldukc¢a nadir olmakla birlikte hipofiz adenomu
icinde metastatik adenokarsinom da bildirilmistir (Ramsay ve ark., 1988). Cok daha nadir
olmakla birlikte suprasellar adenohipofiz dokusu adenomla kolayca karisabilir (Colohan ve
ark.,1986).



2.6.5.Hipofiz adenomlarinin radyolojisi

2.6.5.1.Direkt Grafi: Lateral direkt grafiler sfenoid sinusun havalanmasi ve sella tursikanin
tabaninmn kalmlig1 hakkinda yararl bilgi verirler. Ozellikle sfenoid sinusun havalanmasmin
derecesi bireyler arasinda onemli farkliliklar gosterir ve transsfenoidal ameliyatin teknigini
etkiler. Sellanin patolojik biiylimesine ek olarak goriilebilecek patolojiler sella tabam
erezyonu, dorsum sellanin incelmesi ve sfenoid sinus i¢inde yumusak doku dansiteleridir. Bu

patolojik degisiklikler hipofiz adenomlar1 tarafindan olusturulabilir.

2.6.5.2.Bilgisayarli Tomografi (BT): Yiksek rezolusyonlu BT pituiter ve parapituiter
timorlerin degerlendirilmesinde degerli diagnostik bir yontemdir. Ancak rezolusyonun daha
yiiksek olmasi, degisik planlarda goriintii elde edebilmesi ve anatomik detaylarin daha fazla

olmas1 BT nin yerine MR’1n ge¢gmesine neden olmustur.

2.6.5.3.Serebral Anjiografi: Eskiden anevrizma ayirmminda, kitlenin suprasellar, parasellar
uzanimlarin1 belirlemede, tiimor tarafindan major kan damarlarinin tutulumunu belirlemede

kullanilirdi. Ancak MR ‘dan sonra degeri azalmistir.

2.6.5.4 Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI): MR giiniimiizde sellar ve parasellar
bolgedeki tlimorler i¢in en iyi goriintiileme teknigidir. Kiiclik doku farkliliklarini ayirt
edebilme yetenegi MR’1 hipofiz bezini degerlendirmedeki en 6nemli ara¢ haline getirmistir.
MR’min hipofiz mikroadenomlarini saptamadaki giivenirligi BT den daha yiiksektir, %70
civarinda adenom saptanabilir (Asa ve ark.,1984). Kontrastlh veya kontrastsiz T1 agirhkl
gorlintiiler {ic boyutlu disiik acili goriintiilerle kombine edildiginde mikroadenomlar1
saptamada %90 basartya ulasilir, yanls pozitiflik oran1 ise ¢ok diistiktiir. T1 agirlikli koronal
kesitler hipofiz bezinin, karotid arterlerin, infindibulumun ve optik kiazmanin en iyi anatomik
tanimlamasimi saglar. Makroadenomlar ise hem BT hem de MR ile goriintiilenebilmelerine
karsin MR’da daha yiiksek rezolusyonlu goriintiileri elde edilir (Feigenbaum ve ark.,1991;
Schubiger,1996). MR’de multiplanar goriintii elde etme imkani oldugundan kitlenin kiazma

ile iligkisi ve biiyiik intrasellar veya suprasellar anevrizma olup olmadig1 gdsterilebilir.



2.6.6. PROLAKTINOMA

Prolaktinomalar hipofiz adenomlarmin  %40’m1 olusturmakta olup en sik goriilen
adenomlardir. En sik kadmlarda 20-50 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar. Erkekte normal PRL
degeri 20 ng/ml’nin, kadinda ise gebelik ve emzirme diginda 25 ng/ml’nin altindadir.
Hiperprolaktinemi, sekonder amenore veya oligomenore ile basvurmus hastalarm %]15-
20’sinde, galaktore ve infertiliteli hastalarn %30’unda ve amenore-galaktoreli hastalarin
%75’ inde tespit edilir

(An endocrine Society Clinical practice, Guideline, 2011; Schlechte, 2011; Spada ve ark.,
2005).

Hiperprolaktinemi hipotalamusta GnRH {izerine inhibitér etki gostererek gonadotropin
pulsatil salinimini bozar. Erkeklerde en sik rastlanan yakinma libido azalmasi ve/veya erektil
disfonksiyondur, jinekomasti ve galaktoreye nadiren rastlanmaktadir. Kadinlarda biiyiik
boliimiinii mikroadenomlar, erkeklerde makroadenomlar olusturmaktadir.
Hiperprolaktineminin nedenleri arasinda ilk ii¢ swrada ilaglar (6zellikle antipsikotikler,
antidepresanlar ve trankilizanlar), primer hipotiroidi ve prolaktinoma yer almaktadir.
Hiperprolaktinemi ayirict tanmisina her iki cinste ilag kullanimi ve kadinlarda gebelik
dislanarak baglanmalidir (An endocrine Society Clinical practice, Guideline, 2011; Schlechte,
2011).

Growth hormon sekrete eden tiimorii olan hastalarin %50’sinde prolaktin de yiiksek
oldugundan hiperprolaktinemili hastalarda akromegali olup olmadigi da taranmalidir (An

endocrine Society Clinical practice, Guideline,2011; Schlechte, 2011).

2.6.6.1. Tam

PRL degeri prolaktinomalarda genellikle >150 ng/ml olup, mikroadenomlarda 50-300 ng/ml,
makroadenomlarda ise 200-5000 ng/ml arasinda degisebilmektedir. 25-100 ng/ml arasindaki
degerlere cesitli ilaclar ve Ostrojen kullanimi, fiziksel ve psikolojik stresler neden olabilmekle
birlikte idiyopatik olarak da goriilebilmektedir.

Hiperprolaktineminin klasik semptomlar1 olmayan bir hastada hipofiz adenomu olsun veya
olmasin makroprolaktinemi de akla gelmelidir. Prolaktin molekiilii monomerik PRL (23 kDa),
big PRL (50 kDa) ve big-big PRL (150-170 kDa; makroprolaktin)’den olusur.

Hiperprolaktinemilerin %8-34’{inli makroprolaktin olusturur ve genellikle klinik semptom ve



bulguya neden olmaz. Hiperprolaktinemisi (25-150 ng/ml) bulundugu halde klinik semptom
ve bulgusu olmayan kisilerde gereksiz girisimlerden 6nce mutlaka makroprolaktinemi

arastirtlmalidir (An endocrine Society Clinical practice, Guideline, 2011; Schlechte, 2011).

Tiimoér boyutu ve PRL seviyeleri iyi korelasyon gosterir ve bir makroadenomda PRL
seviyeleri genellikle 200 ng/ml ve tizeridir. 500 ng/ml {izeri genellikle makroprolaktinoma
icin diagnostiktir. 250 ng/ml {izerinde prolaktin seviyesi genellikle prolaktinoma varhigini
gosterse de 6zellikle risperidon ve metoklopromid kullananlarda adenom olmasa da prolaktin
200 ng/dl lizerine ¢ikabilir. Eger hipofiz MR’da tespit edilen makroadenom ile PRL seviyeleri
arasinda korelasyon yok ise adenom nonfonksiyonel bir adenom olabilir ve bu durumda PRL
yiiksekligi sap basisina baglanir.

Yiiksek PRL diizeyleriyle giden adenomlarda “hook effect”-kanca etkisi nedeniyle PRL
seviyeleri yalanci olarak diisiik c¢ikmaktadir. Bu durumda serumun 1:100 oraninda

sulandirilarak yeniden ¢alisilmasi uygun olur.

[laglara bagli hiperprolaktinemilerde ise deger 25-100 ng/ml gibi genis bir aralikta
bulunabilir. ilaca bagli hiperprolaktinemili hastalarin bazilar1 asemptomatik kalsa da bazi
kadinlarda galaktore ve amenore, erkeklerde de diisiik libido ve erektil disfonksiyon olabilir.
Antipsikotiklere bagli hiperprolaktinemisi olanlarin dopamin agonistleri ile tedavi edilip
edilmemesi tartismalidir.

[laglara bagl PRL yiiksekligi diisiiniiliiyorsa, ilac1 baslayan hekime de danisarak, ilac1 72 saat
kesip tekrar PRL seviyelerine bakmak yeterli olur (An endocrine Society Clinical practice,
Guideline, 2011; Schlechte, 2011).

2.6.6.2.Tedavi

Mikroprolaktinomada semptom yok ise tedavi sart degildir ancak izlenirler, semptomatik
olduklarinda tedavi verilir. Makroadenomlar mutlaka tedavi edilmelidir. Tedavi
endikasyonlar1 tiimOriin basisina bagli veya hiperprolaktineminin sebep oldugu infertilite,
amenore/oligomenore, osteoporoz, rahatsiz eden hirsutism veya galaktore gibi semptomlardir.

Dopamin agonistleriyle tedavi prolaktinomalarda birinci se¢enek tedavidir.



Medikal tedavi tiimor capi, gonad fonksiyonlar1 ve fertilite istegine gore diizenlenir. Bu
amacla ergo tiirevi (Bromokriptin; BRC), nonergo agonisti (Kabergolin; KAB) ve bu
gruplarin diginda quinagolid kullanilir. Medikal tedavi ile PRL diizeyi 2-3 hafta icinde
diismeye baslar ve yaklasik 1-2 hafta civarinda timor ¢apinda kiigiilme gozlenebilir. Timor
boyundaki kii¢iilme bazi vakalarda aylar siirebilir. Mikroadenomalarda %80 PRL diizeyleri
normale doner ve %90’1n lizerinde fertilite saglanir.

Dopamin agonisti ilaglardan biri tolere edilemediginde ya da ilaca direng olustugunda bir
digerine gec¢ilmelidir. Mikroadenomlularin %10’u makroadenomlularin %18’1 kabergolin ile
normal prolaktin diizeyine ulasamaz.

Postmenopozal dénemde mikroadenomlarin tedavisi gerekmez, takibe alinirlar. Idiyopatik
hiperprolaktinemi semptomatik ise medikal tedavi verilir yoksa takip edilir. Psikotik ilaglara
bagl hiperprolaktinemide DA  tedavi genellikle tavsiye edilmez, bu olgularda DA

baslanmadan once psikiyatri goriisii alinmalidir.

[laca bagli hiperprolaktinemi olan hastalarda ilk basamak tedavi miimkiinse ilacin
kesilmesidir. Ilaca bagli uzun siireli hiperprolaktinemi nedeniyle uzun siireli hipogonadizmi
olanlarda (hipogonadal semptomlar veya diisiik kemik kitlesi olanlar) 0Ostrojen veya
testosteron kullanimi onerilir.

Santral sinir sistemine ya da santral sinir sistemi disina yayilim gosteren malign prolaktinoma
olgular1 nadirdir. Histolojik olarak adenom veya karsinomun ayrilmasi miimkiin degildir.
Sikayeti olmayan ve gebelik istemeyen mikroadenomlarda eger osteoporozu da yoksa
medikal tedavi verilmeyebilir. Yillik serum PRL diizeyi mutlaka ol¢iilmelidir. Sayet PRL
anlamli olarak ylikselmis ya da adenomun biiyiimesine bagli klinik semptomlar ortaya ¢ikmis
ise hipofiz MR mutlaka ¢ekilmelidir.

Mikroadenomlar genellikle (%93) biiylimezler, uzun dénemde makroadenoma dénme
ihtimalleri ¢ok diistiktiir (%5-10) ve %30’unda hiperprolaktinemi kendiliginden kaybolur.
Dopamin agonistini 2 yil boyunca kullananlarda normal prolaktin seviyesine ulagilmigsa ve
belirgin tiimér voliim azalmas1 gerceklesmigse giivenle kesilebilir veya azaltilabilir.
Kesildikten sonra rekiirrens riski %26-69° dur. Ila¢ kesilince ilk yil 3 ayda bir serum
prolaktini 6l¢iilmeli sonra da yillik prolaktin dl¢iimleri yapilmalidir.

Gebelik isteyen mikroprolaktinomali hastaya tedavi altinda diizenli iki siklus saglanana kadar
kontrasepsiyon Onerilir ve ardindan gelisen amenorede hamilelik daha rahat arastirilabilir.
BRC mikroadenomlu hamilelerde abortus riskinde, ektopik gebelik veya konjenital

malformasyonda artiglara neden olmaz.



Kabergolinin kullanildig1 deney hayvanlarinda artmis teratojenite yoktur. Bromokriptin veya
kabergolinle artmis risk olmasa bile embriyoyu ilaglara olabildigince az maruz birakmak
gerekir. Adeti geciken hastada gebelik varligi belli olana kadar ilaglar kesilmelidir. Gebe
kalan mikroadenomlarda BRC kesilebilir. Mikroadenomlu gebelerde rutin MR Onerilmez.
Makroadenomu olan gebelerde klinik tiimdr bulgular1 yoksa MR Onerilmez ancak bu
hastalarda daha sik araliklarla gérme alan1 muayenesi tavsiye edilebilir. Makroadenomu olan
gebe kadimnlarda klinik tiimor biliylime bulgular1 (yeni baslayan veya koétiilesen bas agrisi,
gormede degisiklik veya her ikisi) varsa acil gérme alani testi ve gadoliniumsuz MR
cekilmelidir. Bunlarda laktasyonla da timor biiylimesi beklenilmediginden dogumu takiben
tekrar ilag 6nerilmemektedir.

Gebelik boyunca prolaktin seviyesi Olgiimii Onerilmez. Makroadenomlu gebe kadinlarda
semptomatik tiimor biiyiime riski ¢ok daha fazladwr. Dopamin agonisti tedavisi altindaki
makroadenomlu hastanin adenomu 6zellikle invazivse yada optik kiazmaya bitisikse ve bu
hasta gebe kalmadan Once cerrahi yada radyoterapi gormediyse bu hastada dopaminerjik

tedavinin devamini 6nermek akillica olabilir.

Cerrahi tedavi; Kabergolinin yiiksek dozlarmi tolere edemeyen, dopamin agonistine yanitsiz
hastalarin baslica endikasyonlarini olusturur.
Radyoterapi dopamin agonistlerine cevap alinmayan ya da cerrahi kiir saglanamayan agresif
veya malign prolaktinomali olduk¢a nadir hastalara uygulanir (An endocrine Society Clinical
practice, Guideline, 2011; Schlechte, 2011).

2.6.7. AKROMEGALI (Biiyiime hormonu salgilayan adenom)

Akromegali, hipofiz bezinde biiylime hormonu salgilayan adenomun neden oldugu nadir
goriilen bir hastaliktir. Hipofiz adenomlarmin %?25-30’unu olusturan biiylime hormonu
adenomlar1 gigantizm veya akromegali klinigi ile basvururlar. Insidansi milyonda 3-4/yil
olarak bilinir. Prevalansi ise milyonda 40 ile 70 arasinda seyreder. Akromegali her iki cinsi de
esit oranda etkiler ve genellikle ortalama tani yas1 40 ile 50 arasinda degisir. Hastalarin
%98’inde akromegalinin nedeni GH salgilayan adenomdur. Akromegaliye neden olan hipofiz
adenomlarinin %80-85’ini makroadenomlar, %15-20’sini mikroadenomlar olusturur. GH
salgilayan adenomlarin yaklasik %25 kadar1 GH ile birlikte prolaktin de salgilar

(somatomammotropik adenomlar). Nadiren MEN-1, McCune Albright sendromu, ailesel



akromegali ve Carney kompleksi gibi genetik sendromlar ile birlikte goriilir. Hastaligin
baglamasi ile tani1 arasinda gegen siirenin 6-10 yila kadar uzayabilecegi bilinmektedir

(Melmed ve ark.,2009; Guistino ve ark.,2010).

Akromegali, biiyiime hormonunun asir1 sekresyonunun olusturdugu metabolik etkiler ve
hipofiz adenomunun olusturdugu direkt kitle etkisi ile morbidite ve mortalitede artig ile
seyreder. Akromegalik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum hastaliklar1 ve kansere
bagli olarak mortalitenin 2-4 kat kadar arttigi bilinmektedir. IGF-1 degerlerinin normal

degerlere indirilmesi de mortalite riskini azaltmaktadir (Sheppard, 2005; Strasburger, 2005).

Akromegalik hastalar genel olarak yiizde kabalasma, ekstremitelerde biiylime, basagrisi,
halsizlik, asir1 terleme ve gonadal disfonksiyondan yakinirlar. Artmis IGF-1 diizeylerine
cevap olarak gelisen periostal yeni kemik olusumu sonucunda mandibuladaki biiyiime
prognatizme, maksilladaki biiylime dis araliklarinin acilmasina ve malokliizyona neden olur.
Frontal ¢ikintinin belirginlesmesi, nasal kemik hipertirofisi, paranasal siniislerin geniglemesi
stk rastlanan bulgulardir. Hastalarm %60’inda aritmi, hipertansiyon ve valviiler kalp
hastaliklar1 gelisir (Lombardi ve ark., 2006). Voliim yiiklenmesi ve vaskiiler sistemdeki
yapisal degisikliklerin etkisi ile olusan hipertansiyon akromegalik hastalarin %30’unda
goriiliir. Akromegalide genellikle kardiyak hastaliklar, hiperkinetik sendrom ile baslar. Asikar
kalp yetmezligi ise tedavisiz kalan hastalarda hastaligin ileri donemlerinde goriiliir. Bliylime
hormonu (GH) ve IGF-1 diizeylerinin tedavi ile azalmasi sonucunda kardiyak kitlede ve sol
ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme gozlenir.

Akromegalik hastalarda goriilen hipertansiyon ve diabetes mellitus’un Kkoroner arter
hastaliginin gelisimi ve ilerlemesine katkis1 bulunmaktadir.

Uyku apne sendromu akromegalik hastalarin %90’unda tespit edilmekte ve horlama ile
birlikte seyretmektedir. Synovial dokuda ve eklemlerde olusan genislemeler hipertrofik
artropatiye neden olur. Karpal tiinel sendromu akromegalik hastalarin %20’sinde goriiliir.
Akromegalide premalign kolon polipi gériilme siklig1 artmakta ve hastalarin %30’unda tespit
edilmektedir. Retrospektif ¢aligmalarda ise kolon kanser goriilme riskinin artti31 gosterilmistir
(Jenkins, 2006). Akromegalik hastalarda nodiiler veya multinodiiler guatr goriilme sikligi

%25-90 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (Herrman ve ark., 2004).



2.6.7.1.Tam

Akromegali tanisi klinik ve biyokimyasal degerlendirme sonucunda konulmalidir. Rastgele
bakilan GH diizeyinin 6nemi yoktur. Ancak rastgele bakilan GH diizeyinin <0.4 ng/ml ve
IGF-1 degeri cinsiyet ve yasa gore normal degerlerde ise akromegali tanisin1 ekarte ettirir.
Standart tani testi OGTT ‘dir. Normalde GH diizeylerinin <1 ng/ml’e varacak sekilde
baskilanmasi gerekir. Akromegalide OGTT sirasinda GH diizeyleri baskilanmaz ya da
paradoksal artis gosterir. Ek olarak IGF-1 diizeylerinin de o yas ve cins i¢in belirlenen {ist
smirdan daha yliksek deger bulunmasi akromegali tanis1 i¢cin gereklidir. GH ve IGF-1
degerleri ile birlikte klinik bulgular akromegaliyi destekledigi zaman hipofiz goriintiilemesi
icin MR yapilmalidir (Melmed, 2006).

IGF-baglayict protein-3 diizeyleri akromegalik hastalarda yiiksek bulunur. Ancak tanida
degeri yoktur.

2.6.7.2. Tedavi

Akromegali hastalarinda tedavi hedefleri (Melmed ve ark., 2005; Vance, 2003)

1.GH (OGTT smrasinda 1pg/L]) ve IGF-1 (cinsiyet ve yasa uygun ) degerlerinin normale
gelmesi,

2. Bag agris1 ve optik sinir basis1 gibi adenomun kitle etkisinin kaldirilmasi,

3.Hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi ve adenomun olusturdugu diger hipofiz hormon
yetersizliklerinin ortadan kaldirilmasi,

4.Hipertansiyon, kardiyomiyopati, DM, uyku apnesi ve artrit gibi birlikte seyreden diger
hastaliklarin kontrol altina alinmasi,

5.Hipofiz adenomunun rekiirrensinin énlenmesi,

6.Normal yagam siiresine ulasilmasi.
Akromegali tedavisinde ilk secenek cerrahi rezeksiyondur (Weiss, 1992).
Akromegalide ilk tedavi secenegi transsfenoidal cerrahi girisimle hipofiz tiimoriiniin

¢ikarilmasidir. Rinore, &n hipofiz yetersizlikleri, DI, ve lokal nasal komplikasyonlar %5

oraninda gelismektedir.



55 yas tlizerindeki akromegalik hastalarda ya da cerrahi kiir ihtimalinin diisiik oldugu , biiyiik,
bast olusturmayan ekstraselliller tiimorlerde, medikal tedavi ilk secenek olarak
degerlendirilebilir. Akromegalide somatostatin analoglar1 (octreotid, lanreotid ), dopamin
agonistleri ve pegvisomat medikal tedavi amaci ile kullanilir. Somatostatin analoglar1 hipofiz
glandi ve timor lizerindeki somatostatin reseptorlerini etkileyerek GH sekresyonunu
baskilarlar.

Hastalik siddetinin hafif oldugu vakalarda (IGF-1<750 ng/ml) GH ile prolaktinin birlikte
salgilandig1 adenomlarda dopamin agonisti ilaclar kullanilabilir.

Pegvisomant somatostatin analoglarma direngli ya da yan etkiler nedeni ile bu grup ilaglar1
kullanamayan hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir. Cerrahi tedavi sonrasinda GH ve IGF-1
degerleri yiiksek seyreden hastalarda tedaviye somatostatin analoglar1 eklenmelidir (Melmed

ve ark., 2009; Guistino ve ark., 2010).

2.6.7.3 Radyoterapi (RT)

Radyoterapi, cerrahi tedavi sonrasinda rezidiiel GH hipersekresyonu olan hastalarda,
hastaligin kontrolu i¢in medikal tedavi ile birlikte adjuvan tedavi olarak uygulanir.
Konvansiyonel fraksiyone radyasyon tedavisinin, biyokimyasal ve tiimor boyutu tizerindeki
etkisinin tam olarak goriilmesi 10-20 yila kadar uzayabilir. Gamma knife, proton beam ve
Linac gibi sistemler ile daha yiliksek radyasyon, lokal olarak hipofiz adenomu {izerine
verilebilmektedir. Stereotaktik yontemlerin kullanilmasi i¢in rezidii adenom ile optik sinir
veya kiazma arasmdaki mesafenin 5 mm’den daha fazla olmasi gerekir (Melmed ve ark.,

2009; Guistino ve ark., 2010).

2.6.8.CUSHING HASTALIGI (ACTH salgilayan adenom)

Cushing sendromu (CS) glukokortikoide kronik olarak viicudun maruz kalmasi sonucu
ortaya cikar. Kadinlarda erkeklerden daha fazla goriiliir. En sik iyatrojenik form goriiliir.
Endojen Cushing daha nadir goriilen bir durumdur. Endojen hiperkortizolemi ise ACTH’ya
bagimli ve ACTH’dan bagimsiz olarak ikiye ayrilir. ACTH bagimli Cushing sendomu
hipofizer ya da ektopik olabilir. Nedeni ¢ogu kez hipofizer bir mikroadenomdur. ACTH

bagimsiz Cushing sendromu ise adrenal kdkenlidir (Morris ve ark., 2006).



Cushing Hastalig1 hipofiz bezinden asir1 ACTH salgilanmasi sonucu olusan klinik tabloyu
tanimlar. Endojen Cushing sendromunun yaklasik %70’inin nedeni hipofiz bezinden agir1
ACTH salgilanmasidir. Cushing Hastalig1 3.-4. dekadlarda olmak iizere kadinlarda daha sik
goriiliir. Tedavi edilmemesi durumunda 5 yillik mortalite %50°ye kadar yiikselebilir (Labeur
ve ark., 2006) .

Spontan gelisen kortikotrop hiicre adenomu vardir. Hipofiz adenomlarmin = %80-90’1 10
mm’den kiiciiktiir. %10’undan azinda tiimoér >10 mm’dir. Makroadenom nadiren sella disina
invaze olur. Hipofizer ACTH asir1 alimmi sonucu bilateral basit, diffuz adrenokortikal
hiperplazi olur. Adrenal bezler biiyiiktiir.

Cushing Hastaligi’'nda sirkadyen ritmin kaybi ile karakterli kortizol hipersekresyonu vardir.
ACTH ‘nin negatif geri kontrolii baskilanmistir. Bu nedenle kortizol seviyeleri yiiksek
seyretse bile ACTH hipersekresyonu devam eder, buna karsin strese yanit yoktur. Cushing
Hastaligi’nda adrenal androjenler de artar.

Cushing Hastaligi’'nda  klinik, asir1 glukokortikoid ve androjen salgilanmasi sonucunda
olusur. Klinik olarak obezite, aydede yiizii, plethore, libido kaybi, deride incelme, adet
diizensizligi, hipertansiyon, hirsutizm, akne, depresyon, psikoz, deride kolay c¢iirilk olusumu,
glukoz intoleransi, proksimal miyopati, osteopeni, kirik, bobrek tasi goriilebilir. Kadinlarda
amenore, oligomenore, infertilite, erkeklerde libidoda azalma ve erektil disfonkiyon goriiliir.
Hiperkortizolizmin neden oldugu immunsupresyona sekonder olarak tekrarlayan fungal

enfeksiyonlar sik goriiliir (Labeur ve ark., 2006).

2.6.8.1.Tam

Biyokimyasal olarak CS ‘nun iki karakteristik 6zelligi vardwr. Biri hipofiz-adrenal aksin
normal dilirnal ritminin kaybolmasi, digeri ise kortikosteroidin “feedback”ine karsi olusmus
direnctir. Ik basamak tarama testi olarak birkac test kullanilmakta ise de bunlarm hicbiri

CS’unu kesinlikle ayirdedebilme kapasitesine sahip degildir.

Hipofizer ACTH hipersekresyonuna bagli olarak gelismis endojen hiperkortizolizmin
gosterilmesi ile Cushing Hastaligi tanist koyulur (Brown ve Weiss, 2006).



Hastalikta baslangi¢ testi olarak idrar serbest kortizolii (ISK-en az iki dl¢iim), gec gece
tiikkriik kortizolii (en az iki Ol¢iim), 1 mg deksametazon supresyon testi ve gece kortizolii
bakilabilir. 24 saatlik ISK &l¢iimii en iyi tarama testidir, ama Cushing sendromu olanlarda
%10-15 ‘inde normal olabilir. Cushing sendrom bulgusu olanlarda ISK 4 kat artmis ise tan
kesindir.

Saat 23-24 esnasinda tiikriik kortizolli normal kisilerde 4nmol/L’ nin altindadir. 7 nmol/L tani
koydurucudur. Saglikli bireylerde 1 mg dxt supresyon testi ile HHA’daki otonomi gdsterilir.
Gece saat 23:00 de oral alman 1 mg dexametazon sonrasinda sabah 6lgiilen plazma kortizol
degerinin HPLC ile yapilan dlgiimde 1.8 pg/dL’nin altinda olmas: gerekir. Uzerinde olmasi

endojen hiperkortizoleminin gostergesi kabul edilir (Brown ve Weiss, 2006).

Eger baslangic testleri normalse muhtemelen Cushing degildir. Takipte yeni semptomlar
ortaya c¢ikar veya progresyon olursa testler 6 ay sonra tekrarlanmalidir. Yiiksek siipheli
durumlarda 2 farkli testin kullanilmasi uygun olur. Iki farkli testi pozitif olan hastalarda
Cushing sendromunun nedenini ortaya koymak i¢in kesin tani testlerine gecilir. Nadir goriilen
siklik Cushing siiphesi olan hastalarda iki baslangi¢ testinin negatif olabilmesine ragmen ileri
testlerin yapilmasi onerilir.

Diisiik doz dexametazon supresyon testi ile kortizol degerlerinde baskilanma olmamasi ve 24
saatlik idrar serbest kortizol atiliminin yiiksek olmasi durumunda biyokimyasal olarak
Cushing hastalig1 tanist konulur. Siipheli veya sinirda degerleri olan hastalarda 2 giinliik
diisiik doz dexametazon supresyon testi uygulanir. Testte iki giin siire ile hastalar 6 saatte bir
0.5 mg dexametazon oral olarak alirlar, testin son giinii dlgiilen kortizol degerinin 1.8

ug/dL’in tizerinde olmasi Cushing hastaliginin gostergesi kabul edilir (Simard, 2004).

Ayirict tanmida ACTH, 8mg dexametazon supresyon testi, inferior petrosal siniis 6rneklemesi
(IPSS) / kaverndz sinus 6rneklemesi yapilir.

Cushing hastaliginda yiiksek doz dexametazon supresyon testinde kortizol degerleri bazal
degerlerin %50’°sinden fazla baskilanirsa, ektopik ACTH sendromunda veya adrenal kaynakli
Cushing sendromunda kortizol degerlerinde baskilanma olmadig1 kabul edilmistir.

Intravendz olarak 100 pg uygulanan CRH’ya ACTH cevabmin incelenmesi Cushing
hastaligi’'ndan, ektopik ACTH sendromu’nun ayrilmasinda yardimci olur. Cushing
hastalarmin %90’inda, CRH verilmesini takiben ACTH ‘da %50 nin {izerinde ve kortizolde
%20’nin lizerinde artig goriiliir. Ektopik ACTH sendromlu hastalarin %90’1inda ise teste cevap

alimmaz.



IPS 6rneklemesi ile ACTH degerinin perifer vendeki ACTH degerine orani 2’den fazla ise
Cushing hastaligi mevcuttur (Simard, 2004) .

2.6.8.2. Tedavi

Tedavinin amac1 temel lezyonun ¢ikartilmasi ya da yok edilmesidir. Hiperkortizolemi tedavisi
icin medikal adrenalektomi daha az kullanilir.

Cushing hastaliginda hipofiz adenomu %85 mikroadenomdur. Transsfenoial yaklasim ile
ACTH salgilayan mikroadenomun c¢ikarilmas: sonucunda %80 kiir saglanir (Brown ve
Weiss, 2006). Cerrahi sirasinda HHA aks baskilandig1 i¢in postoperatif donemde 3-7 giin
replasman dozunda hidrokortizon uygulanir. HHA iyilesinceye kadar 6-18 ay glukokortikoid
replasmani gerekebilir. Gegici DI %10 hastada olur. Cerrahiden 10 giin igerisinde %20’sinde
hiponatremi gelisebilir. Birinci operasyon ile kiir saglanamamasi durumunda hipofize yonelik
ikinci operasyon uygulanabilir.

Diger bir tedavi sekli de konvansiyonel ya da gamma-knife seklinde RT uygulanmasi ile
birlikte steroid hormon sentezini inhibe eden ilaglarin kullanilmasidir.

Medikal tedavide adrenolitik ilaglar (mitotane), adrenostatik ilaglar (ketokonazol, metirapon,
aminoglutethimide, trilostane, etomidate), glukokortikoid reseptor antagonisti ilaglar
(mifepristone), ACTH hormon salinimini modiile eden ilaglar (seratonin antagonistleri,

dopamin agonistleri, sodyum valproat, somatostatin analoglari) kullanilir (Nieman ve ark.,

2008).

2.6.8.3.Prognoz

Mortalite hiperkortizolemi derecesi ile iligkilidir. Tedavi edilmez ise hastalar koroner kalp

hastalig1, hipertansiyon, inme, tromboembolizm ve enfeksiyondan oliirler (Nieman ve ark.,

2008).



2.6.9 .TSHoma

TSH hiicre adenomlar1 son derece nadirdir (%1) ve hipofizde TSH salgilayan hiicrelerin de
novo mutasyonu sonucunda geligir. Genel olarak 30-60 yas arasinda sik goriiliir. Kadmlarda
erkeklerden sik goriiliir (Beck-Peccoz ve Persani, 2002). Mikroskopik olarak hiicre sinirlari
belirsiz kromofob adenom niteligindedirler. PAS boyasi ile sitoplazmik graniiller saptanir.
Immunokimyasal olarak sitoplazmik alfa subunit, Beta-TSH ve niikleer Pit-1 pozitivitesi

gosterebilen poligonal hiicreler izlenir (Al-Brahim ve Asa , 2006; Asa ve Ezzat, 1998) .

TSH salgilayan adenomu olan hastalarda ilk olarak guatr ve hipertiroidinin klinik semptomlari
bulunur. Daha ileride ise basi semptomlar1 goriiliir. TSH salgilayan adenomlarin %28’ inde
TSH ile birlikte GH, PRL, LH/FSH ve ACTH salgilanmas1 tespit edilmistir. Genellikle,
suprasellar yayilimi1 olan makroadenom veya invaziv mikroadenom seklindedir (Sanno ve

ark., 2001).

TSH salgilayan adenomu olan hastalarda, yiiksek T3 ve T4 degerleri ile birlikte yiiksek TSH
degerleri tespit edilir. sT4 yiiksekligi ile birlikte uygunsuz sekilde TSH yiiksekliginin olmas1
durumunda, TSH salgilayan adenomlarin disinda, tiroid hormon rezistansinin da ayirici tanida
diistiniilmesi gerekir. Hastalarda Klinik olarak guatr, subtotal tiroidektomi veya radyoaktif
iyod tedavisi sonrasi niiks guatr, hipertiroidi bulgulari, bas agrisi, gorme bozuklugu, 3. Sinir

felci, hipopituarizim, unilateral egzoftalmus, akromegali ve prolaktinoma bulgular1 goriilebilir

(Beck-Peccoz ve ark., 1996)

Tanida TRH testinin 6nemi vardir. Teste negatif yanit alinmast TSH salgilayan adenom
tanisini giiglendirirken, pozitif test tiimoral TSH salgilanmasini ekarte ettirmez (Beck-Peccoz

ve ark.,1996).

TSH salgilayan adenomlarin tedavisinde, cerrahi tedavi Oncelikle uygulanir. Somatostatin
analoglarmin kullanilmasi, cerrahi tedavinin basarili olmadig1 hastalarda tiimér boyutunda
kiigiilme saglayarak etki gosterir. Octreotid veya lanreotid ile adenom boyutlar kiiciiliir, TSH

degerleri diiser ve 6tiroidi saglanabilir (Beck-Peccoz ve Persani, 2002).



2.6.10.NONFONKSIYONEL ADENOMLAR

Non-fonksiyonel adenomlar hipofiz tiimorlerinin yaklagik %25-30’unu olusturur. Gonodotrop
salgilayan adenomlar genellikle klinik olarak non-fonksiyonel adenom kabul edilirler.

Erkeklerde ve post menopozal kadinlarda daha sik goriiliirler (Chanson ve Brochier, 2005 ).

Hastalarda siklikla bas agrisi, gorme bozuklukluklar1 ve hipopituarizm gelisir. Gorme
bozukluklar1 (bitemporal hemianopsi) en sik goriilen bas1 semptomlarini olusturur. Hastalarin
yaklagsik %40-50’sinde saptanir. Stalk basisina bagh serum prolaktin diizeylerinde hafif
yiikseklik saptanabilir. Non-fonksiyonel makroadenomlar %90 hastada hipogonadizme neden
olurken, %80 hipotiroidi ve %60 adrenal yetmezlik gelisir.

Tedavide transsfenoidal adenom eksizyonu yapilir. Cerrahi tedavi 6ncesi hastalarda gérme
alani, norolojik muayene ve hipofiz fonksiyonlarini degerlendirmek gerekir. Rezidiiel

adenomlara ise konvansiyonel ve stereotaktik RT yontemleri uygulanir (Minniti ve ark., 2007)



3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahiklar1 Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniginde Haziran 2004 - Ekim
2013 tarihleri arasinda hipofiz adenomu tanis1 alan ve takip edilen 18 yil yas tizeri 220 hasta
dahil edilmistir. 129 kadin, 91 erkek hastanin dosya verileri retrospektif olarak
degerlendirildi.

Hastalarin cinsiyeti, tan1 konma yasi, adenom tiirii, adenom boyutu, basvuru sikayetleri, 6n
hipofiz hormonlari, tanida kullanilan radyolojik tetkik, tedavi sekilleri, operasyon sekli,
postoperatif komplikasyonlari, medikal tedavi sekli, radyoterapi uygulanip uygulanmadigi,

remisyon, kiir ve niiks oranlari, takip siklig1 incelendi.
Kadin ve erkek hastalarin laboratuar tetkiklerinin normal sonuglar1 Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2: Hormonlarin laboratuar normal deger arahklar

Hormon Normal arahg

st3 (pg/mL) 20-4.4

st4 (ng/dL) 09-17

TSH (uIU/mL) 0.27-4.2

Prolaktin (ng/mL) 479 - 23.3

Kortizol (sabah) (ng/dL) 5-25

GH (biiylime hormonu) (ng/mL) 0-8

IGF-1 (ng/mL) 18-20yas 143 -424
(ng/mL) 21—-31yas 116-307
(ng/mL) 36 —45yas 109 — 267
(ng/mL) 46 — 85 yas 94 —166

Verilerin istatiksel degerlendirmesinde SPSS 15.0 istatistiki paket programi kullanildi.
Kategorik degiskenler % oran ile tanimlandi. Bulgular student T testi ile degerlendirildi.

Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. p degeri <0,05 anlamli
olarak kabul edildi.




4. BULGULAR

Bu calismada Haziran 2004-Ekim 2013 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda hipofiz adenomu nedeniyle takip edilen 220 hasta

retrospektif olarak incelenmistir.

Calismaya alinan 220 olgudan 129’u (%59) kadin, 91’1 (%41) erkek hasta idi (Tablo 3).
Olgularin tan1 anindaki yaslar1 18 ile 75 yil arasinda degismekte olup, yas ortalamalar1 43,7
yil idi. Kadin hastalarda yas ortalamasi1 40,9 yil, erkeklerde 47,7 yil olarak saptanmistir.

Gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmistir.

Tablo 3 : Olgularn cinsiyete gore dagihimi

Hasta Sayis1
n %
Kadmn 129 58,6
Erkek 91 41,4
Toplam 220 100,0
(p<0,05)

Hastalarmm %38’inde hipofizer mikroadenom, %62’sinde hipofizer makroadenom saptandi
(Tablo 4). Mikroadenomlarda tan1 yasi ortalama 37 yil, makroadenomlarda tani yasi ortalama

47 yil olup iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli saptanmistir.

Tablo 4: Adenom boyutu ve goriilme yasi arasindaki iliski

Ortalama
Sikhik oram1 | goriilme yasi
(%) (Yi)
Mikroadenom 38 37
Makroadenom 62 47
(p<0,05)

Klinik ve labaratuar olarak degerlendirildiginde hipofiz adenomlarinin %73l fonksiyonel,

%27’si nonfonksiyonel olarak bulunmustur (Sekil 1).
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Sekil 1: Olgularin fonksiyonel 6zelliklerine gore dagilimi

Fonksiyonel adenomlarda yas ortalamas1 41,9 yil, nonfonksiyonel adenomlarda yas ortalamasi

48,8 y1l olarak saptanmustir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p<0,05).

Fonksiyonel adenomlarda mikroadenom orani %45, makrodenom orani %55, nonfonksiyonel
adenomlarda mikroadenom orani %18,6, makroadenom orani %81,4 olup gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). (Tablo 5).



Tablo 5: Adenom boyutu-fonksiyonalite iliskisi

Fonksiyonel Nonfonksiyonel
(%) (%)
Mikroadenom 45 18,6
Makroadenom 55 81,4

(p<0,05)

Adenom tiirii ve adenom boyutu karsilastirildiginda; ACTH salgilayan adenomlarin %71,4’i
mikroadenom, %28,6’s1 makroadenom , GH salgilayan adenomlarin %18,8’1 mikroadenom,
%381,2’si  makroadenom, PRL salgilayan adenomlarin %60’1 mikroadenom, %401
makroadenom, nonfonksiyonel adenomlarin %18,6’s1 mikroadenom, % 81,4’li makroadenom,

diger adenomlarin %75°1 makroadenom, %25’1 mikroadenom olarak tespit edilmistir (Tablo
6).

Tablo 6: Adenom tiirii —adenom boyutu arasindaki iliski

Adenom boyutu %
ACTH salgilayan adenom Mikroadenom 71,4
Makroadenom 28,6
GH salgilayan adenom Mikroadenom 18,8
Makroadenom 81,2
PRL salgilayan adenom Mikroadenom 60,0
Makroadenom 40,0
Nonfonksiyonel adenom Mikroadenom 18,6
Makroadenom 81,4
Diger Mikroadenom 25,0
Makroadenom 75,0




Fonksiyonel adenomlar, tiim hipofiz adenomlar1 iginde degerlendirildiginde %29,5

<

u

prolaktin salgilayan adenom, %23,6’s1 GH salgilayan adenom , % 12,7si ACTH salgilayan

adenom, %5,4’i karma GH ve prolaktin salgilayan adenom, %1,8’1 diger adenomlar olarak

tespit edilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2: Hipofiz adenomlu olgularn tiirlerine gore dagilhim

Olgularm bagvuru anindaki semptomlarma gore degerlendirildiginde bagvuru aninda olgularin

%90’inda semptom mevcuttu. Tiim olgular ele alindiginda en sik goriilen semptom bas agris1

(%21) saptanmustir. Bunu ellerde biiyiime ve gérme bozuklugu izlemektedir.

Radyolojik tani agisindan olgularimiz degerlendirildiginde olgularin tanisinda kullanilan ilk
tetkik 196 olguda (%89) hipofiz MR’dir. Bunu beyin MR (%7,3) izlemektedir. insidental

olarak tespit edilen 22 (%10) hipofiz adenom vakasinin 21 tanesinde kullanilan goriintiileme

tetkiki hipofiz MR, 1 tanesinde paranasal BT idi.

Hipofiz adenomu tanis1 alan hastalar tedavi agisindan incelendiginde hastalarm %64,7 ‘sine

cerrahi tedavi uygulanmistir. Cerrahi uygulanan 141 hastanin 61’1 cerrahi sonras1 medikal



tedavi almistir, 4’i cerrahi Oncesi ve sonrasinda medikal tedavi almistir, 5’1 cerrahi sonrasi
medikal tedavi ve radyoterapi almistir, 10 hasta cerrahi sonras1 medikal tedavi ve gamaknife
tedavisi almistir. Cerrahi uygulanmayan hastalarin 42’si sadece medikal tedavi, 1 hasta
medikal tedavi sonrasi gamaknife, 1 hasta cerrahi riskli oldugundan gamaknife tedavisi
almistir. 18 hasta tedavisiz izlenmistir. Bir hasta da medikal tedavi sonrasi takibe alinmistir.

Onalt1 hastanin tedavi bilgilerine ulasilamamuistir. (Tablo 7)

Tablo 7: Olgularimizda uygulanan tedavi sekilleri

Hasta sayisi

n %
Sadece medikal 42 19,1
Sadece cerrahi 59 26,8
Cerrahi sonrast medikal tedavi 58 26,4
Preop medikal tedavi, cerrahi, postop 4 1,8
medikal tedavi
Cerrahi sonrast medikal tedavi ve RT 5 2,3
Cerrahi sonras1 medikal tedavi ve gamaknife 9 41
Cerrahi riskli, gamaknife 1 0,5
Cerrahi, niikste gamaknife 2 0,9
Medikal tedavi sonrasi takip 1 0,5
Tedavisiz takip 18 8,2




Cerrahi uygulanan vakalarin %92,3’i transsfenoidal yolla, %7,6’s1 transkranial yolla opere

edildigi tespit edilmistir.(Sekil 3)
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Sekil 3: Uygulanan cerrahi tipine gore vaka dagihimlari

Cerrahi uygulanan olgularda postoperatif 27 vakada (%13,2) komplikasyon gelistigi tespit
edilmistir. Vakalarin higbirisinde postoperatif komplikasyona bagli mortalite tespit
edilmemistir. Postoperatif komplikasyon gelisen vakalara bakildiginda; 8 vakada (%30)
panhipopituarizm, 5 vakada (%18,5) parsiyel diabetes insipitus, 3 vakada (%11.1) rinore ve
menenjit, 3 vakada (%211,1) hipotiroidi, 2 vakada (%7,4) sadece rinore, 1 vakada (%3,7)
oftalmopleji ve menenjit, 1 vakada (%3,7) akut bobrek yetmezligi, 1 vakada (%3,4)
hipotiroidi ve diabetes insipitus, 1 vakada (%3,4) rinore ve pnomosefalus, 1 vakada (%3,4)

derin ven trombozu ve 1 vakada da (%3.4) epistaksis tespit edilmistir (Sekil 4).
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Sekil 4: Cerrahi uygulanan hipofiz adenom olgularinda gelisen postoperatif

komplikasyon dagilimi

Postoperatif komplikasyon gelisenlerin ortalama tan1 yast 46 yil, komplikasyon
gelismeyenlerde ortalama tani yast 43 yil olup iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Postoperatif komplikasyon ile adenom tiirleri arasinda karsilastrma yapildiginda ACTH
salgilayan adenomlarda postoperatif komplikasyon orani1 %15,4, GH salgilayan adenomlarda
postoperatif komplikasyon orant %12, prolaktin salgilayan adenomlarda postoperatif
komplikasyon orant %9,5, nonfonksiyonel adenomlarda %18,9 olup, gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05)(Sekil 5).
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Sekil 5: Postoperatif komplikasyon ve adenom tiirii arasindaki iliski

Vakalarm %10’unda reoperasyon uygulandigi tespit edilmistir. Y irmi vakada ikinci, 2 vakada
ticlincii operasyon uygulanmistir. Reoperasyonlarda vakalarin %92’sine transsfenoidal
cerrahi uygulanmistir. Reoperasyon nedeni vakalarm %70 ‘inde tiimor niiksii olarak tespit

edilmistir.

Reoperasyon uygulanan vakalarin adenom tipi ve boyut acgisindan bakildiginda ACTH
salgilayan adenomlarin 5 tanesinde (%17,9), GH salgilayan adenomlarmn 10 tanesinde
(%15,7), Prolaktin salgilayan adenomlarin 1 tanesinde (%1,5), nonfonksiyonel adenomlarin 4
tanesinde (%6,8) ve diger adenomlarin 2 tanesinde (%50) reoperasyon tespit edilmistir.
Reoperasyon uygulanan vakalarin 4 tanesi (%18,1) mikroadenom, 18 tanesi (%81,9)

makroadenom idi.

Reopere olan hastalarda ortalama tani yasi 44 yil, olmayanlarda 43 olup iki grup arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Operasyon sonrasi hastalarm postoperatif izlem agisindan bakildiginda 220 olgunun 58 ‘i

(%26,3) yilda bir kez, 42’si ( %19) yilda iki kez, 24’1 (%10) yilda dort kez, bir hastanin her



ay kontrole geldigi goriildii. Yiizyirmi bes olgunun diizenli takiplerini yaptig1 gozlenirken

digerlerinin diizenli takibe gelmedigi tespit edilmistir.

Prolaktin salgilayan adenomlu vakalar:

Prolaktin salgilayan adenomlar, tiim olgularin %29,5’unu olusturmaktadir. Prolaktinomali

vakalarin %61,5’u kadin, %38,5’u erkek idi (Tablo 8) .

Tablo 8: Prolaktinomalarda cinsiyet dagilim

Hasta Sayisi
n %
Kadin 40 61,5
Erkek 25 38,5

Adenom boyutu acisindan bakildiginda prolaktin

salgilayan adenomlarin %601

mikroadenom, %40’1 makroadenom seklindeydi (Sekil 6). Prolaktinoma vakalarimizdaki

ortalama tani yas1 40 yil idi.



B mikroadenom makroadenom

Sekil 6: Prolaktin salgilayan adenomlu olgular-adenom boyutu arasindaki iliski

Makroprolaktinoma vakalarinin %67,8’inde prolaktin seviyeleri >200ng/ml tespit edilmistir.

Mikroprolaktinoma vakalarinin %73 iinde prolaktin seviyeleri <200 ng/ml tespit edilmistir.

Prolaktinomali olgularm %483’linde tani aninda semptom oldugu tespit edildi. Bu
semptomlardan en sik goriilen galaktore (%36) idi. Diger semptomlar adet diizensizligi
(%16,4), libido kayb1 (%13,9), bas agris1 (%11,3), gorme bozuklugu (%6,3) idi. Vakalarm
%15,1 ‘inde ise nonspesifik semptomlar tespit edildi (Tablo 9).



Tablo 9: Prolaktinomah olgularin tan1 anindaki semptomlara gore dagilim

Semptom Sikhg

(%)
Galaktore 36,0
Adet diizensizligi 16,4
Libido kaybi1 13,9
Bas agris1 11,3
Gorme bozuklugu 6,3
Nonspesifik 15,1

Prolaktinomal1 olgular tedavi acisindan degerlendirildiginde 7 (%1) hastaya yalnizca cerrahi
tedavi, 36 (%55) hastaya medikal tedavi, 16 (%24,6) hastaya cerrahi sonras1 medikal tedavi,
1(%1,5) hastaya cerrahi oncesi ve sonrast medikal tedavi uygulanmistir. Bir (%1,5) hasta

tedavisiz takibe, 1 (%1,5) hasta medikal tedavi sonrasi takibe alinmistir (Tablo 10).

Altmig bes vakanin 24’iine(%38,4) cerrahi tedavi uygulanmistir. Cerrahi tedavi uygulanan

prolaktinoma vakalarinin %95,4’1 transsfenoidal yolla opere edilmistir.

Tablo 10: Prolaktinoma olgularinda uygulanan tedavi sekilleri

Hasta Sayis1

n %
Sadece cerrahi 7 1,0
Sadece medikal 36 55,0
Preop ve postop medikal, cerrahi 1 1,5
Tedavisiz takip 1 1,5
Medikal tedavi sonrasi takip 1 15
Cerrahi sonras1 medikal 16 24,6




Prolaktinoma nedeni ile opere edilen 24 vakanin 6’sinda (%25) postoperatif komplikasyon
meydana gelmistir. Bir olguda rinore ve menenjit, 1 olguda parsiyel diabetes insipitus, 1
olguda diabetes insipitus ve hipotiroidi, 1 olguda rinore, 1 olguda derin ven trombozu, 1

olguda epistaksis gelistigi tespit edilmistir (Tablo 11).

Tablo 11: Cerrahi uygulanan prolaktinoma olgularinda postoperatif komplikasyon

oranlarn

Hasta Sayis1

n %
Rinore ve menenjit 1 1,5
Parsiyel diabetes insipitus 1 1,5
Hipotiroidi ve diabetes insipitus 1 1,5
Rinore 1 1,5
Derin ven trombozu 1 1,5
Epistaksis 1 1,5

*Tablodaki % oran 65 prolaktinomali vakadaki goriilme sikligina gére hesaplanmuistir.

Cerrahi tedavi alan prolaktinoma vakalarmin 1 tanesinde reoperasyon yapilmistir.

Reoperasyon sebebi postoperatif gelisen rinore tedavisidir.

Cerrahi tedavi yapilan 24 hastanin 17’si postoperatif medikal tedavi ile tedavilerine devam

etmislerdir.

Prolaktinoma nedeni ile takip edilen 65 vakanin 47°si kabergolin ile tedavi edilmislerdir. iki
vaka bromokriptin, 2 vaka kabergolin sonrasinda bromokriptin, 2 vaka bromokriptin sonrasi
kabergolin (bromokriptin dis merkezde baslanmis) ile tedavi edilmislerdir. 1ki vakaya
kabergolin tedavisi yaninda hipotiroidi nedeni ile levotiroksin replasmani, 1 vakaya diabetes
insipitus nedeni ile desmopressin replasmani yapilmistir. Yedi vakanin tedavi bilgilerine

takipsizlik nedeni ile ulasilamamigtir.



Mikroprolaktinoma vakalarinin %76’smin yalnizca kabergolin sonrasi, %3 ‘iiniin yalnizca
bromokriptin sonrast remisyona girdigi tespit edilmistir. %3’liniin cerrahi tedavi sonrasi,
%6’s1min cerrahi sonrasi kabergolin ile, %3 linlin cerrahi sonras1 bromokriptin ile remisyona
girdigi tespit edilmistir. %3’iiniin kabergolin sonrasi niiksedip bromokriptin ile remisyona
girdigi, %3’ linlin bromokriptin ile remisyona girmeyip kabergolin ile remisyona girdigi tespit
edilmistir (Tablo 12). Vakalarin %3 iiniin ise kabergolin ve bromokriptin tedavisine ragmen

niiksettigi tespit edilmistir.

Tablo 12: Mikroprolaktinoma olgularinda tedaviye cevap oranlari

Hasta Sayis1
(%)
Kabergolin ile remisyon 76
Bromokriptin ile remisyon 3
Cerrahi ile remisyon 3
Cerrahi sonras1 bromokriptin ile remisyon 3
Cerrahi sonrasi kabergolin ile remisyon 6
Kabergolin sonrasi niiks bromokriptin ile remiSyon 3
Bromokriptin sonrasi kabergolin ile remisyon 3
Kabergolin ve bromokriptin sonrasi niiks 3

Makroprolaktinoma vakalarinin %?24’liniin kabergolin ile remisyona girdigi, %36’smin
cerrahi sonrasi kabergolin ile, %8’inin yalnizca cerrahi tedavi ile remisyona girdigi tespit
edilmigtir. Vakalarin %16’sinin cerrahi sonrasi remisyona girmedigi bu vakalarm %@4 {inlin
kabergolin ile remisyona girdigi tespit edilmistir. Vakalarin %81 kabergolin sonrasi niiks
etmistir. %8’1 cerrahi sonrasi niiks edip bu vakalarin %4’linlin kabergolin ile remisyona

girdigi tespit edilmistir (Tablo 13).



Tablo 13 : Makroprolaktinoma olgularinda tedaviye cevap oranlar

Hasta Sayis1
(%)
Kabergolin ile remisyon 24
Cerrahi ile remisyon 8
Cerrahi sonrasi kabergolin ile remisyon 36
Cerrahi sonrasi remisyona girmeyen 16
Kabergolin sonrasi niiks 8
Cerrahi sonrasi niiks 8

GH salgilayan adenomlu vakalar:

GH salgilayan adenomlar tiim olgularimizin %29,1’ini olusturmaktadir. GH salgilayan
adenomlarda %57 olgu kadin, %43 olgu erkek idi (Tablo 14). GH salgilayan adenom

vakalarimizdaki ortalama tan1 yas1 45°dir.

Tablo 14: GH salgilayan adenomlu vakalarin cinsiyete gore dagilimi

Hasta Sayisi
n %
Kadin 37 57
Erkek 28 43




GH salgilayan adenomlarin %79’u makroadenom, %21°1 mikroadenom seklindedir (Sekil 7).

B Makroadenom Mikroadenom

Sekil:7 GH salgilayan adenomlu vakalar-adenom boyutu iliskisi

Olgularin %92,2’sinde tan1 aninda semptom mevcuttu. En sik goriilen semptom ellerde ve
ayaklarda biiyiime (%068,7) idi. Diger semptomlar bas agris1 (%18,7), gérme bozuklugu
(%7,8), ses kisiklig1 (%]1,5), cinsel isteksizlik (%1,5), dilde biiyiime ve horlama (%1,5) idi
(Tablo 15).

Tablo 15: GH salgilayan adenomlu olgularin tani1 anindaki semptomlara gore dagilimi

Hasta Sayisi

(%)
El ve ayaklarda biiyiime 68,7
Bas agris1 18,7
Gorme bozuklugu 7,8
Ses kisiklig1 1,5
Cinsel isteksizlik 1,5
Dilde biiyiime,horlama 15




GH salgilayan adenomlu vakalarm %20’sinde prolaktin yiiksekligi de tespit edilmistir.

Altmis bes akromegali vakasi tedavi agisindan incelendiginde 19 (%29) hastaya yalnizca
cerrahi tedavi, 4 (%6,1) hastaya medikal tedavi, 21 (%32) hastaya cerrahi sonrasi1 medikal
tedavi, 1 hasta medikal tedavi sonras1 gamaknife, 2 (%3) hastaya cerrahi 6ncesi ve sonrasi
medikal tedavi uygulanmustir. Bir (%1,5) hasta tedavisiz takibe alinmustir. Ug (%4,6) hastaya
cerrahi sonrasi medikal tedavi ve RT, 9 (%15,3) hastaya cerrahi sonras1 medikal tedavi ve
gamaknife uygulanmistir. Cerrahi sonras1 medikal tedavi alan hastalardan niiks nedeni ile
birine gamaknife, digerine RT Onerilmistir (Tablo 16). Dort hastanin tedavi bilgilerine

ulagilamamugtir.

Tablo 16: Akromegali olgularinda uygulanan tedavi sekilleri

Hasta Sayisi

n %
Sadece cerrahi 19 29
Sadece medikal tedavi 4 6,1
Preop, postop medikal tedavi ve cerrahi 2 3
Tedavisiz takip 1 1,5
Cerrahi sonrast medikal tedavi ve RT 3 4.6
Cerrahi sonras1 medikal tedavi ve gamaknife 9 15,3
Cerrahi ve medikal tedavi sonrasi niiks, 6neri gamaknife 1 15
Cerrahi ve medikal tedavi sonrasi niiks, oneri RT 1 15
Cerrahi sonras1 medikal tedavi 21 32

Altmig bes vakanin cerrahi tedavi agisindan incelendiginde 55’ine (%90) cerrahi tedavi
uygulanmistir. Bes hasta cerrahi tedavi almamistir. Bir hasta tedavisiz izleme alinmistir.
Dort  hastanin da tedavi bilgilerine ulasilamadi. Cerrahi tedavi uygulanan akromegali

vakalarinin %91,4°1i transsfenoidal yolla opere edilmistir.



Akromegali nedeni ile opere edilen 55 vakanin 5’inde (%9) postoperatif komplikasyon
meydana gelmistir. Bir olguda rinore ve menenjit, 1 olguda parsiyel diabetes insipitus, 1
olguda hipotiroidi, 1 olguda oftalmopleji ve menenjit, 1 olguda panhipopituarizm olugmustur
(Tablo 17).

Tablo 17: Cerrahi uygulanan akromegali olgularinda postoperatif komplikasyon

oranlarn

Hasta Sayis1

n %
Rinore ve menenjit 1 15
Parsiyel diabetes insipitus 1 1,5
Hipotiroidi 1 15
Oftalmopleji ve menenyjit 1 1,5
Panhipopituarizm 1 1,5

*Tablodaki % oran 64 GH salgilayan adenomlu vakadaki goriilme sikligina gore

hesaplanmistir.

Cerrahi yapilan akromegali vakalarmin 10’unda (%15,7 ) reoperasyon yapilmistir.

Cerrahi tedavi yapilan 55 hastanin %61,4’1i postoperatif donemde medikal tedavi ile
tedavilerine devam etmislerdir. Bu hastalardan 6 °‘sinde medikal tedaviye ek olarak
gamaknife, 2’sinde RT uygulanmistir. Dokuz hasta postoperatif donemde tedavisiz izleme

almmustir. Bir hasta cerrahi tedavi sonrasi RT almistir.



Akromegali nedeni ile takip edilen 65 vakanin medikal tedavisi incelendiginde 33 hastaya
octreotid uygulanmistir. Octreotid alan hastalardan 3’11 beraberinde pegvisomant, 3’i
pegvisomant ve kabergolin, 2’si kabergolin kullanmistir. iki hastaya preoperatif donemde
lanreotide, postoperatif donemde octreotid tedavisi uygulanmustir. ki hasta sadece lanreotid
tedavisi almistir. Bir hasta lanreotid sonras1 pegvisomant, 1 hasta octreotid sonras1 lanreotid,
2 hasta da octreotid ve kabergolin tedavisi almigtir. Onii¢ hastanin medikal tedavi bilgilerine

ulagilamadi (Tablo 18)

Tablo :18 Akromegali vakalarinda uygulanan medikal tedavi sekilleri

Hasta Sayis1

n %
Octreotid 25 60,9
Octreotid ve pegvisomant 3 7,3
Octreotid,pegvisomant ve kabergolin 3 7,3
Octreotid ve kabergolin 2 4,8
Preop lanreotid, postop octreotid 2 4,8
Lanreotid 2 4,8
Lanreotid sonrasi1 pegvisomant 1 2,4
Octreotid sonrasi lanreotid 1 2,4
Octreotid ve kabergolin 2 4,8

GH salgilayan adenom vakalarinin %11,8 ‘sinde cerrahi tedavi ile kiir elde edildigi tespit
edilmistir. Vakalarin %13,5’inde yalnizca cerrahi ile, %6,7’s1 yalnizca medikal tedavi ile,
%13,5’u cerrahi ve medikal tedavi ile, %3,3’linde cerrahi, medikal ve gamaknife tedavisi ile,
%1,6’s1 cerrahi ve RT tedavisi ile %3,3’linde medikal ve gamaknife tedavisi ile remisyon
elde edilmistir. Vakalarin %11,8’inde cerrahi sonrasi niiks gelismistir. Niiks gelisen vakalarm
%28,5°1 medikal tedavi ile %14,2’si cerrahi ve medikal tedavi ile, %14,2’si cerrahi, medikal
ve gamaknife tedavisi ile remisyona girmistir. Vakalarin %32’si uygulanan tedavilere ragmen
remisyona girmemistir. Bunlardan 9 tanesine cerrahi ve medikal tedavi, 8 tanesine cerrahi

tedavi, 1 tanesine cerrahi, medikal ve 2 kez RT, 1 tanesine medikal tedavi uygulanmstir
(Tablo 19).



Tablo 19: Akromegali vakalarinda tedaviye cevap ve oranlarn

Hasta Sayisi

%
Cerrahi tedavi ile kiir 11.8
Cerrahi ile remisyon 13,5
Medikal tedavi ile remisyon 6,7
Cerrahi ve medikal tedavi ile remisyon 13,5
Cerrahi,medikal ve gamaknife tedavisi ile remisyon 8,6
Cerrahi ve RT tedavisi ile remisyon 3,3
Medikal ve gamaknife tedavisi ile remisyon 1,6
Cerrahi sonrasi niiks 11,8
Tedaviye ragmen remisyona girmeyen 32

ACTH salgilayan adenomlu vakalar:

ACTH salgilayan adenomlar tiim olgularimizin %12,7’sini

salgilayan adenomlarda %82,1 olgu kadin ,%17,9 olgu erkek 1idi (Tablo 20).

salgilayan adenom vakalarimizdaki ortalama tani yasi1 37 yil idi.

Tablo 20: ACTH salgilayan adenomlarin cinsiyete gore dagilim

Hasta Sayisi
n %
Kadm 23 82,1
Erkek 5 17,9

ACTH salgilayan adenomlarm %71,4’U mikroadenom ,%28,6’s1 makroadenom seklindedir

(Sekil 8).

olusturmaktadir. ACTH



B mikroadenom makroadenom

Sekil 8: ACTH salgilayan adenomlu olgular- adenom boyutu iligkisi

ACTH salgilayan adenomlu olgularin %100’tinde tan1 aninda semptom mevcuttu. En sik
goriilen semptom kilo alimi (%26) idi. Sik goriilen diger semptomlar kolay morarma (%18),
viicutta sisme (%18), killanma artis1 (%12), galaktore (%06), bas agris1 (%6), infertilite (%4),
gorme bozuklugu (%?2), regiile olmayan diabetes mellitus (%2) idi. Olgularm %6’sinda

nonspesifik sesmptomlar mevcuttu (Tablo 21)



Tablo 21: ACTH salgilayan adenomlu olgularin tam anindaki semptomlara gore

dagilin
Hasta Sayis1

%
Kilo alma 26
Kolay morarma 18
Viicutta sisme 18
Killanma artis1 12
Galaktore 6
Bas agrisi 6
Infertilite 4
GoOrme bozuklugu 2
Regiile olmayan DM 2
Nonspesifik 6

Yirmi sekiz Cushing hastaligi vakasmin tedavisi incelendiginde 21 (%84) hastaya cerrahi
tedavi uygulanmistir. Bir hastaya cerrahi riskli oldugundan gamaknife tedavi uygulanmistir.
Ug (%]12) hasta tedavisiz izleme almmustir. Cerrahi tedavi uygulanan vakalarm %100’iiniin
transsfenoidal yolla opere edildigi tespit edilmistir. Ug¢ hastanin tedavi bilgilerine

ulasilamamustir.

ACTH salgilayan adenom nedeni ile opere edilen 21 vakanm 4’iinde (%19) postoperatif
komplikasyon meydana gelmistir. Bir olguda rinore ve pndmosefalus, 1 olguda parsiyel

diabetes insipitus, 2 olguda hipotiroidi olusmustur (Tablo 22).



Tablo:22 Cerrahi uygulanan Cushing hastaligi olgularinda postoperatif komplikasyon

oranlar

Hasta Sayis1
n %
Rinore ve pnomosefalus 1 3,5
Parsiyel diabetes insipitus 1 3,5
Hipotiroidi 2 7

*Tablodaki % oran 28 ACTH salgillayan adenomlu vakadaki goriilme sikligina gore

hesaplanmaigstir.

Cerrahi yapilan Cushing hastalig1 vakalarinin 5 tanesinde reoperasyon yapilmistir.

Cushing hastalig1 olan vakalarin %20’sinde cerrahi sonrasi niiks gelismistir. Vakalarmn
%45’ inde cerrahi sonrasi kiir, %15’inde cerrahi sonrasi remisyon tespit edilmistir. Vakalarin
%20’1 rezidii timor nedeni ile cerrahi sonrasi remisyona girmemistir. Bu hastalardan 1

tanesine metirapon tedavisi uygulanmistir (Tablo 23).

Tablo 23: Cushing Hastaligi vakalarinda tedaviye cevap ve oranlari

Hasta Sayis1
%
Cerrahi sonrasi kiir 45
Cerrahi sonrasi remisyon 15
Cerrahi sonras1 remisyona girmeyen 20
Cerrahi sonras1 niiks 20




Nonfonksiyone adenomlu vakalar:

Nonfonksiyone adenomlar tim olgularin %26,8’ini  olusturmaktadir. Nonfonksiyone
adenomlu vakalarin %47,5’u kadin, %52,5’u erkekti (Tablo 24 ). Nonfonksiyone adenom

vakalarimizdaki ortalama tan1 yas1 48 yil idi.

Tablo 24: Nonfonksiyone adenomlu vakalarda cinsiyet dagilimi

Hasta Sayis1

n %
Kadm 28 475
Erkek 31 52,5

Adenom boyutu agisindan bakildiginda nonfonksiyone adenomlarin %18,6’s1 mikroadenom,

%81,4’1i makroadenom seklindeydi (Sekil 9).

B mikroadenom makroadenom

81%

Sekil 9: Nonfonksiyone adenomlu olgular-adenom boyutu arasindaki iliski



Nonfonksiyone adenomlu olgularm %89,8’inde tan1 aninda semptom oldugu tespit edildi. Bu
semptomlardan en sik goriileni bas agrist (%35,4) idi. Diger semptomlar gérme bozuklugu
(%22,5), cinsel isteksizlik (%4,8) idi. Vakalarin %27,4’linde nonspesifik semptomlar
mevcuttu (Tablo 25). Hastalarin %32’sinde laboratuar incelemede hipofizer yetmezlik

mevcuttu.

Tablo 25: Nonfonksiyone adenomlu olgularin tam anindaki semptomlara gore dagilimi

Hasta Sayis1
%
Bas agrisi 35,4
GoOrme bozuklugu 225
Cinsel isteksizlik 4,8
Nonspesifik 27,4

Nonfonksiyone adenomlu olgular tedavi agisindan degerlendirildiginde 39 (%69,6) hastaya
cerrahi tedavi uygulanmistir. Cerrahi olan hastalarin 13 (%23,2) tanesine hipofizer yetmezlik
nedeni ile hormon replasman tedavisi uygulanmistir. Onbes (%26,7) hasta tedavisiz takibe
almmistir. Bu hastalardan 2 tanesine hipofizer yetmezlik nedeni ile hormon replasman
tedavisi uygulanmistir. Bir hastaya cerrahi sonrast RT uygulanmistir. U¢ vakanin tedavi
bilgilerine ulasilamamigtir. Cerrahi tedavi uygulanan nonfonksiyone adenom vakalarimin

%89,1°1 transsfenoidal yolla opere edilmistir.

Nonfonksiyone adenom nedeni ile opere edilen 39 vakanm 11’inde (%28,2) postoperatif
komplikasyon meydana gelmistir. Bir olguda rinore ve menenjit, 2 olguda parsiyel diabetes
insipitus, 6 olguda hipotiroidizm, 1 olguda gecici creatinin yiiksekligi ,1 olguda rinore tespit
edilmistir (Tablo 26).



Tablo 26: Cerrahi uygulanan nonfonksiyone adenom olgularinda postoperatif

komplikasyon oranlar:

Hasta Sayis1
n %
Rinore ve menenjit 1 1,6
Parsiyel diabetes insipitus 2 3,2
Hipotiroidi 6 9,6
Rinore 1 1,6
Gegici kreatinin ytiksekligi 1 1,6

*Tablodaki % oran 59 nonfonksiyonel adenomlu vakadaki goriilme sikligina gore

hesaplanmaigtir.

Cerrahi tedavi alan nonfonksiyone adenom vakalarinin 4 tanesinde reoperasyon yapilmistir.

Nonfonksiyone adenomlu vakalarm 9%3,5’inde cerrahi sonrasi niiks tespit edilmistir.
Vakalarin %17,8’inde cerrahiye ragmen rezidii tiimdr nedeniyle remisyon olmamistir.
Vakalarin %8,9’u cerrahi sonrasi remisyona girmistir. %19,6’sinda cerrahi sonras1 kiir tespit
edilmistir. %26,7 hasta tedavisiz takibe almmistir. On bir (%20) hastanin cerrahi sonrasi

takip bilgilerine ulasilamadi (Tablo 27).

Tablo 27: Nonfonksiyone adenom vakalarinda tedaviye cevap ve oranlari

Hasta Sayisi
%
Cerrahi sonras1 kiir 19,6
Cerrahi sonrasi remisyon 8,9
Cerrahi sonras1 remisyona girmeyen 17,8
Cerrahi sonras1 niiks 3,5
Tedavisiz takip 26,7




TSH salgilayan adenomlu vakalar:

Olgularmmizin 3’ii TSH salgilayan adenomdur. Vakalarn ikisi erkek biri kadin idi. Ikisinde
hipofizer makroadenom birinde hipofizer mikroadenom saptanmistir. Hipofizer mikroadenom
olan kadin hasta tedavisiz takibe alindi. Diger iki olgu cerrahi tedavi aldi. Cerrahi olan
olgulardan biri transsfenoidal yolla operasyondan sonra octreotid ile takip edildi. Digeri de
transsfenoidal olmak tizere iki kez opere edildi. Niiks nedeni ile ii¢iincii kez operasyon

planlanan hasta kabul etmeyince octreotid ile takip edildi.
Diger vakalar:

Olgulardan 1 tanesinde akromegali ve Cushing hastalig1 birlikte goriilmiistiir. Hasta hipofizer
makroadenomu olan erkek hastadir. Hasta ilki transkranial ikincisi transsfenoidal olmak
iizere iki kez opere olmustur. Hasta IGF-1 diizeylerinin yiiksek seyretmesi {izerine octreotid
ve pegvisomant tedavisi ardindan gamaknife tedavi almistir. Takibinde niiks gelisen hastaya

cerrahi tedavi Oonerilmistir.



5. TARTISMA

Pituiter adenomlar pituiter hastaliklar i¢erisinde olduke¢a sik goriiliir. Tiim intrakranial kitleler
icerisinde %10-%15 arasinda goriilen benign hipofiz timdrleridir (Lake ve ark., 2013). Sellar
tiimorlerin ise %85’ini olusturur (Diri ve ark., 2014). Otopsi ve radyolojik calismalar ile
prevalans %20’ye yiikselebilir ki bunlarin ¢ogunu da klinik 6nemi olmayan insidentomalar

olusturur (Hall ve ark.,1994; Ezzat ve ark., 2004).

Hipofiz adenomlar1 klinik, patolojik ve biyolojik olarak diger intrakranial tiimorlerden
farklilik gosterirler. Hormon sentezleyebilmeleri ve bunlari salgilayabilmeleri bu farkliligi
olusturur. Boylece bu tiimorler bir takim endokrinolojik bozukluklara neden olurlar. Bu
tiimorlerin %70°1 hormonal olarak aktiftir. Hipofiz adenomlarinin biiylime, hormon salgilama,
invazyon yapma Ozellikleri farklidir ve 6nceden tespit edilemez. Baz1 tiimorler mikroadenom
olarak kalip zamanla az bir biiylime gostermesine ragmen diger bazi tiimorler hizla

progresyon gostererek etrafindaki kemiklere, vaskiiler ve ndral yapilara invazyon gosterirler
(Diri ve ark., 2014).

Pituiter adenomlar yavas biiyliyen benign tiimorler olmasina ragmen bazilar1 sellay1 asarak
optik kiazma, kaverndz sinus, sphenoid sinus ve diger komsu bdlgelere invazyon yapabilirler
(Asa, 2008). Bu durum pituiter adenomun agresif davranis gosterecegini veya
tekrarlayacagimi tek basma gosteren bir parametre degildir. Ayrica ¢alismalar gosteriyor ki
prognoz; hastanin yast ve cinsiyetine, tiimoriin tipine, biiyiikliigiine, kaverndz sinus
invazyonuna ve pituiter adenomun bazal hormon seviyelerine bagl olabilir (Roelfsema ve
ark.,2012).

Pituiter adenomlar, primer hiicre kokenine ve sekrete edilen hormonun tipine gore
smiflandirilirlar.  Eger adenom sonugta klinik semptom olusturamiyorsa veya kanda
saptanabilir diizeyde hormon sentezleyemiyorsa nonfonksiyonel olarak adlandirilir (Lake ve
ark., 2013). Prolaktinomalar tiim adenomlarin %40 - %57 sini, nonfonksiyonel adenomlar
%28-%37’sini, GH sekrete eden adenomlar %11-%13’iini, ACTH sekrete eden adenomlar
%1-%2 ‘sini olustururlar. FSH, LH ve TSH sekrete eden adenomlar nadirdir (Fernandez ve

ark., 2010; Daly ve ark., 2006).



Hipofiz tiimorleri boyutlarina gére smiflandirilirlar. Eger tiimér 10 mm’den biiyiikse
makroadenom, 10 mm’den kiiciikse mikroadenom olarak adlandirilir. Mikroadenomlar
makroadenomlardan hafifce daha sik goriiliirler (57,4% vs. 42,6%) ( Daly ve ark., 2006 ).

Pituiter adenomlu hasta tek basina ya da kombine olarak ii¢ tablo ile miiracacat edebilir.
Bunlardan ilki hipofiz bezinin hiperfonksiyonudur. Bu durumda amenore-galaktore
sendromu, Akromegali, gigantizm, Cushing hastalig1, sekonder hipertiroidizm gibi bir takim
hipersekrekretuar bulgu ve hastaliklar goriiliir. Bunlarin tersine biiylik nonfonksiyone hipofiz
adenomunda ve nadir olarak da hipofiz apopleksi sonucunda normal hipofiz glandinin ya da
stalkin kompresyonu sonucu hipofizde hipofonksiyon gelisir. Son olarak da hipofiz adenomlu
hasta norolojik semptom ve bulgularla bagvurabilir. Timorin biyiikligl, fonksiyonel
durumu, tipi, semptomlarm baslangic1 ve hizi tedaviyi ve dolayisiyla da prognozu etkileyen
faktorlerdir. Hipofiz adenomlarinin tedavisi medikal tedavi, cerrahi tedavi veya radyoterapi

ile, ya tek basina ya da kombine sekilde yapilir (Grigsby ve ark., 1989).

Transsfenoidal operasyon giiniimiizde hipofiz tiimorlerinin ve selladaki diger lezyonlarin
cikarilmasinda temel cerrahi tekniktir. Son otuz yil i¢inde transsfenoidal cerrahinin etkin ve
emniyetli oldugu mortalitenin %0 ile % 1 arasinda oldugu ispatlanmistir (Black ve ark., 1987;

Ciric ve ark., 1997; Fahlbusch ve Buchfelder, 1988; Faria ve Tinndall., 1982; Wilson, 1984).

Calismamizda 220 olgunun %29,5 ‘u prolaktin salgilayan adenom, %27’si nonfonksiyonel
adenom, %23,6’s1 GH salgilayan adenom, %12,7’si ACTH salgilayan adenom, %5,4’i GH
ve prolaktin salgilayan adenom, %1,8’1 TSH salgilayan adenom olarak tespit edilmistir.
Osamura ve arkadaslarmin hipofiz adenomlarinin patolojisini arastrmak i¢in yaptigi 382
olguluk bir caliymada NFA’lar %31,5, GH salgilayan adenomlar %26,8, PRL salgilayan
adenomlar %17,8 ve plurihormonal salg1 yapan adenomlar %10,6 olgularda en sik goriilen
adenomlar olarak degerlendirilmistir (Osamura ve ark., 2008). Diri ve arkadaslar1 pituiter
adenom ve diger sellar tiimorleri degerlendirdikleri 243 vakalik caligmasinda 79 hasta
akromegali, 75 hasta nonfonksiyone adenom, 42 hasta prolaktinoma, 7 hasta Cushing
hastaligi, 2 hasta TSHoma, 15 hasta kraniofarinjioma, 12 hasta meningiom ve 12 hasta diger

sellar tiimorler olarak belirtilmistir (Diri ve ark., 2013) .

Calismamizda 220 olgudan 129°u (%59) kadm, 91’1 (%41) erkek idi. Olgularimizin tani
anindaki yaglar1 18 ile 75 arasinda degismekte olup, yas ortalamalar1 43,7 yil idi. Kadin
hastalarda yas ortalamas1 40,9 yil, erkeklerde 47,7 yil olarak tespit edilmistir.



Olgularimizin yas araligimi degerlendirdigimizde tani anindaki yaslar1 18 ile 75 arasinda
degismekte olup, yas ortalamalar1 43,7 yildir. Kadin hastalarda yas ortalamasi 40,9 yil,
erkeklerde 47,7 yil olarak saptanmistir. Kadin ve erkek gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Mikroadenomlu hastalarda tani1 yasi ortalama 37 yil,
makroadenomlu hastalarda tan1 yas1 ortalama 47 yil olarak bulunmustur. iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<<0,05). Farooq ve arkadaslarmin 100 olguluk
makroadenom serisinde de makroadenomlar en sik 4. ve 5. dekatlarda (24 olgu) goriilmiistiir.

Makroadenomun goriilme siklig1 40’11 yaslarda (5. dekat) en fazladir (Farooq ve ark., 2010).

Calismamizda olgularimiza adenom boyutu agisindan bakildiginda hastalarin %38’inde
hipofizer mikroadenom, %062’sinde hipofizer makroadenom tespit edilmistir. Dir1 ve
arkadaslarinin opere hipofiz adenomlarini inceledikleri retrospektif 243 olguluk calismasinda

vakalarin %14’ mikroadenom, %84’ti makroadenom olarak belirtilmistir (Diri ve ark.,
2014).

Olgularimiza basvuru anindaki sikayetleri agisindan bakildiginda, en sik goriilen semptomun
basg agrist (%21) oldugu saptanmstir. Bunu ellerde biityiime ve gérme bozuklugu izlemektedir.
Poon ve arkadaglarmin ¢aligmasinda 29 makroadenom olgusundan 25’inde (%86) gérme ile
ilgili semptomlar tespit edilmistir (Poon ve ark., 1995 ). Farooq ve arkadaslarinin yaptigi
calismasinda makroadenomlu olgularin %90’inda goérme ile ilgili semptomlar gozlenmistir
(Farooq ve ark.,2010). Bu calismada goérme ile ilgili semptomlardan sonra en sik goriilen
ikinci semptomun basagrist oldugu belirtilmektedir. Nonfonksiyone adenomlarda en sik
semptom Ebersold ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmasinda %72 ile gérme bozuklugu, Comtois
ve arkadaslarinin yaptig1 calismasinda %74 ile yine gérme bozuklugudur (Ebersold ve
ark.,1986; Comtois ve ark; 1991 ). Calismamizdaki gorme ile ilgili semptomlarin daha diisiik
oranda ¢ikmasinin sebebi, olgular1 sorgularken kendilerini en ¢ok rahatsiz eden sikayetlerinin
on planda belirtilmis olmasi, gérme bozuklugu semptomunun geri planda kalmasi olabilir.
Ayrica bazi olgularin, 6zellikle yaslilarin gérmede azalma veya gérme alani defekti olmasina

ragmen, bu semptomlarin heniiz farkina varamamis olmalar1 da bir diger sebep olabilir.

MR giiniimiizde sellar ve parasellar bolgedeki tlimdorler i¢in en iyi goriintiileme teknigidir.
Kii¢iik doku farkliliklarmi ayirt edebilme yetenegi MR’1 hipofiz bezini degerlendirmedeki en
onemli ara¢ haline getirmistir. MR’ m hipofiz mikroadenomlarin1 saptamadaki giivenirligi

BT’den daha yiiksektir, %70 civarinda adenom saptanabilir (Asa ve ark.,1984).



Calismamizda olgularin tanisinda kullanilan ilk tetkik 196 olguda (%89) hipofiz MR dir.
Bunu beyin MR(%7,3) izlemektedir. Calismamizda insidental olarak tespit edilen 22 (%10)
hipofiz adenom vakasmnin 21 tanesinde kullanilan goriintilleme tetkiki hipofiz MR, 1

tanesinde paranasal BT idi.

Sellar ve parasellar bolgede ©nemli norovaskiiler yapilar bulunmaktadir. Bu yapilarin
anatomik ve fonksiyonel biitiinliiklerinin korunmasi gereklidir. Bu nedenle transsfenoidal
girisim zaman zaman karmasik bir teknik haline gelebilmektedir. Sudkahar ve arkadaslarmin
transsfenoidal cerrahi komplikasyonlarini arastirdiklart c¢alismasinda 85 makroadenomlu
olgudan  %?23,5’de cerrahi sonrasinda hipopituitarizm, %13’de rinore tespit etmislerdir
(Sudkahar ve ark.,2004) . Miisliman ve arkadaslarinin transsfenoidal cerrahi sonuglarini
degerlendirdikleri 103 olguluk c¢alismasinda olgularm %8,9’'unda  ameliyat sonrasi
panhipopituitarizm, %2,9’unda rinore  tespit etmislerdir (Miisliman ve ark.,2011).
Calismamizda cerrahi uygulanan olgularda postoperatif 27 vakada (%13,2) komplikasyon
gelistigi tespit edilmistir. Vakalarm higbirisinde postoperatif komplikasyona bagli mortalite
tespit edilmemistir. Postoperatif komplikasyon gelisen vakalara bakildiginda; 8 vakada (%30)
panhipopituarizm, 5 vakada(%18,5) parsiyel diabetes insipitus, 3 vakada (%11.1) rinore ve
menenjit, 3 vakada (%211,1) hipotiroidi, 2 vakada (%7,4) sadece rinore, 1 vakada (%3,7)
oftalmopleji ve menenjit, 1 vakada (%3,7) akut bobrek yetmezligi, 1 vakada (%3,4 )
hipotiroidi ve diabetes insipitus, 1 vakada (%3.4) rinore ve pndmosefalus, 1 vakada (%3.,4)

derin ven trombozu ve 1 vakada da (%3,4) epistaksis tespit edilmistir.

Prolaktin salgilayan adenomlar tiim hipofiz adenomlar1 arasinda en sik (%40-45) goriilen
adenomlardir. Kadmlarda erkeklerden daha sik goriliirler (Arafah ve Nasrallah, 2001).
Prolaktinomalar genellikle 20-50 yas arasinda goriiliir ve bu yas araliginda kadinlarda
erkeklerin 10 kat1 sikhigindadir (Mindermann ve Wilson, 1994). Prolaktinomalarin ¢ogunu
(>%90) mikroadenomlar olusturur (Schlechte, 2003). Calismamizda da Prolaktin salgilayan
adenomlarm en sik (%29,5) goriildigi tespit edilmistir. Daly ve arkadaslarinin hipofiz
adenomlu hastalar ile yaptiklar1 ¢aligmasinda prolaktinomalar %66, null cell adenomlar
%14,7, somatotrop adenomlar %13,2 ve kortikotrop adenomlar %5,9 olarak belirtilmistir
(Daly ve ark., 2006).

Prolaktinoma vakalarimizin %61,5’u kadin, %38,5’u erkekti. Hastalarimizdaki ortalama tani

yast 40 bulunmustur. Vakalarimizin %60°1 mikroadenom, %40°1 makroadenom seklindeydi.



Mikroadenomlu vakalarm literatiire gore daha az goriilme sebebini genellikle hipofiz

poliklinigimize makroadenomlarin refere edilmeleri ile agiklayabiliriz.

Prolaktinomalarda genellikle PRL diizeyleri ile tiimdr biiylikliigl arasinda pozitif bir iliskiden
bahsedilir (Colao ve ark., 2003). Calismamizda da makroprolaktinoma vakalarmin
%67,8’inde prolaktin seviyeleri >200ng/ml, mikroprolaktinoma vakalarnin %73’ linde

prolaktin seviyeleri <200 ng/ml tespit edilmistir. Literatiirle uyumlu idi.

Hiperprolaktinomaya bagli bashica klinik bulgular adet diizensizligi, galaktore, infertilite,
libido kaybi, impotans, jinekomasti ve puberte gecikmesidir. Bas agrisi, gorme alani defekti,
hipopituarizm bulgulari, kranial sinir tutulumlar1 (kavernéz sinus sendromu) ve rinore de kitle
etkisine bagli goriilebilir (Mah ve Webster, 2002). Colao ve arkadaslar1 hiperprolaktinemik
hastalar1 cinsiyete gore karsilastirdiklar1 calismasinda kadinlarda adet diizensizligini %70,
galaktoreyi %52, infertiliteyi %41, bas agrisin1 %40 ve gorme alan1 defektini %12 sikliginda
belirtmiglerdir. Ayni c¢alismada erkeklerde libido kaybi-impotans %84, bas agrisi %31,
galaktore %14, gorme alan1 defekti %38 ve infertilite %18 olarak belirtilmistir (Colao ve ark.,
2003). Calismamizda prolaktinomali olgularin %83’linde tan1 aninda semptom mevcuttu. Bu
semptomlardan en sik goriilen galaktore (%36) idi . Diger semptomlar adet diizensizligi
(%16,4), libido kayb1 (%13,9), bas agris1 (%11,3), gorme bozuklugu (%6,3) idi. Vakalarm

%15,1 ‘inde ise nonspesifik semptomlar mevcuttu.

Prolaktinomali olgularin tedavi segenekleri konusundaki tartisma hala giincelligini
korumaktadir. Tedavi edilmeyen mikroprolaktinomalarm dogal seyri tam olarak
bilinmemektedir. Erken osteoporozun onlenmesi, kalict hipogonadizm ve dogurganligim
diizeltilmesi i¢in tiim mikroadenomlu hastalarda tedavi onerilmektedir (Schlechte ve ark.,
1987; Biller ve ark., 1992). Cogu otorite mikroprolaktinomalarda ilk tedavinin medikal tedavi
olmas1 gorilisiindedir. Bazi otoriteler ise medikal veya cerrahi tedavi ile basar1
saglanabilecegine inanmislardir (Turner ve ark., 1999).

Makroprolaktinomalarla mikroprolaktinomalarin tedavisi benzerdir, ana fark makro
prolaktinomalarda cerrahi mikroprolaktinomalarki kadar basarili degildir (Arafah ve

Nasrallah, 2001).

Prolaktinomalarda en uygun tedavi seg¢eneginde tiimor boyutlari, serum PRL seviyesi,
hastanin yasi, cerrahi riski, hastanin medikal tedaviye uyumu ve fertiliteyi istemesi gibi

faktorler rol oynar (Wilson, 1997). Prolaktinomalarda tedavide amag¢ tiimdr kitlesinin



azaltilmasi, hiperprolaktineminin diizeltilmesi ve anterior pituiter fonksiyonun korunmasidir.
Hedef prolaktin seviyelerinin tam olarak normale donmesidir. Ciinkii hiperprolaktinemi
osteoporoz ve hipogonadizm gibi hormonal ve metabolik sonuglara neden olabilir (Colao ve

Lombardi, 1998).

Prolaktinomalarda primer tedavi genellikle medikaldir. Bu amagla siklikla dopamin agonisti
ajanlar (bromokriptin ve kabergolin) kullanilmaktadir. Mikroprolaktinomalarin ~ ve
makroprolaktinomalarin biiylik kism1 kabergolin ve bromokriptin gibi ergo tiirevi dopamin
reseptor agonistlerine cevap verirler (Levy, 2004). Primer olarak dopamin agonisti ile tedavi
hastalarda basarili, giivenli ve etkilidir (Schlechte, 2007). Colao ve arkadaslarinin dopamin
agonistlerinin uzun dénem etkilerini inceledikleri ¢alismasinda normal prolaktin seviyelerine
ulagmada ilk secenek kabergolin tedavisini giivenli olarak degerlendirilmistir (Colao ve ark.,
2003). Wang ve arkadaslarmin metaanalizinde normoprolaktinemiye ulagsmada,
amenore/oligomenore ve galaktorenin diizelmesinde kabergolin tedavisinin bromokriptin
tedavisinden daha efektif oldugunu belirtmislerdir (Wang ve ark., 2012). Bromokriptin tiim
prolaktinomalarda % 60-90 oraninda prolaktin seviyesini normale getirir. Makroadenomalarin

% 60-80’inde tiimdr hacmini %25 oraninda azaltir (Jaquet, 1993).

Calismamizda prolaktinomali olgular tedavi acisindan degerlendirildiginde 7 (%]1) hastaya
yalnizca cerrahi tedavi, 36 (%55) hastaya medikal tedavi, 16 (%24,6) hastaya cerrahi sonrasi
medikal tedavi, 1(%1,5) hastaya cerrahi 6ncesi ve sonras1 medikal tedavi uygulanmistir. Bir

(%1,5) hasta tedavisiz takibe, 1 (%1,5) hasta medikal tedavi sonrasi takibe alinmistir

Calismamizda Prolaktinoma nedeni ile takip edilen 65 vakanin 49’u kabergolin ile tedavi
edilmislerdir. ki vaka bromokriptin, 2 vaka kabergolin sonrasinda bromokriptin, 2 vaka

bromokriptin sonrasi kabergolin ile tedavi edilmislerdir.

Cerrahi tedavi prolaktinomalar i¢in etkili ve gilivenli bir tedavidir. Prolaktin sekrete eden
adenom kistik, kismen nekrotik anlamli kan kolleksiyonu icermedikg¢e, kan prolaktin diizeyi
tiimoriin boyutunu gosterir. Ayrica preoperatif bazal PRL diizeyi sonucu dogru tahmin
etmemizi saglar, cerrahi kiir saglanabilirligi direkt olarak bazal PRL diizeyiyle ters iliskilidir.
Hatta postoperatif 1-2 giin igerisinde elde edilen PRL diizeyi sonucu daha dogru tahmin
etmemizi saglar; Olciilemeyen diizey (2 pg/L) %90°dan fazla kiir olabilecegini gosterir.
Postoperatif diizeylerin normal diizeyin {ist limitinin biraz {izerinde olmast adenomun

inkomplet c¢ikarildigint  gosterir  (Wilson, 1997). Transsfenoidal cerrahi sonrasi



mikroprolaktinomalarda normal prolaktin sonuglarinin elde edilme oran1 % 60-90 arasindadir.
Calismamizda altmis bes prolaktinoma vakasinin 24’tine (%38,4) cerrahi tedavi
uygulanmistir. Cerrahi tedavi uygulanan prolaktinoma vakalarinin %95,4’i transsfenoidal
yolla opere edilmistir. Massoud ve arkadaslarmin 64 mikroprolaktinomali olguluk
caligmasinda olgularin % 90’ninda normal prolaktin konsantrasyonunu elde ettiklerini
bildirmiglerdir ~ (Massoud, 1996). Feigenbaum ve arkadaslarinin  caligmasinda
makroadenomalarin % 85,7’sinde, mikroadenomlarin % 77’sinde kiir elde ettiklerini
bildirmislerdir. Olgularn % 74,3’linde total tlimor eksizyonu, % 6’sinda rezidii timor
bildirmislerdir (Feigenbaum ve ark.,1996). Gillam ve arkadaslarmin primer cerrahi
sonuglarmi degerlendirdigi c¢alismasinda remisyon oranlarmi mikroprolaktinomalarda
(%74,7), makroprolaktinomalardan (%33,9) daha yiiksek saptamiglardir (Gillam ve ark.,
2006).

Calismamizda mikroprolaktinoma vakalarmin %76’sinin  yalnizca kabergolin sonrasi, %3
“iniin yalnizca bromokriptin sonrasi remisyona girdigi tespit edilmistir. %3’{linlin cerrahi
tedavi sonrasi, %6’smin cerrahi sonrasi kabergolin ile, %3 iiniin cerrahi sonras1 bromokriptin
ile remisyona girdigi tespit edilmistir. %3’{inlin kabergolin sonrasi niiksedip bromokriptin ile
remisyona girdigi, %3’ tiniin bromokriptin ile remisyona girmeyip kabergolin ile remisyona
girdigi tespit edilmistir. Makroprolaktinoma vakalarmin %24’iiniin kabergolin ile remisyona
girdigi, %36’smin cerrahi sonrast kabergolin ile, %8’inin yalnizca cerrahi tedavi ile
remisyona girdigi tespit edilmistir. Vakalarin %16’sinin cerrahi sonrasi remisyona girmedigi
bu vakalarin %4’ilinlin kabergolin ile remisyona girdigi tespit edilmistir. Medikal tedaviye

cevap oranlar1 literatiirle uyumlu idi.

GH salgillayan adenomlar tiim pituiter tiimorlerin %?20’sini  olusturur (Arafah ve
Nasrallah,2001). Akromegali vakalarimm %95’inde sebep hipofizer tiimérden GH
hipersekresyonudur. Kadinlarda ve erkeklerde esit oranda goriiliirler. En sik hayatin dordiincii
veya besinci dekatinda goriiliirler (Arafah ve Nasrallah, 2001). Caligmamizda GH salgilayan
adenomlar tiim olgularimizin %29,1’ini olusturmaktadir. GH salgilayan adenomlarda %57
olgu kadin ,%43 olgu erkek idi. GH salgilayan adenom vakalarimizdaki ortalama tani yas1 45

olarak saptandi. Literatiirle uyumlu idi.

Literatiire bakildiginda hipofizer akromegali hastalarinda %30 siklikla hiperprolaktinemi
bulgusu saptanmaktadir. Bunun sebebi hipofiz sapina basi veya tiimdr hiicrelerinden es

zamanh prolaktin salgilanmasidir (Arafah ve Nasrallah, 2001). Moyes ve arkadaglarinin 15



akromegali hastasin1 inceledikleri ¢alismalarinda hastalarm 2 (%13) tanesinde

hiperprolaktinemi bulunmustur (Moyes ve ark., 2008).

Calismamizda GH salgilayan adenomlu vakalarin %20’sinde prolaktin yiiksekligi de tespit

edilmistir.

GH salgilayan adenomlarda tani aninda tiimér boyutu genellikle 1 cm’den biiyliktiir.
%10’dan azinda mikroadenom mevcuttur (Aron ve ark., 1995). Swearingen ve arkadaslarmin
yaptiklart 162 hastayr iceren retrospektif ¢alismada 129 hastada (%80) tam1 aninda
makroadenom mevcuttu (Swearingen ve Barker, 1998 ). Calismamizda GH  salgilayan

adenomlarin %79’u makroadenom, %21°1 mikroadenom seklinde idi. Literatiirle uyumlu idi.

Akromegalide GH’un kronik hipersekresyonuna bagli klinik bulgular ortaya c¢ikar.
Kemiklerde biiylime 06zellikle de kafatasi ve mandibula kemiklerinde biiyliime ile
karakterizedir (Aron ve ark., 1995). Cogu hastada 5-10 yillik hikayesi olan yiiz degisikligi,
kemiklerde biiyiime, yumusak doku kalinlagsmasi, deri degisikliklerii DM, HT ve
kardiyovaskiiler semptomlar ile kendini gosterir. Ek olarak bazi hastalarda uyku bozukluklari,
hipopituarizm, bas agris1 ve gorme bozukluklar1 goriilebilir (Arafah ve Nasrallah,2001).
Calismamizda olgularin %92,2’sinde tani aninda semptom mevcuttu. En sik goriilen
semptom ellerde ve ayaklarda biiyiime (%68,7) idi. Diger semptomlar bas agrisi (%18,7),
gérme bozuklugu (%7,8), ses kisikligi (%1,5), cinsel isteksizlik (%1,5), dilde biiyiime ve
horlama (%1,5) idi.

GH fazlalig1 ve onlarm bilinen komplikasyonlarinin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
iizerine olan olumsuz etkisi nedeni ile tiim akromegali hastalarinda tedavi endikedir. GH
salgilayan adenomlarda tedavide hemen hemen tiim otoritelerde fikir birligi transsfenoidal
adenomektomidir. Cerrahi adenomektomi GH salgilayan adenom hastalarinda en iyi primer
tedavi yontemidir. Rezidii tiimorii olan veya cerrahi yapilamayan hastalarda radyoterapiyle
beraber veya olmaksizin medikal tedavi ile tedavi edilmelidirler. Medikal tedavi bir dopamin
agonisti (kabergolin, bromokriptin), octreotid (uzun etkili somatostatin analogu) veya ikisini
icermelidir. Somatostatin analoglar1 akromegali hastalarinin ¢ogunda ilk segilen medikal
tedavidir. Octreotid ve lanreotid sentetik somatostatin analoglaridir. Bu analoglarin depo
formlar1 octreotid LAR, lanreotide LAR ve lanreotide jel’dir. Freda ve arkadaslarinin
calismasinda octreotid LAR ile tedavi edilen hastalarin %57-%67’sinde GH diizeyi <2,5 pg/l
ve normal IGF-1 diizeyine ulasarak adjuvan tedavi saglanmistir. Lanreotid LAR ile tedavi

edilen hastalarin %47-%48’inde GH diizeyi <2,5 pg/l ve normal IGF-1 diizeyine ulagarak



adjuvan  tedavi saglanmistr  (Freda ve ark., 2005). GH reseptér antogonisti olan
pegvisomant’in piyasa sunulmasiyla bazi hastalarin tedavi yOnetimine yeni bir boyut
kazandirmistir. Pegvisomant cerrahi ve /veya RT ve diger medikal tedavilere cevap
vermeyen veya insulin rezistansinda faydali olabileceginden glukoz kontrolii saglanmasi
gereken hastalarda kullanilir (Biller ve ark., 2010). Tiim tedavi sekillerinde hedef plazma
IGF-1 konsantrasyonunu normale getirmek olmalidir. Cozzi ve arkadaslarmin genis vaka
serisine sahip c¢alismasinda 51 hastada primer, 59 hastada adjuvan tedavi olarak octreotid
LAR kullanilmigtir. Dort yil sonunda %72 hastada GH hipersekresyonunda baskilanma
(GH<2 ng/ml), %75 hastada IGF-1 normalizasyonu saglamistir (Cozzi ve ark., 2003 )

Colao ve ark. yeni tanm1 56 akromegali hastas1 ile  yaptiklar1 ¢alismasinda ilk secenek
octreotid LAR ile tedavi edilen hastalarin 24 ay sonunda %480’inde GH ve IGF-1 kontrolii
sagladiklarini belirmislerdir (Colao ve ark., 2007). Calismamizda altmis bes akromegali
vakasi tedavi agisindan incelendiginde 19 (%29) hastaya yalnizca cerrahi tedavi, 4 (%6,1)
hastaya medikal tedavi, 21 (%32) hastaya cerrahi sonrasi medikal tedavi, 1 hasta medikal
tedavi sonras1 gamaknife, 2 (%3) hastaya cerrahi oOncesi ve sonrast medikal tedavi
uygulanmustir. Bir (%1,5) hasta tedavisiz takibe almmustir. U¢ (%4,6) hastaya cerrahi sonrasi
medikal tedavi ve RT, 9 (%15,3) hastaya cerrahi sonrasi medikal tedavi ve gamaknife
uygulanmistir. Cerrahi sonrasi medikal tedavi alan hastalardan niiks nedeni  birine
gamaknife, digerine RT Onerilmistir.

Akromegali nedeni ile takip edilen 65 vakanm medikal tedavisi incelendiginde 33 hastaya
octreotid uygulanmistir. Octreotid alan hastalardan 3’{i beraberinde pegvisomant, 3’
pegvisomant ve kabergolin, 2’si kabergolin kullanmustir. Iki hastaya preoperatif donemde
lanreotide, postoperatif dénemde octreotid tedavisi uygulanmustir. Iki hasta sadece lanreotid
tedavisi almistir. Bir hasta lanreotid sonrasi pegvisomant, 1 hasta octreotid sonrasi lanreotid, 2

hasta da octreotid ve kabergolin tedavisi almistir.

Tedavi hedefi erken donemde hipofizer adenomlu tiim hastalarda GH sekresyonunu normale
getirmek, pituiter fonksiyonlar1 normale dondiirmek ve tiimoriin mekanik etkilerini gevre
dokulardan korumak olmalidir (Arafah ve Nasrallah, 2001). Tedavi edilmemis akromegali
mortalite riskini iki kat artirr. Tedavi sonrast GH seviyelerinin tekrar normal seviyeye
gelmesi ile beklenen yasam siiresi uzatilir (Serri ve ark., 2004). GH salgilayan adenomlarda
postoperatif Olgiilen degerin 5 ng /ml’nin altinda olmasi gerekir ( Ross ve Wilson, 1988 ).
IGF-1 (somatomedin C) GH sekresyonu tarafindan regiile edilen, GH’un etkilerinin periferik

mediatoriidiir. IGF-1 seviyesi giin i¢cinde fluktuasyon gostermez, kandaki seviyesi GH



sekresyonun glivenilir bir gostergesidir. Swearingen ve arkadaslarinin 1979-1996 yillar1
arasinda takip ettikleri, transsfenoidal cerrahi uygulanan ve remisyon kriteri olarak; bazal
GH<2,5 ng/ml, glukoz yiiklemesi sonras1 GH<2ng/ml ve IGF-1’in normal seviyede olmasi
olarak kabul ettikleri 162 akromegali hastasmin %57’sinin postoperatif remisyona girdigini
belirtmistir (Swearingen ve Barker, 1998). Abosch ve ark. 254 akromegali olgusunda
transsfenoidal mikrocerrahi adenom rezeksiyonuyla %76 remisyon, %24 hastaligin devam
ettigini bildirmislerdir (Abosch ve ark.,1998). Shimon ve ark. 98 transsfenoidal cerrahi
geciren akromegali olgusunda endokrinolojik takipleri degerlendirmisler ve tek operasyonla
%74 remisyon elde etmislerdir (Shimon ve ark., 2001). Ross ve ark. 214 growth hormon
sekrete eden adenomlu olguda transsfenoidal cerrahi sonrasi sonuglar1 degerlendirmisler ve
olgularin %56’sinda postoperatif GH diizeylerini 5 ng/ ml’nin altinda tesbit etmislerdir.
Postoperatif GH diizeyi 5 ng/mlI’nin altinda olan biitiin hastalarda klinik olarak diizelme
gozlemlediklerini rapor etmislerdir (Ross ve Wilson, 1988).

Calismamizda bazal GH <5 ng /ml, IGF-1 diizeyinin yasa gére normal seviyede olmasi
remisyon kriteri olarak kabul edildi. Sheaves ve arkadaglarmm 1985-1993 yillar1 arasinda
transsfenoidal cerrahi uygulanan 100 akromegali hastasini inceledikleri ve GH<5 muU/l
seviyelerini remisyon kabul ettikleri retrospektif ¢aligmada, hastalarin %42’si postoperatif
remisyona girdigi belirtilmistir (Sheaves ve Jenkins, 1996). Calismamizda GH salgilayan
adenom vakalarmin %11,8‘sinde cerrahi tedavi ile kiir elde edildigi tespit edilmistir.
Vakalarin ~ %13,5’inde yalnizca cerrahi ile, %6,7’sinde yalmizca medikal tedavi ile,
%13,5’inde cerrahi ve medikal tedavi ile, %3,3’linde cerrahi, medikal ve gamaknife tedavisi
ile, %1,6’sinda cerrahi ve RT tedavisi ile %3,3’linde medikal ve gamaknife tedavisi ile

remisyon elde edilmistir.

Transsfenoidal cerrahiyi takiben en sik rastlanan pituiter disfonksiyon diabetes insipitus’dur.
Ozellikle suprasellar adenomlarda olmak iizere gegici DI goriilme riski %15-60"dir ve kalict
DI daha nadirdir (Zervas, 1984). Rinore transsfenoidal girisimin en sik (%3-4)
komplikasyonlarindan biridir (Ciric ve ark. 1997). Sheaves ve arkadaslarmin 1985-1993
yillar1 arasinda transsfenoidal cerrahi uygulanan 100 akromegali hastasmi inceledikleri
caligmada sekiz hastada kalic1 diabetes insipitus, 21 hastada postoperatif pituiter hormon
eksikligi bildirilmistir (Sheaves ve Jenkins, 1997) . Swearingen ve arkadagslarmin 1979-1996
yillar1 arasinda takip ettikleri, transsfenoidal cerrahi uygulanan  hastalarin %8’ inde
postoperatif hipofiz hormon eksikligi, %1,3’linde kalict diabetes insipitus bildirmiglerdir
(Swearingen ve Barker, 1998 ).



Calismamizda akromegali nedeni ile opere edilen 55 vakanin 5’inde (%9) postoperatif
komplikasyon meydana gelmistir. Bir olguda rinore ve menenjit, 1 olguda parsiyel diabetes
insipitus, 1 olguda hipotiroidi, 1 olguda oftalmopleji ve menenjit, 1 olguda panhipopituarizm

olusmustur.

ACTH salgilayan adenomlar tiim pituiter adenomlarin yaklasik olarak %10-12 kadarini
olusturur. Kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Kadin erkek / orani 8:1 dir. Yasamin
tclincii ve dordiinci dekatinda goriilme insidans1  pik yapar ( Mindermann ve Wilson,
1994; Tsigos ve ark., 1995). ACTH salgilayan adenomlar endojen hiperkortizolizmin en
yaygin sebebidir, Cushing sendromunun ise %65-70 sebebi Cushing hastaligidir. Genellikle
benign olmasina ragmen diger pituiter adenom tiimorlerinden daha invazivdir (Arafah ve
Nasrallah, 2001).

Calismamizda ACTH salgilayan adenomlar tiim olgularimizin %12,7’sini olusturmaktadir.
ACTH salgilayan adenomlarda %82,1 olgu kadn, %17,9 olgu erkek idi. ACTH salgilayan

adenom vakalarimizdaki ortalama tani yas1 37 yil idi. Literatiirle uyumlu idi.

Cushing hastaliginda adenomlar genellikle mikroadenomdur. Calismamizda ACTH
salgilayan adenomlarin %71,4’U mikroadenom, %28,6’s1 makroadenom seklinde idi.

Literatiirle uyumlu idi.

ACTH salgilayan adenomlarda semptom ve bulgular asir1 ACTH salgilamasmma ve bunun
sonucu olarak glukokortikoid iiretiminin artmasma baghdir. Tani aninda bu tiimorlerin
cogunun kiigiik, bazilarinin invaziv ve diger kisminin biiylik olmasina ragmen hastalar gérme
bozukluklar1 ve bas agrisi ile bagvurabilirler. Biiylik adenomlu hastalarda hastaligin ilk
basvurusu pituiter timor apopleksisi olabilir. Hiperkortizolizmin semptom ve bulgular1 santral
obezite, kolay morarma, hiperlipidemi, diabetes melitus, proksimal kas miyopatisi, mor stria,
hiperpigmentasyon, hipertansiyon, hirsutizm, akne, adet diizensizligi, duygu degisiklikleri,
supraklacikuler ve dorso servikal yaglanmada artig, kotli yara iyilesmesi, libido kaybi,

osteoporoz ve hiperglisemidir (Arafah ve Nasrallah, 2001; Biller ve ark., 2010).

Caliymamizda ACTH salgilayan adenomlu olgularin %100’tinde tan1 aninda semptom
mevcuttu. En sik goriilen semptom kilo alim1 (%26) idi. Sik goriilen diger semptomlar kolay
morarma (%18), viicutta sisme (%18), killanma artis1 (%12), galaktore (%6), bas agris1 (%0),
infertilite (%4), gorme bozuklugu (%?2), regiile olmayan diabetes mellitus (%2) idi. Olgularin

%6’sinda nonspesifik semptomlar mevcuttu.



Cushing hastalig1 olan hastalarda ilk tedavi uzman pituiter cerrah tarafindan yapilan pituiter
cerrahidir. Pasireotide ve kabergolin gibi medikal tedavi ile yapilan kiigiik ¢aligmalarin erken
sonuglar1 cesaret verici olsa da daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir (Biller ve ark., 2010).
ACTH sekrete eden adenomlarin ortalama boyutu 4 mm civarindadir. ACTH sekrete eden
adenomlarin ortalama ticte biri 3 mm’ den kiicliktlir. Kontrasth yiiksek rezoliisyonlu koronal
planda MR incelemesi sonucu saptanma oran1 %70 civarindadir (Luadecke ve ark., 1996 ).
Radyolojik yontemlerle hipofizde adenom saptanmayan olgularda yiiksek doz deksametazon
stipresyon testinde %50 veya daha fazla siipresyon saglaniyorsa tedavi hipofize yonelik
olmalidir (Chandler ve ark., 1987). Bu olgularda petrozal sinus kateterizasyonu sirasinda
alman vendz kan Orneginde, ayni anda periferden alman kana gore daha yiiksek ACTH
seviyesi tesbit edilmesi hipofiz adenomunu destekler. Cerrahi eksplorasyon ile adenom
genellikle ortaya ¢ikarilir, adenom bulunmazsa ve hasta fertilite istemiyorsa hipofizin % 80-
90’1 ¢ikarilmalidir (Ram ve ark., 1994; Tindal ve ark., 1990; Luadecke ve ark., 1996 ).

ACTH salgilayan pituiter adenomlarda hizli klinik cevap, diisiik komplikasyon orani ve
etkinliginden dolay1 birinci tedavi selektif transsfenoidal rezeksiyondur. Selektif
mikrocerrahi ile tedavi mikroadenomlu hastalarin yaklasik %85-%90’inda hiperkortizolizmi
basarili bir sekilde diizeltmistir (Luadecke, 1991; Mampalam ve ark., 1988). ikinci asama
tedavi  radikal cerrahi, RT, stereotaktik radyocerrahi, medikal tedavi ve bilateral
adenalektomidir ( Biller ve ark., 2008; Oyesiku, 2007). On yil sonunda Cushing hastaliginda
kiir oranlar1 pituiter cerrahi ve RT ‘de sirasiyla yaklasik olarak %77 ve %55 ‘dir (Sonino ve
ark., 1996).

Su anda Cushing hastaliginda kiiratif medikal tedavi yoktur. Yaygin olarak kullanilan ajanlar
adrenal bezlerde steroidogenez inhibisyonu yaparak kortizol diizeylerini azaltirlar boylece
hedef hastaligin altta yatan sebebine yOnelik degildir. Adrenale yonelik direk tedavi
(6rn.ketokonazol ve metirapon ) genellikle ciddi hastaligi olan hastalarda preoperatif veya
radyasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarda kullanilir. Cushing hastaligimin pituiter beze
yonelik tedavisinde kullanilan ajanlar rosiglitazone ve pioglitazon gibi PPAR-Y agonistleri,
bromokriptin ve kabergolin gibi dopamin agonistleri ve pasireotide gibi somatostatin
analoglaridir (Biller ve ark., 2010).

Caliymamizda yirmi sekiz Cushing hastalig1 vakasinm tedavisi incelendiginde 21 (%384)
hastaya cerrahi tedavi uygulanmistir. Bir hastaya cerrahi riskli oldugundan gamaknife tedavi

uygulanmistir. Ug (%12) hasta tedavisiz izleme almmustir. Bir hastaya da cerrahiye cevap



alimamadigindan metirapon tedavisi uygulanmistir. Cerrahi tedavi uygulanan vakalarin
%100’ liniin transsfenoidal yolla opere edildigi tespit edilmistir.

Transsfenoidal cerrahi sonrasi remisyon orant %85-90 arasinda bildirilmistir (Luadecke ve
ark., 1996). Bogan ve arkadasglarmin 100 vakalik Cushing ¢alismasinda cerrahi ile %78
basar1 belirtilmistir (Bogan ve ark., 1983). Shimon ve ark. 82 Cushing olguluk c¢aligmasinda
bir operasyonla %78 remisyon bildirilmistir (Shimon ve ark., 2002 ). Calismamizda
postoperatif 1 mg dxt supresyon testi sonrasi kortizol <1,8 pg/dL degeri remisyon kriteri
olarak kabul edilmis olup vakalarm %45’inde cerrahi sonrasi kiir, %15’inde cerrahi sonrasi
remisyon tespit edilmistir. Literatiire gbre remisyon oranlarmin daha diisilk olmasinin
sebebini, klinigimize tanida ve tedavide ge¢c kalinmis veya direngli vakalarmm basvurmus
olmasiyla aciklayabiliriz.

Cushing hastaliginda rekiirrens oran1 Kartal ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ilk ii¢ yilda
mikroadenomlu hastalarda %11, makroadenomlu hastalarda %25 olarak belirtilmistir (Kartal
ve ark., 2011). Calismamizda Cushing hastalig1 olan vakalarin %20’sinde cerrahi sonrasi ilk

ii¢ yil icerisinde niiks gelismistir.

Klinik olarak nonfonksiyonel pituiter adenomlar hipofizer hormon asir1 iiretiminin klinik ve
biyokimyasal kanitlarmin yoklugu ile karakterizedir. Yinede immunohistokimya gdsteriyor
ki, klinik nonfonksiyonel adenomlarin ¢ogunda pituiter hiicre pozitifligi mevcuttur. %20-
40’mmda immunohistokimyasal pituiter hiicre negatiftir. Bunlara null cell adenomlar denir.
Klinik olarak nonfonksiyonel pituiter adenomlarm %40-65’inde gonadotrop hiicre pozitifligi
mevcuttur (Dekkers ve ark., 2008).

Bundan yaklasik birka¢ yil 6nce tiim adenomlarin %20-25 ‘i nonfonksiyonel yada sekrete
etmeyen adenom olarak disliniiliiyordu. Son caligmalarda kullanilan duyarli yOntemler
gostermistir ki bu tiimorlerin cogu FSH, LH veya her ikisini iiretiyorlar. Bu tiimorlerde
hormon sekresyonu minimal yada ineffektif ve klinik davranislari ise inaktif tiimordiir
(Samuels ve Ridgway, 1995; Snyder, 1995; Arafah ve Nasrallah, 2001). Bu tiimorler 4.ve 5.
dekatta erkeklerde kadinlardan sik goriiliirler.

Dekkers ve ark. 28 nonfonksiyonel makroadenomlu hastayi igeren ¢alismasinda ortalama yas
55 yil olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada erkek /kadin orani 15/13 olarak bildirilmistir
(Dekkers ve ark., 2007). Calismamizda nonfonksiyone adenomlar tiim olgularin %26,8’ini
olusturmaktadir. Nonfonksiyone adenomlu vakalarin  %47,5’u kadm, %52,5’'u  erkekti.

Nonfonksiyone adenom vakalarimizdaki ortalama tani yas1 48 yil idi.



Nonfonksiyonel hipofizer adenomlar genellikle makroadenomdur, bu yiizden kitle etkisi veya
hipopituarizm ile bagvururlar. Calismamizda  nonfonksiyone adenomlarin %18,6’s1

mikroadenom, %81,4’1i makroadenom seklindeydi. Literatiirle uyumlu idi.

Nonfonksiyone hipofiz adenom tanist koyarken akromegali veya Cushing hastaligi gibi
hormonal aktif pituiter adenomlarin bulgu ve semptomlarini igeren fizik muayene ve medikal

hikaye degerlendirilmeli ve asir1 hormon iiretimi diglanmalidir (Dekkers ve ark., 2008).

Klinik nonfonksiyonel pituiter adenomlar sella tursikaya sinirlidir ve herhangi bir bulgu ve
semptoma neden olmazlar. Bunlar genellikle diger endikasyonlar i¢in uygulanan radyolojik
goriintiileme sirasinda insidental olarak saptanirlar (Karavitaki ve ark., 2007). Klinik
nonfonksiyonel makroadenomlarin klinik bulgu ve semptomlar: tiimoriin kitle etkisine
baghdir. Ana sikayetler bas agrisi, gérme keskinliginde azalmayla beraber veya beraber
olmadan gérme alan1 defektleri ve hipopituarizm etkileridir (Dekkers ve ark., 2006). Diger
semptomlar apopleksi, kranial sinir defisitleri ve optik sinir atrofisidir ( Zhang ve ark., 1999;
Nielsen ve ark., 2006) .Bas agrisi vakalarin %40-60’inda mevcuttur. Gorme alan1 defektleri
de makroadenom ile bagvuran hastalarin ¢ogunda mevcuttur (Scheithauer ve ark., 2000).
Dekkers ve ark. 28 nonfonksiyonel makroadenomlu hastayi i¢eren ¢alismasinda hastalarin ilk
basvurunda %44’iinde hipofizer yetmezlik, %14’linde gorme alan1 defektleri, %14’iinde

apopleksi ve %7’sinde kronik bas agrisi bildirilmistir (Dekkers ve ark., 2006)

Calismamizda nonfonksiyone adenomlu olgularin %89,8’inde tan1 aninda semptom oldugu
tespit edildi. Bu semptomlardan en sik goriileni bas agris1 (%35,4) idi. Diger semptomlar
gérme bozuklugu (%22,5), cinsel isteksizlik (%4,8) idi. Vakalarin %27,4’linde nonspesifik

semptomlar mevcuttu. Hastalarin %32’sinde hipofizer yetmezlik mevcuttu.

Pituiter mikroadenom tiimorlerin biiylimesi ¢ok nadir gozlenir (Feldkamp ve ark., 1999).
Otopsi serilerinde tiim adenomlarm %99’u mikroadenom bulunmustur, sadece 0.4%
makroadenomdur  (Molitch, 2008). Tim bunlar destekliyor ki mikroadenomlarin

makroadenomlara progresyonu ¢ok nadirdir (Burrow, 1981).

Nonfonksiyonel makroadenomlarda tedavi segimi transsfenoidal cerrahidir. Ozellikle gérme
alan1 defektlerinde tedavi transsfenoidal cerrahidir. Ciinkii optik sinirin acil dekompresyonu
sadece cerrahi ile miimkiindiir. Cerrahi hastalarin yaklasik %80’inde gérme fonksiyonlarini

diizeltir (Dekker ve ark., 2006). Cerrahinin amaci timor kitlesini kiigiiltmek, komsu vital



yapilar iizerindeki basiy1 kaldirmak ve patolojik taniy1 elde etmektir. Transsfenoidal teknikle
adenomun total ¢ikarilmasi her zaman miimkiin olmasa da ¢ogunlukla uzun siireli semtomsuz
donemler gergeklestirilebilir (Ebersold ve ark., 1986; Rodziewicz ve ark., 1996). Su anda
nonfonksiyonel adenomlar i¢in standart bir medikal tedavi yoktur. Postoperatif RT yetersiz

cerrahi sonrasi kullanilabilir (Aron ve ark., 1995).

Calismamizda 39 (%69,6) hastaya cerrahi tedavi uygulanmistir. Cerrahi olan hastalarin 13
(%23,2) tanesine hipofizer yetmezlik nedeni ile hormon replasman tedavisi uygulanmistir.
On bes (%26,7) hasta tedavisiz takibe alinmistir. Bu hastalardan 2 tanesine hipofizer
yetmezlik nedeni ile hormon replasman tedavisi uygulanmistir. Bir hastaya da cerrahi sonrasi

RT uygulanmstir.

TSH sekrete eden adenomlar yaygin degildir, tim pituiter adenomlarin yaklasik %1 ini
olusturur. Beck-Peccoz ve arkadaglar1 kapsamli literatiir incemelerinde 280 vaka tespit
etmiglerdir (Beck-Peccoz ve ark., 1996). Kadmlarda erkeklerden daha sik goriiliirler.
Kadmn/erkek orani: 1.7/1 ‘dir. Calismamizda 220 vakadan 3’ii TSH salgilayan adenomdur.
Vakalarm ikisi erkek biri kadin idi.

TSH salgilayan adenomlu hastalar genellikle tirotoksikoz, guatr ve serumda tiroid
hormonlarinin her ikisinin de yiikselmesiyle basvururlar (Aron ve ark., 1995). Calismamizda
da hastalarimizda bagvuruda yliksek tiroid hormonlarina ragmen suprese olmayan TSH

diizeyi mevcuttu.

Transsfenoidal cerrahi ile adenom rezeksiyonu en iyi tedavi yontemidir. Cerrahiye ragmen
TSH hipersekresyonu devam ediyorsa medikal tedavi (somatostatin analoglari; octreotid)
veya RT kullanilir. Radyasyon tedavisinden fayda yillar sonra goriiliir ve hipopituarizm ile
iliskili yan etkileri vardir. Octreotid tedavisinde; kisa etkili ve uzun etkili preperatlar
hastalarin %80-90’mda TSH asir1 sekresyonunun kontroliinde etkilidir (Comi ve ark., 1989;
Chanson ve ark.,1993). Beck —Peccoz ve arkadaslar1 177 vakalik ¢aligmasinda yalnizca
cerrahi ile %62,5 kiir elde edildigini, hastalarin ¢ogunda tirotropin hipersekresyonunu kontrol
icin adjuvan radyoterapi gerektigini bildirmislerdir (Beck-Peccoz ve ark., 1996). Sanno ve
arkadaglar1 16 tirotropin pituiter adenom olgusunda cerrahi ile %62,5, cerrahinin radyasyon ve

medikal tedavi ile kombinasyonu ile %87,5 remisyon bildirmislerdir ( Sanno ve ark., 2000).



Calismamizda TSH salgilayan hipofizer mikroadenomu olan kadin hasta tedavisiz takibe
alindi. Diger iki makroadenom olgusu cerrahi tedavi aldi. Cerrahi olan olgulardan biri
transsfenoidal yolla operasyondan sonra octreotid ile takip edildi. Digeri de ikinci operasyon
da transsfenoidal olmak iizere iki kez opere edildi. Niiks nedeni ile ii¢iincii kez operasyon

planlanan hasta kabul etmeyince octreotid ile takip edildi.



6. SONUC VE ONERILER

Hipofiz adenomlarinin biyolojik ve morfolojik 6zellikleri degiskenlik gosterir. Bazi tiimorler
mikroadenom olarak kalip yillarca biiylime gostermezken, nadir de olsa metastaz yapan
hipofiz karsinomlarmna da rastlanabilmektedir. Ancak bu tiimorler histolojik olarak bening

timorlerdir.

BT ve ozellikle de MR tanida, adenoma yapilacak cerrahi girisime karar vermede ve
postoperatif rezidii kontroliinde yardimcidirlar. Preop ve postop endokrinolojik
degerlendirmeler endokrinopatilerin varliginin saptanmasinda ve cerrahi tedavi, radyoterapi

ve medikal tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde rol oynarlar.

Hipofiz adenomlarinin en iyi tedavisi cerrahi tedavidir. Transsfenoidal mikrocerrahinin
primer avantaji daha diisiik morbidite ve mortalite orani ile tiimor ¢ikarilirken normal pituiter
bezin korunmasinda giivenli ve etkin bir yontem olmasidir. Prolaktinomalarda ise diger
adenomlardan farkli olarak Oncelikli tedavi medikal tedavidir. Medikal tedavi ile

prolaktinomalarda kiir ve remisyon oranlar1 yiliksektir.

Hipofiz adenomlarmin erken tanisi, tedaviye uyum ve hastanin diizenli kontrollerine gelmesi

hastaligin prognozu agisindan 6nemlidir. Bu amagla hastalarin bilinglendirilmesi gereklidir.
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