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GIRIS VE AMAC

Hipofiz adenomlari, adenohipofiz kdkenli olup, primer intrakranial neoplazmlarin %10
- 15'lik kismini teskil eder ve benign karakterdeki tiimorler olarak kabul edilirler. Otopsi
incelemeleri esnasinda, islem duyarliligma bagli olarak bu adenomlarin varligi %1 - 35
oraninda tespit edilirken, radyolojik ¢alismalarda bu oran %10 - 40 olarak gozlemlenir. S6z
konusu adenomlar, hipofiz bezinin komsu oldugu noral, vaskiiler, kemik ve meningeal yapilar

ile de etkilesim ig¢indedir.

Benign olmalarina karsin, hipofiz adenomlari salgiladiklar: hormonlar vasitasiyla insan
viicudundaki hemen hemen tiim biyolojik islevleri etkileyebilir, morbidite veya mortaliteye yol
acabilir. Bu tiimorlerin teshisi, tedavisi ve izlemi, norosiriirji, endokrinoloji ve radyosiriirjiyi
iceren bir multidisipliner yaklagimi zorunlu kilar. Hipofiz adenomlarinin tedavi stratejisinde
oncelik, tiimoriin kaynagi olan anterior hipofiz dokusuna zarar vermemek, hipotalamo-
hipofizer akst bozmadan tliimoriin c¢ikarilmasini saglamak, hormonal dengesizliklerin
diizeltilmesi, metabolik sonuglarin iyilestirilmesi ve tiimdriin lokal basi etkisi sebebiyle olusan

klinik ve norolojik semptomlarin ortadan kaldirilmasidir.

Endoskopik transsfenoidal cerrahi yonteminin yayginlasmasi ve bu teknik {izerinde
yapilan iyilestirmeler giinden giine daha iyi sonuglara ulasilmasini saglamistir. Kii¢iik
operasyon alaninda genis bir goriis a¢is1 sunmasi da endoskopik yolun tercih nedenlerinden biri

olmustur. Kullaniminin artmasi ile bu alanda yapilan ¢alismalar da artmistir.



Biz de arastirmamizda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi
Anabilim Dalinda endoskopik transsfenoidal yolla yapilan hipofiz adenomu ameliyatlarinin

cerrahi ve klinik sonuglarini retrospektif olarak incelemeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

HiPOFiZ BEZi

Hipofiz bezi, eriskinlerde yaklasik 1,2 - 1,5 cm ¢apinda, 0,5 - 0,6 gram agirliginda
kirmiziya galan rengi olan ovoid sekilli bir yapidir. On ve arka hipofiz olmak iizere iki ayri
embriyolojik tabakadan gelismis komponentleri mevcuttur. Sfenoid kemigin dorsalinde
bulunan sella turcica adli boslukta yer alir. Ustiinde diaphragma sellae ve her iki yaninda
kavernoz siniisler bulunur. Hipotalamus ile iletisimi viicudun hormonal dengesinde yiiksek

onem tasir (1).

Embriyoloji

Hipofiz bezi, embriyolojik gelisim, islevsellik ve hastaliklar acisindan farklilik gosteren
iki ayr1 bolimden olugmaktadir. Bunlar adenohipofiz (hipofiz bezi 6n lobu) ve norohipofiz
(hipofiz bezi arka lobu) olarak bilinir. Adenohipofiz, oral ektodermden tiiretilmis glandiiler bir
yapiya sahip olup, embriyonun 4. ve 5. haftalarinda, stomodeumun iist kismindan uzanan
Rathke kesesinin adenohipofize doniismesiyle meydana gelir. Hipofiz 6n lobu, hipotalamik
trofik etkiler ve ¢esitli organlardan gelen negatif geri besleme mekanizmalar: ile denetlenen
hormon salgilamasinin  gerceklestigi yerdir. Ote yandan ndrohipofiz, beyne bagl,
noroektoderm kokenli sinir dokusundan olusur. Diensefalonun noroektoderm tabakasindan
inen infundibulumun farklilagmasi sonucu nérohipofiz gelisir. Hipofiz bezinin arka lobunda,

vazopressin ve oksitosin hormonlart saklanir ve gerektiginde salinir (2,3).



Anatomi

Hipofiz bezi, yetigkinlerde yaklagik 1,2 - 1,5 cm ¢apinda ve 0,5 - 0,6 gram agirliginda
olan kiigiik bir organdir. Bu bez, kafatasinin iginde sella turcica adi verilen bir boslukta yer alir
ve ustlinii diaphragma sellae adi verilen bir dura mater uzantisi kaplar. Bu yapinin ortasinda,
hipofiz sapinin gectigi foramen diaphragmaticus adinda bir delik bulunur. Hipofiz sapi
genellikle tam ortada degil, dorsum sellaya daha yakin bir sekilde egik bir yolda yer alir.
Hipofiz bezi, diyaframin ortasindaki bu agikliktan gegen sap araciligiyla hipotalamus ile

baglant1 kurar (1).

Hipofiz bezi iki ana boliime ayrilir: On boliim (adenohipofiz) ve arka béliim
(ndrohipofiz). Adenohipofiz ii¢ alt boliime ayrilir: Pars distalis, pars tuberalis ve pars
intermedia. Norohipofiz de {i¢ alt boliime ayrilir: Pars nervosa, median eminens ve infundibuler
stalk.
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Sekil 1. Hipofiz Bezi ve Anatomisi (4)

Hipofiz bezinin kan akisi, iist (superior) ve alt (inferior) hipofiz arterleri araciligiyla
gerceklestirilir.  Adenohipofiz'in  kanlanmasi, hipotalamusun median eminensi ile
adenohipofizin 6n lobu arasindaki portal hipofiz sistem sayesinde saglanir. Bu sistem,

hipotalamusta iiretilen salgilatict hormonlarin (releasing hormonlar) sistemik dolagima
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girmeden dogrudan hipofiz bezine ulagmasint miimkiin kilar. Ayrica, hipofiz bezinden median
eminense dogru olan geri akis (retrograd akim), yerel geri besleme mekanizmalarinin
calismasmi destekler (5-7). Ust hipofiz arterinin dallarindan olusan i¢ kapiller pleksusun
kasilma 6zelligi, hipotalamus ve hipofiz bezi arasindaki yerel kontroliin saglanmasina yardimci
olur. Norohipofizin kanlanmasi ise baslica alt hipofiz arterinin dallar1 tarafindan saglanir.
Adenohipofiz ve norohipofiz arasinda yer alan ve avaskiiler (kan damarlar1 igermeyen) bir

bolge olan pars intermedia da bu kan akis sistemi i¢inde yer alir (8,9).

Fizyoloji

Santral sinir sistemi, hormon {retimi ve viicuttaki hormonal dengeyi hipotalamus-
hipofiz ekseni aracilifiyla diizenler. Hipotalamus, viicudun biyolojik ritminin koruyan ve gesitli
organlarin verdigi tepkilerin uyum iginde ¢alismasini saglayan beyin boliimiidiir. Hipotalamus,
endokrin fonksiyonlarini hipofiz bezine yonlendirdigi hormon ve sinirsel sinyaller araciligiyla
gerceklestirir. Anatomik olarak hipofiz bezinin iki ana bdliimii vardir: adenohipofiz ve
norohipofiz. Hipotalamus ve adenohipofiz arasindaki iletisim, hipotalamik-hipofizer portal
sistem ad1 verilen 6zel bir damar ag1 vasitasiyla saglanir. Bu sistem araciligiyla hipotalamus,
adenohipofizdeki hormon salgilamasini kontrol eden salgilatici ve inhibe edici hormonlari
tiretir. Diger yandan, hipotalamus ile norohipofiz arasindaki iletisim sinir yoluyla olur.
Hipotalamus, antiditiretik hormon (ADH) ve oksitosin gibi hormonlart iiretir, depolar ve bunlari
norohipofiz yoluyla salgilar. Bu hormonlar, sinir aksonlar1 araciligiyla hipofiz bezine iletilir

(10,11).

HIPOFiZ ADENOMLARI

Siniflandirma

Hipofiz adenomlar1 pek ¢ok faktére bagli olarak smiflandirilabilmektedir. En genel
anlamda fonksiyonel ve nonfonksiyonel olarak siniflandirilir.

Fonksiyonel Hipofiz Adenomlar:

1-Prolaktinoma: En sik rastlanan hipofiz adenomu tiirlerinden biridir ve tiim hipofiz
adenomlarinin %30 - 401 olusturur. Yillik insidans orani 100.000 kisi basina 3 - 5 vakadir,
erkeklerde 100.000 basina 10 vakalik, kadinlarda ise 100.000 basina 30 vakalik bir prevalansa

sahiptir. Prolaktinomalarin %90'1 mikroadenom seklinde saptanir. Kadinlarda dismenore



(oligo-amenore), galaktore gibi semptomlara, erkeklerde erektil disfonksiyona ve her iki
cinsiyette de infertiliteye yol agabilir. Primer tedavisi medikal olup tedavinin yetersiz kaldigi

olgularda cerrahi de yapilabilir (12).

2-Biiylime Hormonu Salgilayan Adenomlar: Eriskinde akromegali yapan bu adenomlar
tim hipofiz adenomlarmin yaklasik %13 - 20'sini olusturur (13). Cocukluk doéneminde ise
gigantizme sebep olurlar. Demografik ¢aligmalara gore, her bir milyon kisiden yaklasik 50'si
akromegali hastasidir ve yilda her bir milyonda {i¢ yeni akromegali vakasi tespit edilir. Erkek
ve kadin oranlan yaklasik olarak esittir. Klinik olarak yilizde degisiklikler, prognatizm,
ekstremitelerde biiyiime, yumusak doku O6demi, bas agrisi, letarji, oligomenore, amenore,
infertilite, gorme alan1 defektleri, uyku apnesi, asir1 terleme, spondiloz ve tuzak noropatileri
goriilebilir. Hipertansiyon, kardiyomegali, glukoz intoleransi, insiilin direnci, kolon ve meme
kanseri de eslik edebilir, bu durum akromegalili hastalarda normal popiilasyona gore iki ila dort

kat artan mortaliteye neden olur (11). Akromegali tedavisinde ilk tercih cerrahidir (14).

3-Gonadotropinoma: Gonadotrop hiicrelerden koken alan, FSH ve LH salgilayan nadir
neoplazmlardir (2,3). Hormonal dengesizlik ile ilgili belirtiler nadir goriiliir. Makroadenom
haline geldiklerinde bas agrisi, gorme bozuklugu, gorme alan1 defektleri ve hipopituitarizm gibi
bast semptomlariyla karsimiza g¢ikar. Bu durum ozellikle 50 yas istii erkeklerde daha sik
goriiliir (4). Gonadotropinomalarin primer tedavisi cerrahidir ve cerrahi miimkiin olmadiginda
veya postop rezidii olgularinda, medikal tedavi olarak somatostatin ve dopamin analoglari

tercih edilebilir.

4-TSHoma: Nadiren goriilen hipofiz adenomlarindandir ve tiim pitliiter adenom
vakalarinin yaklagik %1'ini olusturur (5,6). Fonksiyonel pitiiiter adenomlarin %0,7 — 0,94"lini
temsil eder. Yillik insidans1 1.000.000 kisi basina 0,26 - 0,32, prevalansi ise 1.000.000 kisi
basma 2,8'dir. Bu adenom tiirii daha ¢ok kadinlarda goriiliir ve en yaygin klinik tablosu
hipertiroidizmdir. Bu tiir adenomlarda ilk tedavi se¢enegi cerrahidir. Cerrahi miidahaleye
hazirlik doneminde ve cerrahiye yetersiz yanit gozlenen durumlarda somatostatin analoglari

tercih edilebilir (15-17).

5-ACTHoma: Hipofiz adenomlarinin %4 - 6'sii1 olusturur. Yillik insidans1 1.000.000
kisi bagina 1,6 - 2,4, prevalansi ise 1.000.000 kisi basina 37,1 - 51,7'dir. Bu durum kadinlarda
erkeklerden 3 kat daha sik goriiliir ve genellikle 30 - 50 yas arasinda pik yapar (18,19). Sebep
oldugu Cushing hastaliginda yuvarlak yiiz, supraklavikiiler ve posterior servikal bolgede yag



depolanmasi, santral obezite, hirsutizm, mor renkli deri ¢atlaklari, kas atrofisi, osteoporoz,
hipertansiyon, glukoz intoleransi, dislipidemi, immiin yetmezlik ve psikolojik bozukluklar gibi
belirtiler gortilebilir (20-22).

Nonfonksiyonel Hipofiz Adenomlari

Nonfonksiyonel hipofiz adenomlari, hormon iiretmeyen ve bu nedenle belirgin klinik
semptomlar olusturmayan adenom tiirleridir. Bu tiir adenomlar, tiim hipofiz adenomlarinin
yaklasik %14 - 54'inii olusturur. Prevalans oranlar1 100.000 kisi basma 7 — 41,3 vakadir,
insidans oranlar1 ise 100.000 kisi basina 0,65 — 2,34 olarak rapor edilmektedir (23,24). Bu
hastalar genellikle, biiyiiyen tiimoriin ¢evre dokulara baski yapmasi sonucu ortaya ¢ikan bas
agrisi, gorme sorunlari ve/veya kraniyal sinir bozukluklar1 gibi kitle etkisi belirtileriyle doktora
basvururlar. Bazi vakalarda hipopitiiitarizm ve hiperprolaktinemi gibi hormonal bozukluklar da
gozlemlenebilir. Nonfonksiyonel hipofiz adenomlari, ¢ogu zaman baska sebeplerle yapilan
goriintiilemeler sirasinda tesadiifen kesfedilir ve genellikle makroadenom boyutlarina

ulastiginda tespit edilir, tan1 konulmasi siireci ortalama 1,9 — 2,9 yil siirmektedir (25).
Cerrahi Simiflama

Hipofiz adenomlarinin cerrahi siniflandirmasinda Vezina, Modifiye Hardy, Knosp
siniflandirmalart gibi ¢esitli siniflandirmalar mevcuttur. Bu smiflandirmalar goriintiileme
yontemleri 15181inda sekillendirilmektedir, preop planlama ve postop beklentilerin belirlenmesi

agisindan son derece onemlidir.

Vezina simiflamasi, sella turcicanin kemik yapilarini degerlendirmede kullanilan bir

siiflamadir. Siniflama 1'den 4'e kadar numaralandirilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Vezina simiflamasi

Evre 1l Normal boyutlarda, incelmis veya ¢ift konturlu sella

Evre 2 Duvar defekti olmaksizin genislemis sella

Evre 3 Taban1 erode olmug normal veya daha biiytlik boyutlu sella

Evre 4 Tiim kemik yapilarin destriikte oldugu sella




Modifiye Hardy siiflamasinda Vezina siniflamasina ek olarak tiimdriin suprasellar ve
parasellar uzanimi tanimlanmaktadir. Evre O - 4 arasi sellanin morfolojisini, Evre A - E harfleri

de supra/parasellar yayilimi belirtmektedir (Tablo 2 ve 3).

Tablo 2. Modifiye Hardy siniflamasi (Sella morfolojisi)

Evre 0 Normal sella morfolojisi

Evre 1 10 mm'den kiigiik tiimor ve genislemis
sella

Evre 2 10 mm'den biiyiik tiimér ve genislemis
sella

Evre 3 Sella tabaninda lokal destriiksiyon

Evre 4 Tiim siirlarin erode oldugu sella

Tablo 3. Modifiye Hardy simiflamasi (Supra/parasellar yayilim)

Evre 0 Sella dig1 uzanim yok

Evre A Suprasellar sisterne ulasmis tiimor
Evre B Uciincii ventrikiil resesinde basi
Evre C Uciincii ventrikiil basis1

Evre D Intrakranial yayilim

Evre E Kaverndz siniis invazyonu

Knosp siniflandirmasi, hipofiz adenomlarimin kavernéz siniis invazyonunu
degerlendirmek amaciyla kullanilan bir smiflandirma sistemidir. Ilk olarak 1993 yilinda Knosp
ve arkadaslar1 (26) tarafindan tanimlanan bu simiflandirma, hipofiz adenomlarinin anatomik
yayilimint ve cerrahi tedavi planlamasini belirlemek i¢in O6nemli bir ara¢ olarak kabul

edilmektedir (Tablo 4).



Tablo 4. Knosp simiflamasi

Evre 0 Tiimoér, kavernéz  sinlise  invazyon
gostermemekte
Evre 1 Tlimor, mediyal kavernoz duvari

gegmemekte, ancak  laterale = dogru

genislemekte

Evre 2 Timor, mediyal duvart gegmekte ve

kavernoz siniisiin 1/3 i¢ kismin1 doldurmakta

Evre 3A Tumor, kavernoz sinisiin 2/3’inl
doldurmakta, ancak superior kavernoz

venusa ulasmamakta

Evre 3B Tumor, kavernoz siniisiin 2/3’inl
doldurmakta ve superior kaverndéz venusa

ulasmakta

Evre 4 Timor, kaverndéz  sinlsiin  tamamini
doldurmakta ve internal karotid arter etrafini

tamamen sarmakta

Hipofiz Apopleksisi

Hipofiz bezi igerisine kanama, ani baslangigli gorme kayb1 ve siddetli bas agrisina yol
acan hipofiz apopleksisi olarak adlandirilan acil bir durumdur. Cerrahi miidahale sonrasi,
antikoagiilan kullanimimi takiben, gebelik halinde, TRH ve GnRH stimiilasyon testleri
yapildiktan sonra, GnRH analog kullanimi sonras1 ya da spontan olarak ortaya ¢ikabilir. ilk
olarak 1898 yilinda Bailey tarafindan pituiter adenoma bagl katastrofik kanama olgusu
tanimlanmistir. Bu durumdaki hastalarda oncelikle endokrinolojik destek tedavi uygulanmali

sonrasinda cerrahi tedavileri planlanmalidir (27).



Tarihce

Hipofiz bezinin ilk tanimlamasi, antik ¢ag hekimi Galen tarafindan yapilmistir. Galen,
hipofizin beyin ve burun arasinda konumlandigini ve mukus benzeri bir madde iirettigini iddia
etmektedir, bu bilgiler yaklasik olarak M.S. 150 yilina dayanmaktadir. 8. yiizyilin baslarinda,
De Haen hipofiz tiimoriine sahip bir hastada ilk kez amenoreyi bildirdi. 1772'de Saucerotte

akromegaliyi incelemis, 1838'de Rathke ise hipofizin embriyolojik yapisin1 agiklamistir.

1889 yilinda Victor Horsley, bir hipofiz tiimoriine yonelik ilk basarili cerrahi girisimi
transkranyal olarak gergeklestirdi. Bu donemde yapilan cerrahiler, genis kraniyotomilerle
beyne dogrudan erisimi igeriyordu ve olduk¢a invazif yontemlerdi. Krause ve Frazier de
ekstradural transfrontal yaklasimi kullanmiglardir ancak bu tiir girisimler yiiksek komplikasyon

oranlar1 ve sinirh basarilar: sebebiyle yiiz giildiiriicii degildi (28).

20. ylizyilin basinda Cushing, hipofiz hormonlarinin izolasyonu konusunda oncii
calismalar yapmustir (29). 1907'de Schloffer, transnazal yontemle hipofiz bezine ilk ulasan kisi
oldu. 1910'da Cushing, transsfenoidal cerrahiye baglamig ve 20 yil icinde 247 hastayr bu
yontemle ameliyat etmistir (30,31). Oskar Hirsch ve Norman Dott gibi cerrahlar, bu yontemi

gelistirerek daha giivenli hale getirmeye ¢alistilar (32).

Mikroskobik cerrahi tekniklerin gelisimi, hipofiz cerrahisinde devrim niteliginde bir
ilerleme sagladi. 1960'larin sonlarinda Jules Hardy, mikroskobik teknikleri kullanarak
transsfenoidal cerrahiyi yeniden tanitti ve yayginlastirdi. Hardy’nin gelistirdigi bu teknik,
timorlerin daha hassas bir sekilde cikarilmasina olanak tanidi ve bdylece operasyonun
giivenilirligi ve etkinligi onemli 6l¢giide artti. Mikroskobik cerrahi, hipofiz tiimorlerinin cerrahi

tedavisinde altin standart haline geldi (33).

1990'larin sonlarinda ve 2000'lerin baglarinda, endoskopik cerrahi teknikler hipofiz
cerrahisine entegre edilmeye baslandi (34). Endoskopik transsfenoidal cerrahi, daha az invazif
bir yontem olmasi ve daha genis bir goriis agis1 sunmasi nedeniyle popiiler oldu. Bu teknik,
timorlerin daha az travmatik bir sekilde ¢ikarilmasina olanak tanidi. Kisa iyilesme siireleri ve
diisiik komplikasyon oranlart ile modern hipofiz cerrahisinin en yaygin kullanilan

yontemlerinden biri haline geldi (35).
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Etiyoloji ve Dogal Seyir

Hipofiz tiimorleri, tim primer beyin tiimdrlerinin yaklagik %15'ini olusturur ve farkl
arastirmalara gore her 100.000 kiside yillik 8,2 ila 14,7 arasinda insidans gosterir (36). Bu
timorler arasinda adenomlar daha belirgin bir sekilde sik goriiliir. Otopsi serilerinde, hipofiz
tiimdrlerinin insidansi %20'ye kadar ¢ikabilmektedir. Her yas grubunda goériilmesine ragmen,
bu patolojinin 6zellikle {i¢iincii ve altinci dekatlar arasinda daha sik oldugu belirlenmektedir.
Pediatrik yas grubunda ise bu tlimdrler daha nadir olup, tiim primer pediatrik beyin tiimorlerinin
%?2'sini hipofiz adenomlar1 olusturur. Hipofiz tiimdrleri nedeniyle mortalite oranlar yiiksek
olmasa da, hormonal veya kitle etkisi komplikasyonlarina bagli morbidite daha yaygindir.
Apopleksi, mortal sonuglara yol agabilen bir komplikasyon olup, hipofiz timdrii olan hastalarin
%1 - 26'sinda gortilebilir (37,38).

Semptomatik prolaktinomalar ve Cushing hastalig1 gibi hipofiz adenomlari, genellikle
kadinlarda daha sik rastlanan durumlardir. Hipofiz adenomlarinin genetik gegisi ile ilgili en iyi
bilinen 6rnek multiple endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1) sendromudur. Bu nadir sendrom, tiim
hipofiz adenomlarinin sadece %3'iine neden olur (39). MEN-1 sendromu saptanan hastalarin
%25'inde hipofiz adenomu bulunur ve bunlarin ¢ogunlugu prolaktin veya biiyiime hormonu
salgilayan hormon aktif adenomlardir (40). Son zamanlarda tanimlanan “Familial Isolated
Pituitary Adenoma” (FIPA) sendromu ise “Aryl Hydrocarbon Receptor Interacting Protein”

(AIP) geni ile iliskilendirilmis ve ailesel hipofiz tiimorlerine bir 6rnek teskil etmektedir (41,42).

Hipofiz bezinde, multipotent progenitdr hiicrelere benzer 6zellikler gosteren hiicreler
mevcuttur. Bu hiicrelerin tiimor olusumunda 6nemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.
Hipofizer progenitér hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi, hipofiz adenomlarimin olusumunu
tetikleyebilir. Onkogenlerdeki ve tiimor baskilayict genlerdeki fonksiyon kayiplari, hipotalamik
veya sistemik diizeydeki cesitli endokrin durumlarin, 6n hipofiz hiicrelerinde kontrolsiiz

proliferasyonu tesvik edebilecegi belirtilmektedir (43).
Fizyopatoloji ve Histopatoloji

Hipofiz adenomlarinin olusum mekanizmasiyla ilgili iki temel teori bulunmaktadir.
Birinci teori, hipotalamik hipotez olarak bilinir ve hipotalamustan kaynaklanan asir1 trofik
etkilerin kan yoluyla hipofize ulasarak pasif bir sekilde hipofiz adenomunun olusumuna neden
oldugunu &ne siirer. Ikinci teori ise hipofizer hipotezdir ve bu hipotez, adenohipofiz

hiicrelerindeki izole bir primer defektin hipofiz adenomunun olusumuna yol agtigini savunur.
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Bu durumda, hipotalamusun herhangi bir etkisi olmaksizin bagimsiz bir transformasyon
gerceklesir. Her iki teori de 6nemli bulgularla desteklenmekle birlikte, hipofizer hipotez daha
genis ¢apta kabul gormektedir. Bu kabuliin nedeni, hipofiz adenomlar ile iligkili peritiimoral
hiperplazinin genellikle bulunmamasi ve adenomlarin cerrahi olarak ¢ikarilmasiin ardindan

hastalarin gogunlukla tamamen iyilesmesidir (44).

Hipofiz adenomlari, anterior adenohipofizin hiicrelerinden kaynaklanan ve sellar ile
parasellar bolgeyi etkileyen en yaygin iyi huylu timorlerdir (45). Farkli hormonal aktiviteleri
nedeniyle, hipofiz adenomlarmin siniflandirilmasi noropatolojide en tartismali konulardan
biridir. Hipofiz adenomlar1 her zaman sistemik hormon diizeyleriyle paralellik gostermeyebilir,
ancak c¢esitli endokrin sendrom ve Dbozukluklara neden olabilir. Bu tiimdrlerin
siiflandirilmasinda altin standart, formalinle fikse edilip parafine gdmiilen doku 6rneklerinin

immiinohistokimyasal incelemesidir (46).
Ayiricl Tam

Sellar bolge tiimorleri genellikle kendilerine 6zgii klinik bulgularla ortaya ¢ikar ve
klinik stiphe durumunda hormon tetkikleri ve radyolojik incelemelerle kesin tan1 konur. Hipofiz
tiimorii sliphesi tasiyan hastalarda PRL, biiyiime hormonu (BH), IGF-1, ACTH, LH, FSH, TSH,
tiroksin, kortizol, testosteron ve dstrodiol gibi bazal hormon degerleri 6l¢iilmeli ve normal
araligin disindaki degerler i¢in ek spesifik ve dinamik testler yapilmalidir. Radyolojik olarak
tiimoriin saptanmasi, taninin konulmasini saglar ve tedavi siireci baslar. Tedavinin amaci
hormonal bozukluklarin diizeltilmesi, basi bulgularmin giderilmesi, miimkiin oldugunca
normal hipofiz fonksiyonunun korunmasi, rekiirrensin 6nlenmesi, nodrolojik bulgularin
tyilestirilmesi veya kotiilesmenin engellenmesi ve tiimoriin histopatolojik olarak kesin tanisinin

alinmasidir.

Anterior hipofizden alinan 6rnek {izerinde timor tanisi konulduktan sonra, sellar
bolgede goriilebilecek diger tlimorler i¢in ayirict tani yapilmalidir. Bu tiimorler arasinda
metastatik karsinom, lenfoma, meningiom, plazmositom, germinom, olfaktor ndroblastom ve
gliomlar bulunabilir. Hipofiz adenomlar1 bazen oligodedroglioma ve ependimoma ile
karistirtlabilir. Gliomlarin bu bdlgede nadir goriilmesi ve genellikle sellay1 infiltre etmemesi
nedeniyle, ayirict tanida 6nemli bir yere sahip degillerdir. Ektopik suprasellar adenohipofiz
dokusu ise ¢ok nadir goriilse de, adenomlarla kolayca karigabilir (47). Bu nedenle, dogru tani

ve tedavi i¢in kapsamli bir degerlendirme ve dikkatli bir ayirici tan siireci gereklidir.
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Tablo 5. Ayirici Tanida Sellar Kitleler

Adenohipofiz kaynakli tiimérler

Hipofiz adenomu

Hipofiz adenomu-noral koristoma (hipofiz adenom-

gangliositoma)

Hipofizer karsinom

Norohipofiz kaynakli tiimorler

Graniiler hicreli timor

Posterior lob veya hipofiz sap1 astrositomu

timoru
Glomangioma
Hemanjioperistom
Hemanjioblastom
Lipom

Leimyosarkom

Nonhipofizer kaynakli timdrler Kraniofaringiom Meningiom
Germ cell timor Kordoma
Glioma

Nonbhipofizer kaynakli nadir Kondroma Paragangliom

timorler Estesionéroblastoma Miksoma
Kemigin dev hiicreli Lenfoma

Radyasyon sonrasi
neoplasm
Rabdomyosarkom
Sarkom
Schwannom Kistler,

hamartomlar ve

veya abse

Graniilomat6z infeksiyon

Mukosel
Lenfositik hipofizitis

Melanom malformasyonlar
Metastatik timorler Karsinom Lenfoma

Plazmasitom Losemi
Inflamatuar durumlar Piyojenik infeksiyon Sarkoidozis

Langerhans cell
histiositozis

Giant cell grantilom

Vaskiiler lezyonlar

Sakkiiler anevrizma

Kavern6z anjiom
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TEDAVi

Hipofiz adenomlari, lokal basi etkileri ve endokrin disfonksiyonlari nedeniyle ciddi
morbiditeye yol agabilir. Bu tiimorlerin tedavisinde multidisipliner bir yaklasim gereklidir (48).
Timorogenez ve hipofiz adenomlarinin molekiiler patogenezine yonelik arastirmalar da 6nem
tagir. Bugline kadar yapilan ¢alismalarda sinirli sayida molekiiler degisiklik tespit edildi, bunlar

arasinda "pituiter tumor transforming gen" ve "gsp onkogen" bulunur (49-52).

Literatiir, adenom tiplerine gore farkli tedavi segenekleri sunmaktadir. Prolaktinoma
tedavisinde ilk secenek genellikle dopamin agonistleridir. Kabergolin gibi modern dopamin
agonistleri, dopamin reseptorlerine daha yiiksek afinite gosterir ve daha iyi tolere edilir (48,49).
Kabergolinin mikroprolaktinomalarda %80, makroprolaktinomalarda ise %76,5 oraninda
prolaktin seviyesini kontrol altinda tuttugu gosterilmektedir (53). Prolaktinomada cerrahi
tedavi, medikal tedaviye yanitsizlik, ciddi yan etkiler, basi etkileri ve hastanin medikal tedaviyi

uzun siire kullanmak istememesi durumlarinda disiiniilebilir (48).

Prolaktinomalarin aksine ACTH salgilayan adenomlarda ise ilk tedavi segenegi
cerrahidir (49). Bu tiimorlerin tedavisinde, gelismis goriintiileme yontemleri ve mikrocerrahi
tekniklerine ragmen tam bir basar1 saglanamamaktadir (54). Cerrahi ile ACTH salgilayan
timorlerde kisa siirede kortizol diizeyinin normale donmesi ve semptomlarin diizelmesi
saglanabilir. Kabergolinin medikal tedavideki etkinligi incelenmekte olup, 3 aylik tedavi
sonrasinda hastalarin %60'inda kortizol sekresyonunun inhibe oldugu ve %40''mda serum

kortizol seviyesinin normale dondiigii gézlemlenmektedir (55).

Benzer sekilde, BH salgilayan hipofiz adenomlarinda da ilk tedavi segenegi
transsfenoidal cerrahidir. Farmakolojik arastirmalar sayesinde medikal tedavi secenekleri de
gelismekte, rezidii tiimorii olan hastalarda somatostatin analoglarinin kullanimi olumlu
sonuglar vermektedir. Akromegali tedavisinde biyokimyasal remisyon, oral glukoz tolerans
testi sonucu ile bazal BH ve IGF-1 seviyelerinin yas ve cinsiyete gore normal sinirlarda olmasi
olarak belirtilmektedir (56).

Non-fonksiyonel hipofiz adenomlari, prolaktinomalarin ardindan en sik goriilen pitiiiter
adenom tiirlidiir ve tiim pitiiiter adenomlarin yaklasik dortte birini olusturur (57,58). Bu tiir
adenomlarda ilk tedavi secenegi genellikle cerrahidir ve vakalarin %50'sinden fazlasinda
cerrahi miidahale ile tiimor, diisik mortalite ve morbidite riskleriyle basariyla

c¢ikarilabilmektedir (48).
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Radyoterapi, hipofiz adenomlarinin tedavisinde, 0&zellikle cerrahi miidahale
yapilamayan hastalarda veya cerrahi sonrasi rezidii timor olan vakalarin tedavisinde rol oynar.
Radyoterapi ilk basamak tedavi olarak degil, cerrahi sonrasi tiimoriin tamamen ¢ikarilamadigi
veya cerrahinin kontrendike oldugu durumlarda tercih edilir. Ozellikle non-fonksiyonel hipofiz
adenomlarinda cerrahi sonrast kalan tiimor dokusunu kontrol altina almak ig¢in siklikla
kullanilmaktadir. Bu yontemle yapilan calismalar, uzun vadede tiimor kontrol oranlarinin
yiikksek oldugunu ve yan etkilerin minimal diizeyde kaldigim gostermektedir. Ozellikle
stereotaktik radyoterapinin zamanla kullanimi1 artmis olup, hastalara minimal invaziv bir tedavi

secenegi sunmaktadir (59).
Endoskopik Transsfenoidal Cerrahi

Hipofiz adenomlarmin yaklasik %95'1 transsfenoidal cerrahi ile basariyla tedavi
edilebilir. Bu yontemin se¢iminde dikkate alinmasi gereken faktorler arasinda tiimdriin
biiyiikliigli, bliyiime bigimi, tiimoriin kivami, sellanin boyutu, sfenoid siniisiin anatomisi,
karotid arterlerin konumu ve yapisal Ozellikleri, paranazal siniislerin inflamatuar veya
enfeksiyon durumu ve hastanin genel saglik durumu bulunmaktadir. Kiiciik ve sella i¢inde
siirlt lezyonlar igin transsfenoidal yaklasim, diger transkranial yontemlere gore daha
avantajlidir, fakat daha biiyiik lezyonlar i¢in bu durum tartismalidir (23). Cerrahi 6ncesi, tim
radyolojik goriintiileme ve kan testlerinin yani sira, herhangi bir hormonal eksikligi belirlemek
icin kapsamli bir endokrinolojik degerlendirme yapilmasit Onemlidir. Cerrahi giiniinde,

profilaktik bir antibiyotik dozu intravendz olarak verilmesi onerilir.

Anestezi ekibince hastaya genel anestezi uygulandiktan sonra, entiibasyon tiipli agizin
sol tarafina dogru yerlestirilmeli ve sabitlenmelidir. Hastaya arteriyel hattin acilmasi
onerilebilir, ancak genellikle santral vendz basin¢g monitdrizasyonu yapilmaz. Entiibasyon
sonrasi, hastanin bas1 15-20 derece fleksiyonda ve sol kulak sol omuza dogru egimli, supin
pozisyonda yerlestirilmelidir. Dondr doku i¢in anterolateral uyluk (tensor fasya lata) veya batin
sag alt kadran hazirlanir. Burun girisi betadin soliisyonu ile temizlenir ve adrenalin i¢eren lokal
anestezik batirilmis pamuklarla tikanarak vazokonstriksiyon saglanir. Sella patolojisinde
endonazal ve sublabial yaklagimlar kullanilir. Giiniimiizde daha az komplikasyon riskiyle
endonazal yaklagim daha sik tercih edilir. Endoskopik cerrahi, nazal, sfenoid ve sellar agamalar1
igerir. Anestezi sonrasi, nazal septumda 1/100.000 adrenalin igeren %0,5 jetokain soliisyonu ile
submukozal infiltrasyon yapilir. Kiigiik adenomlar i¢in genellikle tek burun deliginden girilir

ve sag nostril tercih edilir. Burun boslugunun genisligi, septum deviasyonu ve konka yapilari
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dikkate alinmalidir. Paradoksal konka veya cok hareketli konka varsa diizeltilmeli ve septuma
sabitlenmelidir. iki burun deliginden yapilan yaklasimlar genisletilmis kaverndz siniis cerrahisi

veya genisletilmis endoskopik transsfenoidal operasyonlarda kullanilabilir (60,61).

Orta konka spatiille lateral yone itilerek endoskopun medialden ilerlemesi saglanir.
Endoskop once asagiya yonlendirilerek koana goriintiilenir. Sfenoid siniisiin ostiumu, koananin
yaklagik 13 mm iistiinde bulunur. Rostrum sfenoidalenin ve sfenoid siniisiin 6n duvarinin
tizerindeki mukoza ¢ikarildiktan sonra iki ostium goriiniir hale getirilir, agilir ve genisletilir.

Sfenoid siniis i¢indeki septumlarin alinmasiyla sella tursikanin tabani belirlenmeye baslanir
(61,62).

Cerrahi sirasinda, tuberkulum sella, optik sinir, sfenoid siniisiin septasi ve optiko-karotid
resesin yerinin belirlenmesi gerekir. Sfenoid septumun delinmesiyle sella tursikanin tabanina
ulagilir. Karotis arterin 6n kivriminin yansimasi vakalarin %58'inde goriilebilir. Vidian
kanalinin kabarikligi ise %30 vakada belirgindir (61). Sfenoid siniisiin varyasyonlari g6z
ontinde bulundurulmalidir (63). En tehlikeli durum, siniisiin yan duvarinin agik olmasi ve
karotis arterin mukoza tabakasi ile ayrilmasidir (23). Tuberkulum sella ve sella tursikanin
tabani, elmas uglu bir freze ile delindikten ve ¢ikarildiktan sonra dura ve i¢indeki interkavernoz
siniis gortilebilir. Dura acildiktan sonra kaverndz siniislerin yerinin belirlenmesi énemlidir.
Dura ylizeyindeki venoz siniis ve kii¢iik damar kanamalarin1 6nlemek i¢in bipolar koagiilasyon

kullanilmalidir. Dura acilisi, bistiiri ile gerceklestirilir ve farkl sekillerde yapilabilir.

Acildiktan sonra, tipik bir hipofiz adenomu cerrahi alana dogru fitiklagma egilimindedir.
Hipofiz adenomlar1 genellikle grimsi ve kirilgan yapilidir. Kor uglu kiiretler, cerrahi aspirator
ve biyopsi forsepsi ile adenom eksizyonu yapilir. Sellanin erken prolapsusu, cerrahi alanin
degerlendirilmesini engelleyebilir. Tiimor rezeksiyonu, intrasellar kisimdan baglamali ve
suprasellar arterlerin yaralanmasindan kagmilmalidir (63,64). Sellanin tam prolapsusu,
adenomun tamamen ¢ikarildig1 anlamina gelmez ve cerrahi alan her yonden kontrol edilmelidir.
Kavernoz siniisiin medial duvarma ulagsmak zor olabilir. Internal karotis arter yaralanmasini
onlemek i¢in mikrodoppler ile kan akisinin kontrol edilmesi 6nerilir. Agresif manipiilasyonlar,
kalict hipotalamik hasar ve diabetes insipidus gibi endokrin defisitlere yol agabilir.
Noroendokrin fonksiyonlarin korunmasi igin, pitiiiter bezin ve infundibulumun hizla tespit
edilmesi gerekir. Timoér rezeksiyonu bitip hemostaz saglandiktan sonra, sella incelemesi

yapilmali ve 6zellikle makroadenomlarda fasya grefti yerlestirilmesi diigiintilmelidir.

16



Hadad-Bassagasteguy mukoperikondrial-mukoperiostal flep hazirligi, genellikle
inferoposteriordan baslatilir. Sfenopalatin arterin posterior septal dalinin yaklasik 1 cm altinda
ve koananin st smirinda bir insizyon yapilir. BOS fistiiliinii onlemek i¢in vaskiilarize
nazoseptal flebin kullanilmas1 giivenlidir. Insizyon, arkadan baslayip one dogru, sfenoid
rostrumdan burun tabanina kadar ilerler. Nazoseptal flebin sinirlari, posterior-inferior ve lateral
insizyonlarla belirlendikten sonra, anterior ve superior insizyonlar yapilir. Anterior insizyon
mukoperikondriumdan gecip septum kartilajina kadar uzanir. Subperiostal diseke edilerek

posterior septal arter pedikiilii korunur (61,65).

Mikroadenomlarin ¢ikarilmasindan sonra, cerrahi bosluga her zaman greft yerlestirmek
gerekmez ancak makroadenomlarda genellikle sella tursikaya hemostatik malzeme birakilir.
Biiytik hipofiz adenomlari i¢in yag veya fasya greftleri kullanilabilir. Sonrasinda sfenoid siniis
icine foley sonda yerlestirilerek greftler desteklenebilir. Tek veya genellikle her iki nostrile

merosel tamponlar yerlestirilerek ameliyat sonlandirilir.
Cerrahi Komplikasyonlar

Transsfenoidal yaklasimin komplikasyonlart hem mikroskobik hem de endoskopik
operasyonlarda goriilebilir. Biiylik damar yaralanmasi nadir goriiliir, ancak yiliksek mortalite
riski tagir. En sik yaralanma, internal karotid arterin intrakavern6z segmentinde meydana gelir
(66-69). Arter yaralanmasini dnlemek igin, tiimor ile arter iliskisi ve kavernoz siniisiin gergek
invazyonunun olup olmadigimin belirlenmesi onemlidir (70-72). Arter yaralanmasina baglh
olarak karotiko-kavernoz fistiil veya psddoanevrizma gibi komplikasyonlar olusabilir ve
bunlarin tespiti i¢in post-operatif anjiyografi yapilmasi onerilir (73,74). Optik sinir veya kiazma
hasari, cerrahi travma, hemoraji veya iskemi nedeniyle olusabilir. Gegici diabetes insipidus,
cerrahi sonrasi hastalarin %30'unda goriilebilir, ancak kalict hale gelen vakalar sadece %3
civarindadir. Biiyiik hipofiz adenomlar1 olan hastalarda ciddi hipotalamik hasar goriilebilir
(66,67,75). Intraoperatif BOS sizintilar1 sik¢a goriilse de, cerrahi sonrasi onarim gerektiren
post-operatif BOS kacagi riski %4 - 5 civarindadir. Rinore saptanan hastalarda yatak istirahati,

ditiretik tedavi ve gerekirse lomber drenaj Onerilebilir (76).
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GEREC VE YONTEMLER

Arastirmanizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim
Dalinda endoskopik transsfenoidal yolla yapilan hipofiz adenomu ameliyatlarinin cerrahi ve
klinik sonuglar1 retrospektif olarak incelendi. Bu ¢alisma i¢in alinan 11.12.2023 tarih ve 19/37
karar numarali etik kurul onay yazisi ektedir (TUTF-GOBAEK 2023/453, Ek 1).

I Ocak 2018 ve 1 Mart 2023 tarihleri arasinda kurumumuzda hipofiz adenomu
nedeniyle opere edilen hastalara iliskin veriler geriye doniik olarak incelendi. PACS ile de

hastalarin radyolojik goriintiilerine ulasilda.
Arastirmaya dahil edilme kriterleri su sekildedir:

1) Hipofiz adenomu nedeniyle Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir

Cerrahisi Ana Bilim Dalinda ameliyat edilmis olmak,
2) Ameliyatin 1 Ocak 2018 ve 1 Mart 2023 tarihleri arasinda olmast,
3) Hastanin verilerinin eksiksiz dokiimantasyonu.
Harig tutma kriterleri ise asagidaki gibidir:
1) Hipofiz adenomu disindaki nedenlerle ameliyat,
2) Bagka bir merkezde ameliyat,

3) Eksik dokiimantasyon.
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Demografik, klinik ve sonugclara iligkin verileri elde etmek i¢in; hastalarin elektronik ve
yazili kayitlar1 tarandi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, demografik 6zellikleri, ameliyat dncesi ve
sonras1 muayene bulgulari, timoér boyutu ve yerlesimi, ameliyat sirasinda ve sonrasinda gelisen
komplikasyonlar gibi parametreler ve iliskili klinik veriler kaydedildi. Hastalarin yazili ve
elektronik tibbi kayitlardan elde edilen veriler dijital bir veri tabanina aktarildi. Hasta bilgileri
hastane bilgi sistemi giivenlik Onerileri dogrultusunda islendi, hasta dosyalar1 arsiv veya
hastane ortami disina ¢ikartilmadi. Dijital dosyalarin ve saklandiklari klasorlerin giivenlikleri
sifreler ile saglandi. Verilere, Hastane Bilgi Sistemi (ENLIL) ve hasta dosyalar1 araciligiyla

ulasildi.

Verilerin analizi igin SPSS istatistik programi kullanildi. Hastalarin demografik ve
klinik bulgular1 frekans analiziyle verildi. Demografik bulgulara gore klinik bulgularin
farklilasmasina degiskenlerin dagilimlarinin uygunluguna gore; tek yonlii varyans analizi, ki-
kare ve Fisher testleri ile bakildi. Bir santimetreden kiigiik olan adenomlar mikroadenom, biiyiik
olanlar makroadenom olarak smiflandirildi. Klinik siniflama durumu fonksiyonel ve non-
fonksiyonel adenomlar olmak iizere iki grupta incelendi. Rezeksiyon durumu total ve sub-total
olmak {iizere iki kategoride incelendi. Tiim klinik faktorler, demografik degiskenler agisindan
analiz edildi. Klinik bulgular ise rezeksiyon durumu, adenom boyutu, klinik siiflama sonucuna

gore karsilastirilarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismada 2018 - 2023 yillar1 arasinda opere edilen toplam 73 hastaya ait veriler
incelendi. Endoskopik transsfenoidal yontemle hipofiz adenomu ameliyati yapilan 73 hastanin
28’1 (%38,4) kadin, 45’1 (%61,6) ise erkekti. Hastalarin yas ortalamalar1 50,00 = 13,4 y1l olarak
hesaplandi (Min: 18, Maks:83). Hastalarin 19’unda (%26) fonksiyonel adenom tespit edilirken,
54’sinde (%74) non-fonksiyonel adenom tespit edildi. Hastalarin 52’sinde (%76,7) total
rezeksiyon yapilirken, 21’inde (%28,8) sub-total rezeksiyon yapildi.

Hastalarin tiimor ¢apina gore yapilan siniflandirmada 12 hastada (%16,4) mikroadenom
saptanirken, 61 hastada (%83,6) makroadenom saptandi. Knosp siniflamasina gore 10 hasta
(%13,7) Grade 0, 25 hasta (%34,2) Grade 1, 18 hasta (%24,7) Grade 2, 8 hasta (%11,0) Grade
3A, 2 hasta (%2,7) Grade 3B ve 10 hasta (%13,7) Grade 4 olarak siiflandirildi. Hastalarin
56’sinda (%76,7) morbidite goriilmezken, 64’tinde (%87,7) aplopleksi durumu goriilmedi.
Hastalarin higbirinde mortalite goriilmedi (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin demografik ve klinik bulgular:

n (kisi sayisi) % (yiizde)
o Kadmn 28 38,4
Cinsiyet
Erkek 45 61,6
o Fonksiyonel 19 26
Klinik siniflama )
Non-fonksiyonel 54 74
_ Total 52 71,2
Rezeksiyon
Sub-total 21 28,8
Mikroadenom 12 16,4
Adenom boyutu
Makroadenom 61 83,6
Grade 0 10 13,7
Grade 1 25 34,2
Grade 2 18 24,7
Knosp siniflandirmasi
Grade 3A 8 11,0
Grade 3B 2 2,7
Grade 4 10 13,7
Yok 56 76,7
Morbidite
Var 17 23,3
_ Yok 73 100,0
Mortalite
Var 0 0,0
) Yok 64 87,7
Aplopleksi durumu
Var 9 12,3

Tablo 7°de hastalar klinik bulgulara gore gruplandiginda yas ortalamalarinin bagimsiz
gruplarda t testi ve tek yonlii varyans analizi ile degerlendirilme sonuclar1 6zetlendi. Non-
fonksiyonel adenomu olan hastalarin, fonksiyonel adenomu olan hastalara kiyasla daha yasl
oldugu bulundu, p < ,05. Ote yandan hastalar rezeksiyon durumu, adenom boyutu, Knosp
siiflandirmasi, morbidite ve aplopleksi durumlarina gore gruplandiginda; yas ortalamalari

arasinda anlamli bir fark saptanmadi, p > ,05 (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin klinik bulgularinin yaslaria gore karsilastirnlmasi

Yas
Ort. Std. Sapma p
. Fonksiyonel 44,7 13,9
Klinik simflama Non-fonksiyonel 51,9 12,8 045
) Total 49,9 13,1
Rezeksiyon Sub-total 50,3 143 ,909
Mikroadenom 46,4 14,7
Adenom boyutu Makroadenom 50,7 13,1 313
Grade 0 44,2 15,2
Grade 1 48,6 12,2
Knosp Grade 2 50,9 9,6 37g%
siniflandirmasi Grade 3A 50,8 18,34 '
Grade 3B 48,5 0,7
Grade 4 57,4 16,2
- Yok 48,8 13,4
Morbidite var 541 12.9 ,149
. Yok 50,1 13,3
Aplopleksi durumu Var 29 149 ,813

*Varyans analizi

Tablo 8’de hastalarin klinik bulgularinin cinsiyetlerine gore farklilasmasmin ki-kare
analizi ve Fisher Exact testleri sonuglari Ozetlendi. Klinik siniflama, rezeksiyon durumu,
adenom boyutu, Knosp siniflandirmasi, morbidite ve apopleksi durumlarinin hastalarin

cinsiyetlerine gore anlamli bir sekilde farklilasmadigi izlendi, p > ,05 (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin klinik bulgularimin cinsiyetlerine gore karsilastirilmasi

Kadin Erkek
n % n % p
. Fonksiyonel 7 25 12 26,7
Klinik siflama Qoo Gvonel | 21 | 75 | 33 | 73.3 875
. Total 23 82,1 29 64,4
Rezeksiyon Sub-total 5 | 179 | 16 | 356 104
Adenom bo Mikroadenom 5 17,9 7 15,6 .
YU \akroadenom 23 | 821 | 38 | 844 !
Grade O 4 14,3 6 13,3
Grade 1 9 32,1 16 35,6
Knosp Grade 2 9 32,1 9 20,0 174%
siniflandirmasi Grade 3A 3 10,7 5 11,1 '
Grade 3B 2 7,1 0 0,0
Grade 4 1 3,6 9 20,0
. Yok 20 71,4 36 80,0
Morbidite Var 8 286 9 200 ,399
Aol . Yok 27 96,4 37 82,2 .
plopleksi durumu Var 1 36 8 178 ,140

*Fisher Exact Test
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Tablo 9°da hastalarin klinik bulgulariin cerrahi rezeksiyon durumuna goére dagilimi ki-
kare analizi ve Fisher Exact testleri ile degerlendirildi. Total rezeksiyon yapilan hastalarda
Grade 1 ve Grade 2 siniflandirmasindaki adenomlar daha sik goriiliirken, sub-total rezeksiyon
yapilan hastalarda Grade 4 siniflandirmasi daha sik goriildii, p < ,05. Buna karsin adenom
boyutu, klinik siniflama, morbidite ve aplopleksi durumlarinin hastalarin cerrahi rezeksiyon

durumuna gére anlaml bir sekilde farklilasmadigi bulundu, p > ,05 (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin klinik bulgularimin cerrahi rezeksiyon durumuna gore

karsilastirilmasi
Total Sub-total
n % n % p
L. Fonksiyonel 12 23,1 7 33,3
Klinik siniflama Non-fonksiyonel 40 76,9 14 66,7 366
Mikroadenom 10 19,2 2 9,5
i) ) *
Adenom boyutu g fenom 42 80,8 19 905 |8
Grade 0 9 17,3 1 4.8
Grade 1 21 40,4 4 19,0
Knosp Grade 2 16 30,8 2 9,5 001
siniflandirmas1 | Grade 3A 4 7,7 4 19,0 '
Grade 3B 0 0,0 2 9,5
Grade 4 2 3,8 8 38,1
. Yok 41 78,8 15 71,4 -
Morbidite Var 11 212 5 28.6 ,547
Aplopleksi Yok 44 84,6 20 95,2 430%
durumu Var 8 15,4 1 4.8 ’

*Fisher Exact Test

Tablo 10’da hastalarin klinik bulgularinin adenom boyutlarina gore dagilimlar: ki-kare
analizi ve Fisher Exact testleri ile incelendi. Mikroadenom bulunan hastalarda Grade O
siniflandirmasindaki adenomlar daha sik goriiliirken, makroadenom bulunan hastalarda Grade
1 ve Grade 2 siniflandirmasi daha sik goriildii, p < ,05. Ayrica klinik siniflama, morbidite ve
aplopleksi durumlarinin hastalarin adenom boyutlarina gore anlamli bir sekilde farklilasmadigi

bulundu, p >,05 (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin klinik bulgularimin adenom boyutuna gore karsilastirilmasi

Mikroadenom | Makroadenom
n % n % p
- Fonksiyonel 5 41,7 14 23 .
Klinik siiflama Non-fonksiyonel 7 58,3 47 77 278
Grade 0 8 66,7 2 3,3
Grade 1 3 25,0 22 36,1
K fland Grade 2 0 0,0 18 29,5 001
nosp siniflandirmasi Grade 3A 0 0.0 3 131 ,
Grade 3B 0 0,0 2 3,3
Grade 4 1 8,3 9 14,8
. Yok 9 75,0 47 77,0
Morbidite Var 3 | 250 | 14 | 230 1
. Yok 12 100,0 52 85,2
Aplopleksi durumu Var 0 0 5 148 ,339

*Fisher Exact Test
Tablo 11°de hastalarin klinik bulgularinin klinik siniflamaya gére farklilagsmasi Fisher
Exact testi ile degerlendirildi. Knosp siniflandirmasi, morbidite ve apopleksi durumlarinin

klinik siniflamaya gore anlamli bir sekilde farklilasmadigi goriildi, p > ,05 (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin klinik bulgularimin klinik siniflama oranlari ile karsilastirilmasi

Fonksiyonel Non-fonksiyonel
n % n % p
Grade 0 3 15,8 7 13
Grade 1 6 31,6 19 35,2
Knosp Grade 2 4 21,1 14 25,9 631+
smiflandirmas1 | Grade 3A 4 21,1 4 7,4 ’
Grade 3B 0 0 2 3,7
Grade 4 2 10,5 8 14,8
- Yok 17 89,5 39 72,2
Morbidite Var > 105 15 78 ,207*
Aplopleksi Yok 18 94,7 46 85,2 430*
durumu Var 1 53 8 14,8 ’

*Fisher Exact Test
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TARTISMA

Arastirmamizda endoskopik transsfenoidal yolla yapilan hipofiz adenomu
operasyonlarmin cerrahi ve klinik sonuglarini retrospektif olarak incelemek amaglandi. 1 Ocak
2018 ve 1 Mart 2023 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi Anabilim Dalinda endoskopik transsfenoidal yaklasimla opere edilen 73 hastanin

verileri degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 73 hastanin %61,6’s1 erkek, %38,4’1 kadindi. Yapilan benzer
arastirmalarda da erkek hasta oraninin daha fazla oldugu goriilmektedir. Endoskopik endonazal
transsfenoidal yolla opere edilen hipofiz adenomu olgularmmin retrospektif olarak
degerlendirildigi benzer bir arastirmada, erkek hasta oran1 %54°tiir (77). Baska ¢alismalarda da
erkek/kadm orani sirastyla 1,7 (78), 1,4 (79) ve 1,2 (80) olarak izlenmektedir. Literatiirde
insidansin yasamin ilk otuz yilinda kadinlarda daha sik iken sonraki yillarda erkeklerde daha

fazla oldugunu ortaya koyan ¢aligmalar vardir (81).

Hastalarin yas ortalamasi 50 = 13,4 yil bulundu. Ay’in (77) arastirmasinda da hastalarin
yas ortalamasinin benzer sekilde 49 yil oldugu izlenmektedir. Bir diger calismada hastalarin
yas ortalamasi 49,8 (82), bir baska ¢alismada 49,9 (83) ve iki farkli arastirmada ise bizim
caligmamizla ayni olacak sekilde yas ortalamasinin 50 yil oldugu goriilmektedir (84,85).
Cusimano ve digerleri (86) yas ortalamasini 50,7 yil olarak saptarken De Paiva ve digerleri (87)
48 w1l bulmuslardir. Arastirma bulgularimiz literatiirle paralellik gostermektedir. Bir
arastirmada hipofiz adenomlarinin en sik 40 - 50 yas araliginda goriildiigii bildirilmektedir (88).
Liu ve digerleri (89) tarafindan yapilan ¢alismada da insidans 41 - 60 yas araliginda daha ytiksek

bulunmaktadir.
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Calismada hastalarin %26’sinda fonksiyonel adenom, %74’iinde non-fonksiyonel
adenom tespit edildi. Ayrica non-fonksiyonel adenomlarin ileri yaslarda daha sik gortildigi
izlendi. Literatiirdeki bir baska arastirmada non-fonksiyonel adenom oran1 %63,6 olarak
saptanmaktadir (90). Vatandas’in (91) ¢alismasinda ise non-fonksiyonel adenom tespit edilen
hastalarin orani bizim g¢alismamizdan farkli sekilde %27’dir. Kuran ve digerlerinin (92)
caligmasina gore hastalarin %36,7’sinde non-fonksiyonel, %63,3’iinde fonksiyonel hipofiz
adenomu tespit edilmektedir. Spina ve digerleri (93) pitiiiter adenom tanisiyla opere edilen 65
yas ustii hastalarda non-fonksiyonel adenomlarin daha sik goriildiigiini bildirmektedir. Benzer
bir bulgu bir diger arastirmada da goriilmektedir. Buna goére 60 yas lizerindeki hastalarda non-
fonksiyonel hipofiz adenomu daha sik goriilmektedir (94). Calismamizdaki bu oranlar

literatiirdeki ¢aligsmalarin ¢cogunlugu ile uyumlu goriinmektedir.

Hastalarin %71,2’sine total tiimor rezeksiyonu, %28,8’ine sub-total tiimdr rezeksiyonu
yapildigi bulundu. Bir arastirmada hastalarin %29 una total timor rezeksiyonu, %69’una sub-
total timor rezeksiyonu yapildigi goriilmektedir. Yiizde 2 oraninda hastaya ise sadece biyopsi
yapildigi belirtilmistir (77). Kantaroglu’nun (95) ¢alismasinda ise hastalarin %57,4’tinde total
rezeksiyon, %42,6’sinda sub-total rezeksiyon gerceklestirildigi izlenmektedir. Feigenbaum ve
digerleri (96) bizim arastirmamiza benzer sekilde aragtirmalarinda olgularin %74,3’tinde total
timor rezeksiyonu bildirmektedir. Ugras’in (97) c¢alismasinda total tiimor rezeksiyonu orant
%77,2°dir. Kuran ve digerleri (92) tarafindan yapilan arastirmada total rezeksiyon oran1 %86,7

ve rezidii doku saptanan hastalarin oran1 %13,3 olarak bildirilmektedir.

Hastalarin %83,6’sinda makroadenom, %16,4’{inde mikroadenom oldugu tespit edildi.
Bir arastirmada hastalarin %96,8’inde tiimor boyutu 1 cm’den biiyiik, %3,2’sinde 1 cm’den
kiiglik oldugu izlenmektedir (77). Eseonu ve digerlerinin (90) ¢alismasinda da hastalarin
%71,6’sinda makroadenom, %28,4’tinde mikroadenom mevcut oldugu tespit edilmektedir. Bir
diger arastirmada hastalarin %84,4’tinde makroadenom bildirilmektedir (97). Kuran ve
digerlerinin (92) arastirmasinda ise adenomlarin %80’ makroadenom, %20’°si mikroadenom
olarak saptanmaktadir. Arastirma bulgularimiz literatiirle paralellik gostermektedir.
Arastirmamizda mikroadenom bulunan hastalarda Grade 0, makroadenom bulunan hastalarda
Grade 1 ve Grade 2 smiflandirmalar1 daha sik goriildii. Araujo-Castro ve digerlerinin (98)
calismasinda Knosp derecesinin artmasiyla beraber timor boyutlar1 ve invazyonun arttigi

vurgulanmaktadir.
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Knosp siniflamasima gore hastalarin %34,2’si Grade 1 olarak siniflandirildi. Bunu
%24,7 ile Grade 2 takip ediyordu. Bir ¢calismada Grade 3 %24,2 ile ilk siradayken, %23,4 ile
Grade 1 ikinci sirada gelmektedir (77). Nishioka ve digerlerinin (99) arastirmasinda, hastalarin
%36,7’sinde kaverndz siniis invazyonu tespit edilmektedir. Ajlan ve digerleri (100) ise bu orani
%23 olarak bildirmektedir. Bir diger arastirmada ise oran %21 olarak goriilmektedir (101).

Kavernoz siniis invazyonu daha genis bir ¢alismada %19 olarak izlenmektedir (102).

Calismamizda Grade 1 smiflandirmasimnin daha yiiksek oranda olmasi total tiimor
rezeksiyonu oranimizla uyumludur. Araujo-Castro ve digerleri (98) de ¢alismalarinda Knosp
derecesinin artmasiyla beraber total tiimdr rezeksiyonu basarisinin azaldigini vurgulamaktadir.
Arastirmamizda total rezeksiyon yapilan hastalarda Grade 1 ve Grade 2 smiflandirmasi daha
sik goriildii. Sub-total rezeksiyon yapilan hastalarda ise Grade 4 siniflandirmasi daha sikti.
Kaverndz siniis invazyonu yapan olgularda total rezeksiyonun daha avantajli oldugu belirtilse
de, tam rezeksiyon elde etme oranlari disiik siniflandirma dereceli adenomlara kiyasla

basarisizdir (98,103).

Hastalarin %76,7’sinde morbidite goriilmedi. Literatiirdeki bir c¢aligmada major
morbidite oran1 %2,2 olarak belirtilmistir (104). Genel olarak transsfenoidal cerrahinin major
komplikasyon orani %1,5 ve mindr komplikasyon oran1 %6,5 olarak belirtilmektedir (105).
Hastalarin %87,7’sinde apopleksi goriilmedi. Literatiirde pitiiiter apopleksi insidans1 %0,6 -
12,3 arasinda belirtilmektedir (106). Durmaz’in (107) c¢alismasinda olgularmm %1,1’inde
apopleksi gelistigi goriilmektedir. Ugras (97) calismasinda %2.4 insidans bildirmektedir. Bizim
calismamizda apopleksi insidansinin st sinirda oldugu (%12,3) goriilmektedir. Bu durum
arastirmamizin tek merkezli olarak gerceklestirilmis olmasiyla ilgili olabilir. Bunun yaninda
apopleksi riskinin en yiiksek oldugu yas grubu 50 - 60 yaslardir (108,109). Hastalarimizin yas
ortalamasi 50 + 13,4 yildir. Bu nedenle apopleksi insidansi yliksek saptanmis olabilir.

Ay’in (77) aragtirmasinda da bizim ¢alismamiza yakin sekilde apopleksi insidans1 %9,7
bulunmaktadir. Ayrica arastirma bulgularimiza gore cinsiyete gore apopleksi durumu da
degismemektedir. Literatiirde cinsiyete gore apopleksi durumunu ele alan oldukga sinirli sayida
calismaya rastladik. Bu durum calismamiz i¢in bir smirliliga isaret etse de literatiire
aragtirmamizla katilan zenginligi de ortaya koymaktadir. Baz1 ¢alismalarda, kadin ve erkek
cinsiyette apopleksi durumunun benzer oldugu belirtilmektedir (110,111). Arastirma
bulgularimiz literatiirle uyumludur. Arastirmamizda cinsiyete gore klinik siniflama, rezeksiyon

durumu, adenom boyutu, Knosp siiflandirmasi ve morbidite durumlari da farklilagsmadi. Ay’in
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(77) caligmasinda bizim arastirmamizdan farkli olarak non-fonksiyonel adenomlar erkek
hastalarda daha sik goriilmektedir. Bunun yaninda ACTH immiinreaktivitesi gosteren

adenomlar ise kadinlarda daha sik bulunmaktadair.

Hastalarin hi¢birinde mortalite goriilmedi. Vatandas’in (91) c¢alismasinda mortalite
orani %0,9 olarak saptanmaktadir. Wilson’in (112) arastirmasinda mortalite orani %0,2 olarak
bildirilirken, Zervas’in (104) ¢alismasinda %0,3 olarak belirtilmektedir. Calismalarda mortalite
oranlart genellikle %0 - 1,75 arasinda bildirilmektedir (113). Endoskopik transsfenoidal
yaklagim giiniimiizde %0,5’ten diisiik mortalite ile en etkili tekniklerden biri olarak
kullanilmaktadir (114). Bizim arastirmamiza benzer bigimde, Kuran ve digerlerinin (92)

arastirmasinda da mortalite goriillmemistir.

Calismamizda klinik siniflama oranlari rezeksiyon durumuna gore farklilik géstermedi.
Klinik smiflama oranlarina goére rezeksiyonun farklilasma durumunu ele alan arastirmaya
literatiirde rastlanmadi. Ancak bulguya iliskin istatistik, Ay’in (77) ¢alismasinda
sunulmaktadir. Buna gore non-fonksiyonel adenoma sahip hastalarda sub-total rezeksiyon daha
sik goriilmektedir. Literatiirde, 6zellikle kavernoz siniis invazyonu yapmis olan ve Knosp Grade

3 - 4 olgularin total rezeksiyon igin daha avantajli oldugu bildirilmektedir (103).

Aragtirmamizda apopleksi durumu klinik siniflamaya gore farklilasmadi. Bir
arastirmada, non-fonksiyonel makroadenom hastalarinda apopleksi sikligi %10 - 25 araliginda
bildirilmektedir (115). Bir baska c¢alismada da apopleksinin non-fonksiyonel hipofiz
adenomlarinda daha sik goriildigii belirtilmekle beraber prolaktinoma, ACTHoma gibi
adenomlarda da goriilebildigi ifade edilmektedir (116). Arastirmamizda da, literatiirdeki
caligmalarin geneli ile uyumlu olarak, non-fonksiyonel adenomlarda apopleksi goriilme orani
(%14,8) fonksiyonel adenomlara (%5,3) gore daha yiliksek saptanmistir. Ancak muhtemelen bu
fark, arastirmamizin tek merkezli ve sinirli sayida olgu iizerinde gercgeklestirilmis olmasi

nedeniyle istatistiksel anlamlilik diizeyine erisemedi.

28



© © N o

11.

12.

13.

SONUCLAR

Calismamaiza dahil edilen 73 hastanin %61,6’s1 erkek, %38,4’i kadindi.
Hastalarin yas ortalamasi 50 + 13,4 y1l bulundu.

Hastalarin %26’sinda fonksiyonel adenom, %74’iinde non-fonksiyonel adenom
tespit edildi.

Hastalarin %71,2’sine total rezeksiyon, %28,8’ine sub-total rezeksiyon yapildigi
bulundu.

Hastalarin %83,6’sinda makroadenom, %16,4’tinde mikroadenom oldugu tespit
edildi.

Knosp siniflamasina gore hastalarin %34,2’si Grade 1 olarak siniflandirildi.
Hastalarin %76,7’sinde morbidite goriilmedi.

Hastalarin %87,7’sinde apopleksi goriilmedi.

Hastalarin hi¢birinde mortalite goriilmedi.

. Aragtirma bulgularina gére non-fonksiyonel adenom olgularinin yas ortalamasi

daha yiiksekti.

Yasa gore rezeksiyon durumu, adenom boyutu, Knosp siniflandirmasi,
morbidite ve apopleksi durumlarinin farklilagsmadig: bulundu.

Cinsiyete gore klinik siniflama, apopleksi, rezeksiyon durumu, adenom boyutu,
Knosp smiflandirmasi ve morbidite durumlar1 farklilagmadi.

Total rezeksiyon yapilan hastalarda Grade 1 ve Grade 2 siniflandirmasi daha sik
goriildii. Sub-total rezeksiyon yapilan hastalarda ise Grade 4 siniflandirmasi

daha sik goriildii.
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14.

15.

16.

17.

Rezeksiyon durumuna gore adenom boyutu, klinik smiflama, morbidite ve
apopleksi durumu farklilasmadi.

Mikroadenom bulunan hastalarda Grade 0, makroadenom bulunan hastalarda
Grade 1 ve Grade 2 siniflandirmalar1 daha sik gorildii.

Adenom boyutuna gore klinik siniflama, morbidite ve apopleksi durumlari
farklilagmadi.

Klinik siniflamaya goére Knosp siniflandirmasi, apopleksi ve morbidite

durumlarinin farklilasmadigi bulundu.
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OZET

Bu retrospektif ¢alismada, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi
Anabilim Dalinda endoskopik transsfenoidal yolla opere edilen 73 hipofiz adenomu hastasinin
verileri incelendi. Cogunlukla erkek hastalarin oldugu ve yas ortalamasinin 50 £ 13,4 yil oldugu
goriildii. Non-fonksiyonel adenomlarin orani, fonksiyonel adenomlara gére daha fazlaydi. Total
rezeksiyon daha sik goriildii. Hastalarin biiyiik kisminda makroadenom saptandigi belirlendi.
Hastalar Knosp siniflandirmasina gore genellikle Grade 1 olarak siniflandirildi. Mortalite
goriilmedi. Hastalarin %76,7’sinde morbidite, %87,7’sinde apopleksi saptanmadi. Non-
fonksiyonel adenomlu olgularda yas ortalamasi daha yiiksekti. Total rezeksiyon yapilan

hastalarda Grade 1 ve Grade 2 siniflandirmasinin daha sik oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Endoskopik transsfenoidal cerrahi, Hipofiz, Hipofiz adenomu
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RETROSPECTIVE ANALYSIS OF SURGICAL AND CLINICAL
OUTCOMES IN PATIENTS UNDERGOING ENDOSCOPIC
TRANSSPHENOIDAL SURGERY FOR PITUITARY ADENOMAS

SUMMARY

In this retrospective study, data of 73 patients with pituitary adenoma who underwent
endoscopic transsphenoidal surgery at the Department of Neurosurgery, Faculty of Medicine,
Trakya University were examined. It was observed that the majority of patients were male and
the mean age was 50 + 13.4. The rate of non-functional pathologies was higher than functional
pathologies. Total resection was seen more frequently. It was determined that macroadenoma
was detected in the majority of patients. Patients were generally classified as Grade 1 according
to the Knosp classification. No mortality was observed. Morbidity was not detected in 76.7%
of the patients and apoplexy was not detected in 87.7%. The mean age was higher in cases with
non-functional adenomas. It was observed that Grade 1 and Grade 2 classifications were more

common in patients who underwent total resection.

Keywords: Endoscopic transsphenoidal surgery, Pituitary, Pituitary adenoma.
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