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1. GIRIS VE AMAC

Hipofiz adenomlar1 iyi huylu tiimérler olup klinik, patolojik ve biyolojik olarak diger
intrakranial timarlerden farklilik gosterirler. Tam intrakranial timérler iginde goriilme sikligi %
10-15’dir ve gliomlar ve menengiomlardan sonra ii¢lincii sirada yer alirlar. Hipofiz adenomlari,
hormonlarin asir1 salgilanmasi sonucu olusan metabolik etkilerle veya basi nedeniyle klinik
bulgular olustururlar. {yi huylu olmalarma ragmen olusturduklar1 metabolik etkiler sonucu mortal
veya morbit seyredebilirler. Bu yiizden tani, tedavi ve takibinde ndorosiriirji, endokrin ve
radyosirtirjiyi iceren bir interdisipliner strateji gerektirir. Hipofiz adenomlarinin tedavisinde temel
amag, cevredeki onemli dokularin, 6zellikle normal adenohipofiz ve hipofiz sapinin korunarak
hipofiz adenomunun ¢ikartilip kitlenin lokal etkilerinin ve hormonlarin hipersekresyonuna bagli
gelisebilecek metobolik bozukluklarin diizeltilmesidir.

Tarihi siireg¢ igersinde cerrahlar bu iyi huylu timorlerin tedavisinde baslangicta
transkranial yaklasimi kullanmislar, ancak yiiksek mortalite ve morbidite oranlar1 onlar1 daha az
invaziv yontemleri bulmaya yoneltmistir. Bu dogrultuda transsfenoidal yontemler gelismis ve ilk
defa Avusturya Innsburg’ta 16 Mart 1907’de Schloffer tarafindan uygulanmistir (1).
Transfenoidal cerrahi, minimal invaziv bir yaklasim olmasi, morbidite ve mortalite oraninin
diistik olmasi, hasta i¢in konforunun daha iyi olmasi nedeni ile hipofiz adenomlarinin cerrahi
tedavisinde ilk tercih haline gelmistir.

GoOrme alani testi Hipofiz adenomlu hastalarda ameliyat oncesi ve sonrasi hastalarin gorme
fonksiyonlarmi degerlendirmede ve dolayisiyla yapilan ameliyatin etkinligini 6lgmede kullanilan
cok Onemli bir parametredir. Bu uzmanlik tezinde 2006-20010 yillar1 arasinda klinigimizde
mikroskobik endonazal transsfenoidal yontemle opere edilen 20 hipofiz adenomlu olguda; yas,
cinsiyet, sikayet, timoriin endokrin tipi, ve gorme alani bulgular1 degerleri karsilastirilan
hastalarda, yapilan ameliyatin ozellikle GOrme Alani parametresi iizerinden etkinligini

degerlendirmek amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.TARIHCE

M.S.150 yili civarinda Galen, hipofiz beziyle ilgili bilinen ilk tanimlamay1 yapmuistir.
Galen, hipofizin beyin ile burun arasindaki mukus yollar1 iizerine yerlesmis bir yap1 oldugunu ve
mukus salgiladigini 6ne siirmiis ve ¢evresindeki yapilari ¢ok dayanikli oldugunu ifade etmistir.
18. ylizyilda De Haen ilk kez hipofiz tiimérii olan bir hastada amenoreden s6z etmistir (3). 1886
yilinda Pierre Marie’nin iki akromegali hastasinda hipofiz bezinin biyidigiini gostermesiyle
hipofiz bezi ilgi ¢ekmeye baslamistir (4). Pierre Marie’nin c¢alismalari, endokrinolojik olarak
hipofiz bezinin ortaya konulmasinda ve hipofiz bezine cerrahi yaklagimlarin gelistirilmesinde
doniim noktasi olmustur.

Ondokuzuncu yiizyila kadar hipofiz bezine cerrahi yaklasim igin transkranial yol
kullanilmistir, ancak mortalitesinin yiiksek olmasindan dolay1 cerrahlar vazge¢mek zorunda
kalmiglar ve alternatif ekstrakranial yollar1 arastirmaya yonelmislerdir (5,6). Hipofiz bezine
transfasial yolla ulasma fikrini ilk kez 1897 yilinda Giordano ileri siirmiis ve frontal siniis 6n
duvarindan sellaya transglabellar-nazal girisimi tanimlamistir (7). Giordano 1897 yilinda
kadavrada ilk transsfenoidal girisimi yapmustir. 1907 yilinda Schloffer, frontal siniis ve anterior
fossanin rezeksiyonundan kagmarak transglabellar-nazal yaklasimi modifiye etmis Ve
superolateral nazoetmoidal yaklasimla ilk transsfenoidal hipofizektomiyi yapmustir (1). Theodor
Kocher 1909 yilinda submukozal septum rezeksiyonuyla transnazal girisimi tarif etmistir (8).
Ayni1 y1l Allen Kanavel inferior nazal girisimi tanimlamustir (9). 1910 yilinda Oskar Hirsch, lokal
anestezi ile endonazal transseptal transsfenoidal girisimi yapmis ve aymi yil Albert E. Halstead

sfenoid siniise giden yolda ilk basamak olan sublabial gingival insizyonu tanimlamustir.

Harvey Cushing hipofiz timérlerinin cerrahisinde baslangigta transkranial yontemi
kullanmus, elde ettigi ilk sonuglar onu tamamen vazgegirmis ve alternatif transsfenoidal girisimi
uygulamistir (10). Cushing, 1909 yilinda Schloffer’in yontemini akromegalili hastasinda
kullanarak ilk transsfenoidal operasyonunu gergeklestirmis (11), daha 6nce denenmis ¢esitli
yontemlerin avantajlarin1 degerlendirerek giiniimiizde de yaygm olarak kullanilan prosediirii

gelistirmistir (12).



1967°de Hardy, transsfenoidal cerrahide mikroskobu kullanmaya baslamis ve kendi adiyla
anilan mikrocerrahi aletleri tasarlamistir (13). Ayrica 1968 yilinda, Sella Tursika’da deformasyon
olusturmadan endokrinolojik semptomlara neden olan mikroadenom kavramini ileri stirmistir.
Mikroskobun kullanimi, hipofiz tiimorlerinde oldugu kadar diger sellar ve parasellar lezyonlarda
da daha giivenli ve daha efektif cerrahi uygulamalara izin vermistir (14, 15).

Philipp Bozzini adli Alman fizik¢i, 1793-1809 yillarinda, disa agilan dogal deliklerden
iceri girip insan viicudunu goriintilleyen cihazimn fikrini vermis ve 1806’da bu dogal bosluklarin
dilate edilerek daha genis bir alan ve goriintii elde edilecegini soyleyerek ilk endoskobu icat
etmistir (16). Noroendoskopi ise, 1910°da Chicago {iiniversitesinde iirolog Dr Victor Darwin
Lespinasse’nin hidrosefali hastalarinda endoskop kullanip koroid pleksusu koagiile etmesiyle
baslamistir. Bu, bir bilimsel yaym olmamis fakat bilim diinyasinda kullanilmistir (17). Ancak
noroendoskopiyi ileriye tasiyan kisi Walter E. Dandy’dir (1886-1946). Dandy, kommunikan
hidrosefaliyi tedavi etmek i¢in nazal spekulumu ventrikiiloskop olarak kullanmustir (18). Ancak
bu heyecan verici donem uzun siirmedi, néroendoskopik periyod bir miiddet sonra karanlik
doneme girdi. Ciinkli enstriimentasyonlar uygun degildi. Daha sonra 1970-1980’lerde
mikrocerrahi de ¢ok biiyiik gelismeler kaydedildi. Cerrahlar aydinlatma ve biiytitmenin ne kadar
onemli oldugunu fark ettiler. 1990’larda teknolojideki biiyiik gelisme endoskopiye de uyarlandi
ve transfenoidal cerrahide yeni endoskopik prosediirlerin ilgi ¢ekmesini sagladi (19).

Sellar lezyonlarin transfenoidal cerrahisi i¢in endoskop kullanimi Gerard Guiot (20)
tarafindan yapilmistir ve gecmisi 40 yildan eskiye dayanir. Daha sonrasinda KBB doktorlar1
siniis cerrahisinde endoskop kullanmaya baslamislardir (21) ve bu onlara sellaya giden en kisa
yolu gostermistir (22, 23). Endoskop sayesinde goriis agis1 genisletilmis, daha 6nce goriillemeyen
yerler goriilmeye baslanmistir. 1970’lerde Apuzzo ve arkadaslar1 (24) Bushe ve Halves (25) bu
konsepti benimsemisler ve bu yaklasima daha giivenli bir bakis agis1 getirmiglerdir.

1978 yilinda Bushe ve Halves transsfenoidal cerrahi de endoskop kullanimini rapor
etmislerdir (25). Endoskopik endonazal yaklagimla hipofiz cerrahisi ilk olarak 1992 de Jankowski
tarafindan tanimland1 ve Jho, Carau ve Cappabianca tarafindan yaygmlastirildi. 1992°de
Jankowski, endoskopun gelistirilmesi ve endoskopik cerrahi tekniklerin ilerlemesiyle pituiter
timorlerde endoskopik transsfenoidal yaklagimin primer olarak kullanilmasi konusunda

cesaretlendirici olmustur (26, 27, 28). Klasik yaklagima oranla komplikasyon orani diigiiktiir ve
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bu nedenle de bu teknik gecen dekatta oldukga popiiler olmustur (29). Endoskop, baslangigta dik
bakis acis1 ile goriilemeyen tiimorleri saga-sola bakarak gormek amaglanarak mikrocerrahiye

destek igin kullanilmistir (30).

2.2. EMBRiIYOLOJi

Iki ayr1 ektodermal yap1; Rathke kesesi (Hipofizial divertikulum) ve norohipofizial divertikulum
(infundibulum) embiryonal hayatta hipofiz bezini olustururlar. Hipofiz bezi, iki farkli yapidan
gelistigi icin de iki farkli doku tipi igermektedir. Hipofiz bezinin ilk taslagi 8 somitli bir
embriyoda 3 haftanin sonunda belirir ve 3. ile 4. aylarda son seklini alir. Glanduler bir yapida
olan adenohipofiz (hipofiz 6n lobu) oral ektodermden koken alir. Sinir dokusu yapisinda olan
norohipofiz (hipofiz arka lobu) ise noroektodermden koken alir. Rathke kesesi (hipofizeal
divertikulum), intrauterin gelismenin dordiincii  haftasinin  ortalarinda gelismeye baslar.
Bukkofarengial membranin hemen o6niinde, stomodeumun (ilkel agiz) ektodermal tavanmnin
yukar1 dogru uzamasiyla olusur ve adenohipofize farklilagir (31, 32). Rathke kesesi, sfenoid
kemigin olustugu preakordal kikirdaklarin arasinda kalan kanalis kraniofaringeus icinden agiz
boslugundan kafatasi igine geger. Prosesus infindibularise dogru bu kanaldan gecerek ilerler.
Zamanla sfenoid kemik olusumu sirasinda bu kanal daralarak 6. haftada kapanir ve Rathke kesesi

stomodeumla baglantisin1 kaybederek prosesus infundibularis tizerine yerlesir.

Rathke kesesinin 6n duvarindaki hiicresel proliferasyon sonucunda anterior lobun esas kismi olan
pars distalis gelisir. Pars tuberalis ise 6n lob taslagindan olusup uzayarak infundibulumun etrafini
sarar. Bu sirada Rathke kesesi de damardan zengin bir mezenkimal doku i¢ine yerlesir. Kan
damarlarinin etkisiyle kordonlasmaya zorlanan hiicreler sintisoidleri olusturur. insanlarda kesenin
arka ince kismi, hipofizin pars intermediasini veya intermedial lobu olusturur. Hiicre kordonlar1
birbirleriyle anastomozlar yaparak énceki diizenlerini kaybederler ve adenohipofizin parankimini
olustururlar.

Norohipofizin gelisimi daha ge¢ donemde olur. Diensefalonun néroektoderminden asagi
dogru uzanan infundibulum (norohipofizeal divertikulum), nérohipofize farklilasir. Median
eminens, infundibular stem ve pars nevroza, infundibulumdan gelisir. Baslangigta ince olan

infundibulum duvar1 néroepitelyal hiicrelerin proliferasyonu ile kalinlasir ve distali solid bir kitle
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halini alir. Bu noroepitelyal hiicreler pituisitlere dontsiirler. Sinir fibrilleri infundibular stemin
bagli oldugu hipotalamik alandan nérohipofiz i¢ine dogru uzanir (31, 32,33)

Intrauterin 7-8. haftalarda portal sistem gelismeye baslar. Median eminens ve 6n lob 12.
hafta da kanlanmaya baslar. 20. haftada hipotalamik-hipofizer portal sistem dolasimi olusur.
Immunohistokimyasal tekniklerle ACTH iireten hiicreler 8. haftada, glikoprotein hormonlarin
alfa alt birimleri 9. haftada, TSH, FSH, LH beta alt birimleri ise 12. haftada gdsterilebilir.
immunopozitif PRL hiicreler 13-16. haftalarda saptanmaya baslanir (34, 35,36).

2.3. FIZYOLOJI

Santral sinir sistemi hipotalamus—hipofiz aksi araciligiyla hormon yapimini ve dolayisi ile
de viicudun hormonal dengesini diizenler. Hipotalamus, viicut dengesinin devamini saglamak i¢in
farkli organlarm olusturduklar1 fizyolojik yanitlarin koordinasyonundan sorumlu beyin
bolgesidir. Viicudun endokrin ve vejetatif fonksiyonlarin ¢ogunu ve ayni zamanda bir¢ok
duygusal davranig1 diizenler. Hipotalamus, endokrin fonksiyonlari esas olarak hipofiz bezi
tizerinden hormonal ya da sinirsel sinyaller ile diizenler.

Fizyolojik olarak hipofiz bezi adenohipofiz ve nérohipofiz seklinde iki farkli bolime
ayrilir. Hipofizden salgilanan hormonlarin bir kism1 hedef yapilara direkt olarak etki ederken, bir
kismi ise tropik hormonlar olup endokrin organlarda hormon yapimini kontrol ederler. Hipofiz
bezi, salgiladig1 8 tane peptit yapidaki hormonla biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlarn
kontroliinii saglar. On hipofiz de 5 farkli hiicreden 6 farkli hormon salgilanir. Bu hormonlar

biitiin viicudun metabolik ve endokrin fonksiyonlarinin kontroliinde énemli rol oynarlar.

1) Biiyiime hormonu (GH-somatotrop hiicreler): Viicuttaki pek ¢ok metabolik fonksiyonu,
ozellikle protein yapimini etkileyerek biiyiimeyi saglar.

2) Adrenokortikotropin (ACTH-kortikotrop hiicreler): Bazi adrenokortikal hormonlarin
sekresyonunu kontrol ederek, glikoz, protein ve yag metabolizmasini diizenler.

3) Tiroid stimulan hormon (TSH-tirotrop hiicreler): Tiroid bezinden tiroksin hormonunun
salgilanmasimi diizenler, tiroksin de viicuttaki kimyasal reaksiyonlarin ¢ogunun kontroliini yapar.
4) Prolaktin (PRL-laktotrop hiicreler): Meme bezlerinin gelismesini ve siit {iretimini saglar.

5) Folikiil-stimulan hormon (FSH-gonadotrop hiicreler)

6) Luteinizan hormon (LH-gonadotrop hiicreler)
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Arka hipofizden de peptit yapisinda iki farkli hormon salinir. Bu hormonlar hipotalamus da
bulunan biiyiik noronlarda sentezlenir, daha sonra noéron liflerinin eksoplazmasi iginde
hipotalamustan hipofiz arka lobuna tasmnur.

1) Antidiuretik hormon (Vazopressin): Bobreklerden suyun idrarla atilmasini kontrol ederek
bu yolla viicuttaki osmotik dengenin diizenlenmesine yardim eder.

2) Oksitosin: Emzirme sirasinda meme bezlerinden siitun ¢ikisma yardim eder, ayrica gebeligin
sonunda doguma yardimc1 oldugu da sanilmaktadir.

Hipofiz bezinin hemen hemen tiim hormon sentez ve salinim fonksiyonu, hipotalamusun
hormonal ya da sinirsel kontrolii altindadir. Hipofiz arka lobunun fonksiyonu hipotalamustan
baslayarak, nérohipofiz de sonlanan sinir lifleri ile kontrol edilir. Buna karsin adenohipofizin
fonksiyonlar1 hipotalamus serbestlestirici ya da inhibe edici hormonlar1 ile kontrol edilir. Bu
hormonlar hipotalamus iginde salgilanarak, median eminensteki akson uglarinda depolanip
hipotalamik-hipofizer portal sistem damarlariyla adenohipofize gelirler.

Hipotalamik hormonlar sekresyonunu stimule veya inhibe ettikleri hipofiz hormonuna
gore adlandirlirlar. Bunlar i¢inde Kkortikotropin serbestlestirici hormon (CRH), tirotropin
serbestlestirici hormon (TRH) ve gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) yalniz stimulator
olarak rol oynarlar. GH sekresyonu hipotalamusun hem stimule edici hem de inhibe edici
kontrolii altindadir.

Biiyiime hormonu serbestletici hormon (GHRH) stimulan etki, somatostatin ise inhibe
edici etki gosterir. Prolaktin sekresyonunu primer olarak PIF (Dopamin) ile inhibe olur.
Adenohipofizin hiicrelerinde hormonlar endoplazmik retikulumda sentezlenir ve vezikiillerde
depolanir. Bu vezikiiller hiicre membranina yaklasir ve hipotalamustan salgilanan serbestletici
hormonlarin uyarisiyla ile perisiniizoidal alana ekzositoz ile atilirlar. Hormon ig¢eren vezikiiller
interstisyel sivida ¢oziiniir ve hipofiz venoz sistemi ile sistemik dolagima katilir.

Hipofizin posterior lobunda ise hipotalamustan sentezlenip gelen hormonlar
norohipofizdeki sinuzoidler araciligiyla sistemik dolasima verilirler. Bu ¢esit hormonlarin
sekresyonu ve regulasyonu hipotalamus ve hedef organda yapilan hormonlar arasindaki ile
negatif feedback ile denetlenir. Diger hormonlarin aksine, biiyiime hormonu hedef bezler yoluyla

degil, viicudun hemen tiim dokularinda dogrudan etkili olur (37, 38, 39, 40).
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2.4. ANATOMI

Hipofiz bezine yonelik yapilagak cerrahi girisimlerde ister transsfenoidal isterse
transkranial yolla olsun cerrahinin basaris1 bolge anatomisinin ¢ok iyi bilinmesine baglidir. Aksi
taktirde nadir de olsa operasyon esnasinda suprasellar veya parasellar kranial sinir ve karotid arter
yaralanmalari, kavernéz sinlis yaralanmasi, gorme kaybi1 ve ekstraokuler felg gibi
komplikasyonlar gorilebilir (41).

2.4.1. Nazal Kavite

Nazal kavite; altta maxilla, dista superior, middle ve inferior nazal konkalar, iistte
etmoidin kribriform plagi, arkada koanalar, sfenoidin rostrumu ve korpusu tarafindan olusturulur.
Transsfenoidal yolla hipofize ulasmak igin gegilmesi gereken ilk anatomik mesafe olan nazal
kavitenin cerrahi agisindan en 6nemli duvari1 kikirdak ve kemik yapilardan olusan septumdur.
Kemik septum; o6n tarafta nazal kemiklerin vertikal ¢ikintilari, arkada sfenoid krest ve vomerle
eklem yapan etmoid kemigin perpendikuler kismindan olusur .

Kavitenin i¢i, nazal konkaya dogru kalinlagsan ve vaskiilaritesi artan mukoz membranla
doselidir. Mukdz membran septuma gelindik¢e kalinlasirken nazal kavitenin tabanmdaki
meatuslarda ve siniislerde oldukg¢a incelir. Nazal kavite oftalmik arterin anterior, posterior ve
etmoidal dallarindan kanlanir. Sadece nazal septumun antero-inferior parcasi genellikle superior
labial arterden anterior inferior septal dali alir. Vendz drenaji, sfenopalatin ven ve facial ven
boyunca oftalmik venlere olmaktadir. Nazal kaviteyi oftalmik sinirin nazosilier dali, maxiller
sinirin anterior alveoler dali, nazopalatin, anterior palatin ve sfenopalatin ganglionun nazal dallar1
innerve eder. Septumun 6n boliimii oftalmik sinirin nazosilier dali, orta boliimii nazopalatin sinir

ve arka st bolimi etmoidal sinir dallar1 ile inerve edilir (42).

2.4.2. Sfenoid Siniis

Sfenoid kemigin korpusu iginde hava dolu bir bosluktur. Siklikla asimetrik olan bu boslugu ikiye
ayiran bir septum, onu daha da asimetrik hale getirir. Bazen de, septum bulunmaz. Siniisin sekli
ve boyu pnomatizasyonuna gore degisiklik gosterir. Dogumda kavitesi ¢ok kiigiikken puberte
sonrasi gelisir ve adelosan donemde gergek boyutuna ulasir. Gelisimi sirasinda siniis tavaninin
arka kismi1 gukurlasir ve buraya hipofiz bezi yerlesir. Bazen bu ¢ukurlasma olmaz ve daha diiz bir
plato seklini alabilir. Sfenoid siniisiin yan duvarinda optik kanalin olusturdugu kabariklik ve bu

kabarikligin tstiinde ve altinda resessus supraoptikus ve resessus infraoptikus bulunur. Daha
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arkada ve alt kisimda ise internal karotid arterin olusturdugu kabariklik mevcuttur. On duvarm
ist boliimiinde siniisiin meatus nazi superiora agildig delik vardir (43).

Eriskinde sfenoid siniisiin, pnématize sfenoid kemigin durumuna gore, konkal, presellar
ve sellar tip olmak tizere {ig tipi vardir. Konkal tipte sfenoid siniis kemigin korpusuna uzanmaz,
kiigiiktiir ve sella tursika ile arasinda en az 10 mm.’lik siingerimsi kemik tabakasi bulunur.
Konkal tip 12 yasindan kii¢iikk ¢ocuklarda sik goriiliir, erigskinlerde goriilme sikligi % 3’diir.
Presellar tipte sfenoid siniis sellanin anterior yiizeyinin ilerisine uzanmaz. Sellar tip iyi
pnomatizedir ve eriskinlerde goriiliir . Sella tabani siniis igine girinti yapar. Sellar tip siniis
klivusun iist kismina veya dorsum sellaya dogru uzanabilir. Eriskinde presellar tip % 24, sellar tip
% 76, oraninda rastlanir.

Sfenoid siniisiin derinligi, siniisiin ostiumundan sellanin en yakin kismma kadar olan
mesafedir. Sfenoid boslugun 6n-arka capi eriskinde ortalama 17 mm’dir. Bu 6l¢tim transsfenoidal
cerrahide enstriiman se¢imini belirlemede énemlidir.

Transsfenoidal cerrahide siklikla kullanilan spekulumun uzunlugu 9 cm’dir ve ucu
mutlaka sfenoid siniisiin anterior duvarina konulmalidir. Sella tabanina ulasmak i¢in 9 cm’lik
spekulum uzunluguna sfenoid siniisiin derinligi (2 cm veya daha fazla) ilave edilmelidir. Anterior
sellar duvar ve sellar tabanin kalinhigi da transsfenoidal cerrahide diger onemli bir élgiimdiir.
Rhoton ve Hardy yaptiklar1 ¢alismada, sellar tip siniiste anterior sellar duvar kalinligini 0,1-
0,7mm (ortalama 0,4mm), presellar tipte ise 0,3-1,5 mm (ortalama 0,7mm) oldugunu
gozlemlemislerdir (44). Sints i¢indeki kaviteler siklikla asimetriktirler, irreguler minor septalarla
ayrilirlar. Sfenoid siniisiin i¢indeki septalarin biyiikligi, sekli, kalinligi, lokalizasyonu,
bitinligi ve sellar tabanla iliskisi ¢ok varyasyon gosterir. Transsfenoidal cerrahi planlanirken
septanin durumu g6z oniinde bulundurulmalidir. Septa orta hatta yakinsa transsfenoidal
yaklasimda belirgin bir kolaylik saglar.

Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda izlenen sfenoid siniis tipi; anterioposterior eksen boyunca
yonelmis, bir septumla ayrilmis, biiyiik sinaslerle birlikte, bu biyiik ¢ift sinisler iginde multipl
daha kiigiik siniislerin oldugu tiptir (45). Septum, sag ve sol sfenoid siniisii ayirir, hemen hemen
tiim olgularda vardir ve % 25’inde orta hattadir. Cogunlukla sadece anterior kisimda orta hattadir,
arka kisimda laterale dogru deviye olur ve sagittal yada frontal planda bir yana egim gosterebilir.

Transvers septa bir veya tiim siniislerde gorilebilir. Genelde sella 6n duvarinin st kismina
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tutunup oblik olarak asagi ve one dogru daha sonra arkaya dogru uzanir. Sagittal lateral septa,
intersintizal septuma paralel seyreder ve lateral resesleri siniisiin ana kismindan ayirir.

Sfenoid siniis govdesi orta hat inferiorda rostrum, anteriorda sfenoid krest ile belirlenir.
Rostrum; vomer, etmoidin perpendekiiler laminasi ile sfenoid kristalarla temas igindedir. Sfenoid
siniisiin iki oval deligi paramedian pozisyonda anterior ylizdedir ve ortalama cap1 3,3 x 2,3
mm’dir. Sfenoid siniisiin osteumlarini igeren sfenoetmoidal resesler yetiskinlerin % 48,3’tinde
¢ok iyi gelismistir. Internal karotid arter sfenoid kemigin lateral yiizeyinin komsulugundadir ve
karotid arterin intrakavernoz parcasi bu kemikte karotid sulkusta ilerler. Nadiren siniis yan
duvarinin bir kismi agik olabilir ve olguda siniis boslugu ile a.karotis internanin sifonu arasinda
sadece bir mukoza tabakasi bulunur. Bu varyasyon cerrahi agidan oldukea tehlikelidir (42,46).

Optik kanallar, siniisiin superolateral kisminda ¢ikint1 olustururlar. Planum sfenoidalenin
dis alt kisminda oblik bir yol izler. Optik kanal altinda midlateral duvarda diizgiin genis ¢ikinti
seklinde superior orbital fissiir izlenir ve maxiller sinir siklikla inferolateral kisminda ¢ikinti
olusturur. Maksiller sinir % 40 olguda, mandibuler sinir ise % 4 olguda siniis igine protriide
olabilir. Trigeminal sinirin 2. ve 3. dallar1 inferolateral kisimda bulunur ve iyi pnématize olmus

siniislerde sinis igine tasabilirler (44).

Sekil 1: Sfenoid siniis tipleri; konkal (A), presellar (B), sellar (C).
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2.4.3. Sella Tursika

Sella tursika, sfenoid kemigin arka st yiizeyinde orta hatta bulunan, énde tuberkulum
sella ve anterior klinoid prosesle, arkasi dorsum sella ve posterior klinoid prosesle siirlanmis
eyer seklinde ¢ukurdur. Sfenoid kemigin dorsal yiiziinde lokalize olan Sella Tursika’nm 6niinde
optik kiazma, arkasinda klivus, lateral kenarlarinda kavernéz siniis ve istiinde hipotalamus
vardir. Sella Tursika’nin ortasindaki hafif ¢ukurluk pituiter fossa adini alir. Pituiter fossanin
anterior kismindaki kabarti1 tuberkulum selladir ve bunun iki kosesinde bulunan kiigiik ¢ikintilara
anterior klinoid proses denir. Sella tabaninin 6n yiiziinde anterior Klinoid prosesin hemen altinda
iki kiigiik ¢cikint1 seklinde middle klinoid prosesler bulunur .

Pituiter fossanin arkasini gevreleyen genis ¢ikiti dorsum selladir ve bunun iki
kenarindaki ¢ikintilar posterior klinoid proses adini alir. Sik olarak diiz veya hafifce konveks olan
sella tabaninin ince olmasi1 6nemli dlgiide transsfenoidal girisimi kolaylastirir. Renn ve Rhoton
yaptiklar1 ¢aligmalarda sella tabanmin kemik kalinligini % 18 olguda 1 mm’den daha kalin (en
kalin 4mm), % 82 olguda 1 mm veya daha az, %40 olguda 0,5 mm veya daha az oldugunu
izlemislerdir (45).

Sellanin genisligi sella tabaninin horizontal genisligi olarak kabul edilir ve 10-16 mm
arasindadir. Tuberkulum sella ile dorsum sellay1 birlestiren hatla, sella tabanini bu hatta dik

olarak birlestiren en uzun dogru sellanin derinligidir ve bu uzunluk 5-13 mm. arasinda degisir.
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Resim 2: Sellar bdlgedeki kemik yapilar ve foramenler. (Rhoton AL. The supratentorial
cranial space: Microsurgical anatomy and surgical approaches, J. Neurosurg. 51
(suppl 1) pp: 380, 2002.)

2.4.4. Diafragma Sella

Sella Tursika’nin tavanmi olusturur ve hipofiz bezini gevreler, ortasindaki agikliktan
pituiter hipofiz sap1 geger . Diafragma sella, infindibulum etrafinda incedir, perifere dogru biraz
daha kalindir. Renn ve Rhoton, anatomik calismalarda, olgularn % 38’inde diafragmanin
kalinligmin duranin bir yapragmin kalinligmma esit oldugunu izlemisler fakat diger % 62’sinde
diafragmanin oldukga ince oldugunu belirtmislerdir. Ayni ¢alismada, diafragma acikligi olgularin
% 56’sinda 5 mm veya daha fazla olarak Sl¢iilmiistiir. Ayni ¢alismada belirtildigi tizere, araknoid
membran, hastalarin yaklagik yarisinda diafragmanin ac¢ikligindan Sella Tursika’ya protriide olur.

Cerrahi sirasinda agilacak olursa rinore goriilebilir.
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2.4.5. Hipofiz Bezi

Hipofiz bezi 0,6 g agirliginda ve yaklasik 1 cm boyutunda, sfenoid kemigin dorsal
yiiziiniin tizerinde Sella Tursika igindedir. Anterior lob, pituiter hipofiz sapmim alt kismini
cevreleyerek pars tuberalisi meydana getirir. Posterior lob olduk¢a yumusaktir ve sellar duvara
yapisiktir, tgiincli ventrikiilin ventral ¢ikintisinin {stiindedir ve burasit genelde myelinize
olmayan aksonlardan ve hipotalamik niikleuslar1 iceren hiicrelerden olusur. Bu néronlar ADH ve
oksitosin sekresyonu yapar. Anterior lob daha sert kivamdadir ve sellar duvardan kolaylikla
ayrilir, vaskiiler sintizoidleri c¢evreleyen sekretuar epitelyal hiicrelerden olusur (47). Hipofiz
bezinin genisligi cogu insanda derinligi veya uzunluguyla ayni ya da biraz fazladir.

Alt ylizeyi genellikle sella tabaninin seklini alir fakat dis ve iist kenarlar1 varyasyon
gosterir. Eger diafragma agiklig1 genis ise bez iist tarafta hipofiz sapinin ¢evresinde konkav olma
egilimindedir. Ust yiizeyi Karotid arterin lateral ve posterior basisinin sonucu olarak iiggen seklini

alabilir.

2.4.6. Hipofizin Damarlan Ve Portal Sistemi

Superior hipofizer arter ve inferior hipofizer arter hipofizin kanlanmasimi saglarlar. Bunlar
icinde hipofizin arteryel beslenmesinde en onemli paya sahip damar inferior hipofizer arterdir.
Cap1 hipofizin diger arteryel yapilardan daha biiyiiktiir (48). Inferior hipofizer arter karotis
internanmn kaverndz pargasindan ¢ikan meningohipofizial trunkusdan ayrilir. Her iki yanda
karotis internadan ¢ikan inferior hipofizer arterler birer adettir. Superior hipofizer arter ise
internal karotid arterin supraklinoid par¢asinin birinci dalidir, hipofiz 6n lobunu ve hipofiz sapini
besler, siklikla birden fazla sayidadir (49).

Superior hipofizer arterler infundibulum c¢evresinde, inferior hipofizer arterler ise
ndrohipofiz ¢evresinde birer arterial pleksus olustururlar. Superior hipofizer arterden ¢ikan dallar
eminentia mediana ve infundibulum iist kenarindaki sinlizoitlerde, inferior hipofizer arterden
¢ikan dallar infundibulumun alt kismi ve norohipofizdeki siniizoitlerde son bulurlar.
Infundibulumdaki siniizoitler, vena portalis hipofizialis aracilig1 ile adenohipofizdeki siniizoitlere
agilir ve bunlarin olusturdugu sisteme hipofizin portal sistemi adi verilir. Adenohipofiz ve
norohipofizdeki siniizoitler vena hipofizialis inferiorlar vasitasiyla ile beyin vendz siniislerine

drene olurlar.
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2.4.7. Komsu Norovaskuler Yapilar

Internal karotid arter, petrdz apeksteki karotid kanaldan c¢iktiktan sonra Gasser
Ganglionu’nun hemen medialindedir ve gangliondan sadece dural bir kilifla ayrilir. Yukari, 6ne
ve ige dogru uzanarak Sella Tursika’nin lateral boliimiine ulasir ve kaverndz siniise girer.
Genelde hipofiz bezinin dig yiizii ile karotid arter ayridir. Renn ve Rhoton yaptiklari
calismalarinda, arter bezin igine girmemisse bez ve arterin arasindaki mesafeyi 1-7 mm arasi
(ortalama 2,3 mm) olarak bulmuslardir (45).

Kaverndz siniis i¢inde karotid arter en medialde yer alir. Internal karotid arter, kaverndz
sinlisten anterior klinoid prosessin medial yiizeyi boyunca ¢ikarak anterior insisural araliga
uzanir. Daha sonra posterior, superior ve lateral yonde uzanarak anterior perfore substance
altindaki bifurkasyonunu yapar. Once optik sinir ve kiazmanin altinda ilerler, daha sonra
lateraline gecer. Optik sinire, kiazmaya ve 3. ventrikiil tabanina dallar verir. Bu dallar internal
karotid arter ile optik sinir arasindaki mesafeden geger. Karotid arterin orta hatta yakmligi
hipofize yapilacak cerrahi i¢in ¢ok onemlidir. Hipofiz komsulugundaki iki karotid arter arasi
mesafe ortalama 12-14mm’dir. iki karotid arter arasindaki en kisa mesafe % 82 supraklinoid
alanda, % 14 kavernoz siniiste, % 4 oraninda sfenoid siniiste izlenmistir (41).

Kavernoz siniisler; sfenoid siniis, sella ve hipofiz bezinin her iki yaninda bulunurlar.
Kavernoz siniisiin dis duvarinm st kisminda okiilomotor ve troklear sinir seyrederken, alt
kismindan trigeminal sinirin 1. ve 2. dallar1 gegmektedir. Oftalmik sinir ile karotis arasinda
n.abdusens yer alir. Kaverndz siniisiin i¢ duvari, sfenoid kemigi ¢evreleyen periost tarafindan
meydana getirilir. Kaverndz siniisiin dig duvari iki tabakadan olusur. Dig tabaka temporal duradan
olusurken i¢ tabaka konnektif dokudan ve 3. , 4. ve 5. kranial sinirlerin kiliflar1 tarafindan
meydana getirilir. Onde fissura orbitalis superiordan giren oftalmik venlerle baslayan siniis,

arkada siniis petrosus superior ve inferiorlara agilir (Resim 4).
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Sella i¢indeki interkavernoz siniisler hipofiz bezi ile olan iliskisine gore anterior
interkavernoz siniis ve posterior interkavernoz siniis olarak adlandirilir. Anterior interkavernoz
siniis posteriordan daha biiyiiktiir, varyasyonel olarak biri ya da ikisi birden bulunmayabilir.
Interkaverndz siniisler % 76-86 oraninda hipofizin anterior dural yapraginda, % 32 oraninda da

inferior veya posteriorunda izlenmistir.

Anterior interkaverndz siniisler siklikla diafragma sella ile hipofiz bezinin 6n yiizii
arasindaki a¢ida bulunur, % 10°u asag1 uzanip anterior yiizeyin bir kismin ortebilir.
Interkavernéz siniislere sirkiiler siniisler de denir. Anterior vendz siniislerin biiyiik olmalari,
transsfenoidal hipofiz cerrahisini gili¢lestirir. (41).Optik kiazma, li¢lincli ventrikiiliin tabani ve 6n
duvarinin birlesme bolgesindedir ve iizerinde anterior serebral arter, anterior komunikan arter,
lamina terminalis ile tiglincii ventrikiil yer alir. Optik kiazmanin arkasinda tuber cinereum ve
infundibulum, disinda internal karotid arterler, altinda da diafragma sella ve hipofiz bezi yer alir.
Optik kiazma ve lamina terminalis arasinda ti¢lincii ventrikiiliin suprakiazmatik resesi bulunur.
Infundibular reses optik kiazmanin arkasmda yer alir ve hipofiz sapina dogru uzanir. Optik
kiazmanin tipine gore sella ile olan iliskisi degisir ve bunun hipofize transfrontal yaklasim i¢in
kritik 6nemi vardir. Normalde kiazma diafragma sella ve hipofiz glandi lizerinde yer alirken,
prefikse kiazma, tuberkulum sella iizerinde; postfikse kiazma, dorsum sella iizerinde bulunur.
Normal kiazma % 70 oraninda goriiliir, % 30’unda ise hemen hemen esit oranda postfikse ve
prefikse kiazma goriilir.Normal kiazma varhiginda bile tuberkulum sellanin biiyiikk olmasi,
sellaya ulasimi kisitlayacaktir. Tuberkulum sella diize yakin olabilecegi gibi yukar1 3 mm’ye
kadar ¢ikinti yapmis da olabilir ve posteriora, normal kiazma smirina uzanabilir. Prefikse
kiazmada superiora uzanan tuberkulum sella, transsfenoidal yaklasimi kisitlamazken transkranial

yaklasimda suprasellar alana ulagsmay1 engeller (48).
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Resim 4: Sellar bdlgenin nérovaskiler komsulukiari. (Rhoton AL. The supratentorial
cranial space: Microsurgical anatomy and surgical approaches, J. Neurosurg. 51
(suppl 1) 335-374, 2002.)

2.5. EPIDEMIYOLOJI

Hipofiz adenomlar1 primer beyin tiimoérlerinin % 10-15’ini teskil eder ve bu oran
biyokimyasal analizlerin ilerlemesi, goriintilleme yontemlerinin artmasi ile bazi serilerde %20-
25’e kadar ¢ikmaktadir (50). Her 100.000 kiside epidemiyolojik tahminlere gore yillik insidans
8.2 ile 14.7 yeni olguyu gosterir (51). Yapilan otopsi calismalarma (nonselektif) gore genel
popiilasyonun % 20-25’inde hipofiz mikroadenomu oldugu goriilmiistiir.

Biitlin yas gruplarmda goriilmesiyle beraber 30-60 yas arasinda yiiksek oranda goriiliir.
Genel olarak nonfonksiyonel adenomlar ileri yaslarda daha sik goriiliirken fonksiyonel timorler
daha geng yaslarda goriilme egilimindedirler.

Yetiskinlere gore cocuklukta daha kiigiik boyutlarda olup siklikla hormon aktivitesi
gosterirler. Daha az invaziv ve agresif goriiniimliidiirler ve biitlin pediatrik beyin tiimdrlerinin
yalnizca % 2’sini hipofiz adenomlar1 olusturur. Cocuklukta kitle etkisi gosteren nonfonksiyonel
adenom olgusu oldukca nadirdir. Dokunun hasar1 ile GH salimiminda azalma ve dolayisiyla

gelisme geriligi gelisebilir. Cocuklukta saf GH salgilayan adenomlar genelde nadir olarak goriiliir
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ve genelde PRL ve GH salmimi ile beraberdir.Premenapozal donemdeki kadinlarda, bir¢ok
cerrahi serilerde hipofiz adenomlarin daha yaygin oldugu gosterilmistir. Hipofiz adenomlarinda

genetik yatkinlik, nadir goriilen multiple endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1) ile smirlidir.

2.6. PATOLOJI

Hipofiz adenomlari, anterior adenohipofiz hiicrelerinden gelisen sellar ve parasellar
bolgenin en sik gorilen iyi huylu tiimorlerdir (52). Anterior adenohipofiz, morfolojik,
embriyolojik ve fonksiyonel olarak posterior nérohipofizden farkli 6zelliktedir ve her ikisi de
neoplastik transformasyon gosterebilirler. Norohipofizin primer tiimdrleri nadir goriiliir ve bunlar
noroaksin bagka bir yerinden kaynaklanan tiimorlerle benzerlik gosterirler. Granluler hiicreli
timorler, gliomlar ve hamartomlar en sik karsilasilanlardir. Metastatik tiimorlerin intrasellar
bolgede en sevdigi yerdir.

Hipofiz bezinin %80’nini olusturan adenohipofiz pars distalis, pars intermedia ve pars
tuberalisden meydana gelir ve cok hassas bir sekilde diizenlenen hormon sentez ve salinim
yeridir. Adenohipofiz fonksiyonel ve ultrastriiktiirel olarak bes farkli sekretuar hiicre tipinden
olusur ve bu hiicreler bez ig¢inde oldukga tutarli bir topografik dagilim gdosterirler. Bu hiicreler
growth hormon salgilayan somatotrop, prolaktin salgilayan laktotrop, adrenokortikotropik
hormon salgilayan kortikotrop, tiroid stimulan hormon salgilayan tirotrop, luteinizan hormon ve
folikul stimulan hormon salgilayan gonadotrop hiicrelerden olusur.

Mikroskobik olarak incelendiginde, adenohipfizin 6zenli bir asiner yapi igerdigi ve her bir
asinlisiin ¢esitli sekretuar hiicre tiplerinden meydana geldigi goriilir. Adenohipofiz iginde
bolgesel olarak smirlar1 ayrilan bir topografik diizenleme vardir ve bunun bilinmesi hipofiz
cerrahisi i¢in Onemlidir. Bu sayede mikroadenomlarin radyolojik olarak belirgin olmadiklar1
durumlarda bez igerisindeki mikroadenomlar1 disseksiyon yolu ile arastirmada cerraha yol
gosterici olur. Hipofiz bezine horizontal bir insizyonu yapildiginda iki adet lateral kanat ve
ikizkenar yamuk seklinde santral kanat goriiliir. Growth hormon salgilayan hiicreler lateral
kanatta ve 0zellikle de 6n ylizeyine yakin boliimde bol miktarda bulunur. Siklikla GH salgilayan
mikroadenomlar buradan koken alirlar. PRL salgilayan hiicreler bezin her yerinde goriilebilirlerse
de daha cok lateral kanadin arka kisminda, hemen posterior loba komsu bolimde bulunurlar ve

prolaktinomalar bu bolgeyi tercih ederler. Adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilayan
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hiicreler, adenohipofizial hiicrelerin % 10-15’ini olustururlar ve santral kanatta, posterior
lobun hemen 6niinde yerlesirler.

Adenohipofizial hiicrelerin % 5’inden daha azin1t meydana getiren tirotrop hiicreler,
santral kanadin 0n bolimiiniin kiicik bir kisminda yerlesirler ve burast TSH salgilayan
adenomlarin orijin yeridir. Gonadotrop hiicreler genellikle anterior lobda bulunurlar, LH ve FSH
salgilarlar. Gonadotrop hiicrelerin ise topografik yerlesim bdlgesi yoktur.

Genelde hipofiz adenomlar1 makroskobik olarak sari-gri renkte, yumusak, kremsi bir
yapida gortliirler ve bu 6zellikleri, sert kivamdaki normal bez yapisindan ayrilmalarmna olanak
saglar. Hipofiz adenomlarinin histolojik biiyiime paterni diffuz, sinuzoidal ve hatta papillere
kadar degisen degisik 6zellikler gosterirler ve bu 6zellikleri prognostik 6nem tasimaz. Hipofiz
adenomlarinin selliiler monomorfizm ve asiner organizasyonun olmamasi en énemli histolojik
karakteristik 6zelligidir.

Adenomlardaki asiner diizenin kaybi, 6zellikle retikuler fiberlerin giimiisle boyanmasi ile
goriiliir. Hipofiz adenomlar1 genellikle iyi smirli, yogunlasmis retikulun hiicrelerden meydana

gelen fibroz psddokapsiil ile komsu normal adenohipofizden ayrilirlar (53, 54, 55).

2.7. SINIFLAMA

Hipofiz adenomlarmin siniflandirilmasma iliskin en basit yaklasim klinik¢ilere gore
fonksiyonel smiflandirmadir. Hipofiz adenomlari, endokrin fonksiyonlarina, morfoloji ve
sitogenezine, biiyiikliiklerine, radyolojik goriinlimlerine gore smiflandirilabilirler. Siniflamaya
gore adenomlar salgi aktivitelerine gére fonksiyonel ve nonfonksiyonel olmak iizere ayrilirlar.

Fonksiyonel adenomlar, gigantizm, sekonder hipertiroidizm ve Cushing hastalig1 veya
amenore-galaktore sendromu, akromegali veya Nelson sendromu gibi farkli klinik tablolar yapan,
PRL, GH, TSH veya ACTH salgilayan adenomlardir. Sessiz adenomlar, null cell adenomlar,
onkositomalar ve klinik bir hipersekretuar durumla alakasiz gonadotrop adenomlar ise

nonfonksiyonel tiimorlere 6rnek olabilir (56) (Tablo 1).
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Tablo 1. Hipofiz Adenomlarinin Klinikopatolojik Siniflamasi

Hipofiz Adenomlarinin Klinikopatolojik Siniflamast

TSH-PRL-GH TSH adenomlan Sessiz tirotrop adenomlari ( *)
ailesi

Tirotrop adenomlart

PRL adenomlan Asidofil kok hiicreli adenomlar
Sessiz laktotrop adenomlar (*)

Laktotrop adenomlar

GH adenomlan Mammosomatotrop adenomlar
Graniilden fakir somatotrop adenomlar
Graniilden zengin somatotrop
adenomlar
Sessiz somatotrop adenomlar ( *)
ACTH ailesi ACTH adenomlar Graniilden zengin kortikotrop
adenomlar

Graniilden fakir kotikotrop adenomlar
Sessiz kortikotrop adenomlar

Gonadotrop Gonadotrop adenomlar Gonadotrop adenomlar

ailesi Sessiz gonadotrop adenomlar ( Null cell
adenomlari-onkositomlar) (*)

Klasifiye Atipik plurihormonal adenomlar
olmayan Immunonegatif adenomlar
adenomlar

Non sekretuar adenomlar ( * ) isareti ile gosterilmigtir.

Patolojik smiflamada, hipofiz adenomlar1 sitoplazmik boyanma ozelliklerine gore
asidofilik, bazofilik ve kromofobik olarak siniflandirilmistir. Boyanmayan tiimorler topluca
kromofobik tiimoérlerdir ve hormon inaktiftirler. ACTH salgilayan adenomlar bazofilik, GH
salgilayan adenomlar ise asidofiliktir (tablo 2).

Immunhistokimya ve elektron mikroskop kullanimi hipofiz adenomlarin smiflandiriimasinda
altin standart yontemdir. Tamorleri hormonal igerik, ultrastriiktiirel morfoloji ve selliiler koken

temelinde betimleyen bu yontem yeni hipofiz adenomu siniflamalarinin basinda gelmektedir (57).
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Sitoplazmanm boyanma o6zelliklerinin, hiicre tipinin taninmasi, sekretuar aktivitesi ve

sitogenezisle iliskisinin ¢ok az oldugu gorilmustiir.

Tablo 2. Hipofiz Adenomlarinin Patolojik Siniflandirmasi (58)

Sikhg (%)

GH hiicreli adenom Yogun graniillii 7.0

Seyrek graniillii 9.0
PRL hiicreli adenom Yogun graniillii 0.3

Seyrek graniilli 28.6
Kortikotrop hiicreli adenom | ACTH salgilayan 8.4

ACTH salgilamayan 6.0
Tirotrop hiicreli adenom 0.5
Gonadotrop hiicreli adenom 3.3
Plurihormonal adenom Mixt GH ve PRL hiicreli | 4.6

adenom

Asidofil stem hiicreli adenom | 3.1

Mammosomatotropik hiicreli | 1.5

adenom

Smiflandirilmamis 2.8
Null hiicreli adenom 18.2
Onkositom 6.7

Radyolojik ac¢idan da hipofiz adenomlar1 hacimleri, invazyon durumlar1 ve biiyiime
karakterlerine bakilarak da siniflandirilabilirler (Hardy smiflamasi, tablo 4). Buna gore; hipofiz
adenomlar1 5 evreye ayrilir. Tiimorler 6nce hacimlerine gore ayrilir. 10 mm.’den daha az olan
tiimorler mikroadenom olarak kabul edilir. Daha biiyiik olan tiimorler ise makroadenom olarak
adlandirilir. Mikroadenom tiimérler, sellar goriiniimleri normal ise evre 0, ya da mindr sellar
fokal degisiklik varsa evre 1 olarak adlandirilir. Diffuz sellar genisleme, fokal destriiksiyon, ya da
kafatasinda ekspansif erezyon yapan tiimdrler sirasi ile evre 2, 3, 4 olarak siniflandirilirlar.

Makroadenomlar ayrica supra sellar biiyiimelerine gore de daha fazla smiflandirilabilirler.
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Anatomik veya Radyolojik Simiflama

Vezina siniflamasi: Sella goriiniimiine gore hipofiz adenomlarinin siniflanmasidir. Evre 1 ve
2’de sella duvarina invaze olmayan durumlar, evre 3 ve 4’te adenom invazyonunu gdsteren

kortikal destruksiyon vardir (59) (tablo 3).

Tablo 3. Vezina Siniflamasi

Evre | Tabani saglamdir. Fakat tabanda incelme ¢ift kontur ve kabariklik

gozlemlenebilir.Sekil acisindan da sella normal sinirlar igerisindedir.

Evre 11 Taban ve duvarda defekt yoktur. Sella global olarak asimetrik
geniglemistir.

Evre 111 Sella genislemis veya normal biiyiikliiktedir. Fakat sella taban1 erode
olmustur

Evre IV Cogu vakada tiimor dokusu sfenoid sinusu tamamen doldurur ve

klivus,kavernoz sinuse yayilmistir Sellanin kemik duvari yaygin
olarak destruksiyona ugrar, konturlar1 belirgin olmadig1 i¢in Fantom
sella olarak isimlendirilir.

Tablo 4. Radyolojik Siniflama (Hardy simiflamasi)

Evre 0 Intrapituiter adenom, ¢ap< 1 cm, normal sella

Evre 1 Intrapituiter adenom, ¢ap< 1 cm, fokal bir tasma veya sellada minor
degisikliklerin goriilmesi

Evre 2 Intrasellar adenom, ¢ap> 1 cm, genislemis sella fakat erozyon yok

Evre 3 Diffuz adenom, ¢ap>1 cm, genislemis sella, lokalize erozyon veya

Destriiksiyon

Tablo 5. Suprasellar Biiyiimeye Gore Siniflama

Simetrik A Sadece suprasellar sisterne biiylimiis
B 3. ventrikiil reseslerine uzanmis
C Ventrikiil anteriorunun tamamini doldurmus
Asimetrik D Intrakranial intradural anterior, medial, posterior
E Extrakranial, extradural ( lateral kavernoz )
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Evrensel olarak kabul edilmis Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) smiflamas: besli
adenohipofizial smiflamadir. Bu smiflandirma, mevcut siniflandirmalarin  avantajlarmi
birlestirmeyi amaglamakta, diger taraftan da adenomlarin klinik ve patolojik yonleri ile ilgili tim

bilgilerin 6zetini igermektedir. (60).

WHO siiflamasi;

1- Salgi aktivitesi ve klinik prezentasyon (akromegali gibi)
2- Biiyiikliik ve yayginlik ( Hardy grade)

3- Histolojik 6zellikler (tipik veya atipik histoloji)

4- Immunhistokimyasal profil

5- Ultrastriiktiirel subtip

Bu siniflandirma, mevcut siniflandirmalarin avantajlarini birlestirmeye ydneliktir, ayni
zamanda herhangi bir adenomun klinik ve patolojik yonleriyle ilgili tiim bilgilerin pratik bir

Ozetini sunmaktadir.

2.8. AYIRICI TANI

Anterior hipofizdeki lezyondan gonderilen Ornekte tiimor tanist konulduktan sonra
yapilmas1 gereken islem sella bolgesinde goriilebilecek diger tiimorlerin ayiric1 tanisinin
yapilmasidir. Bu tiimérler metastatik karsinom, lenfoma, meningiom, plazmositom, germinom,
olfaktér noroblastom ve gliomlar olabilir. Hipofiz adenomlar1, 6zellikle oligodedrogliom ve
epandimomlara karisabilir. Gliomlarin bu bdlgede ¢ok nadiren yerlesmeleri ve sellayr infiltre
etmemelerinden dolay1 ayirici tanida Onemli yeri yoktur. Ektopik suprasellar adenohipofiz

dokusu ¢ok ender olsa da bir adenomla kolayca karisabilir (tablo 6)
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Tablo 6: Ayinici Tanida Sellar Kitleler:

Adenohipofizkaynakh tiimorler;

Hipofiz adenomu

Hipofiz adenomu-néral koristoma (hipofiz adenom-
gangliositoma).

Hipofizer karsinom

Norohipofiz kaynakh tiimérler

Graniiler cell timor

Posterior lob veya hipofiz sap1 astrositomu.

Nonhipofizer kaynakh tiimorler

Kraniofaringiom.

Germ cell timor.

Glioma (hipotalamik, optik sinir veya kiazma,
infundibulum).

Meningiom.

Kordoma

Nonhipofizer kaynakh nadir
tiimorler

Kondroma

Estesionoroblastoma

Kemigin dev hiicreli tiimoru

Glomangioma

Hemanjioperistom

Hemanjioblastom

Lipom

Leimyosarkom

Melanom

Paragangliom

Miksoma

Lenfoma

Radyasyon sonrasi neoplasm

Rabdomyosarkom

Sarkom

Schwannom

Kistler, hamartomlar ve malformasyonlar; rathke cleft
Kisti, araknoid kist,

epidermoid Kist, dermoid Kist, hipotalamik hamartom,
empty sella

sendromu

Metastatik tiimorler

Karsinom

Plazmasitom

Lenfoma

Losemi

inflamatuar durumlar

Piyojenik infeksiyon veya abse

Granulomat6z infeksiyon

Mukosel

Lenfositik hipofizitis
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Sarkoidozis

Langerhans cell histiositozis

Giant cell granulom

Vaskiiler lezyonlar Sakkiiler anevrizma (intrakavernoz karotid, supraklinoid
karotid, anterior
kommunikan arter kompleksi, basiller arter tip)

Kavern6z anjiom

2.9. RADYOLOJIK BULGULAR
Sellar bdlge patolojileri ve anatomisinin degerlendirilmesinde degisik goriintiileme

yontemleri kullanilir. Eskiden sik kullanilan direkt lateral sella grafileri ve pnomosefalografiler
giiniimiizde artik yerlerini yiiksek ¢oztniirliiklii bilgisayarli tomografilere (BT) ve magnetik
rezonans (MR) goriintiilemelere biraktilar. Fakat yine de rutin incelemelerde direkt lateral spot
sella grafileri yerini korumaktadir.

Sellar ve parasellar patolojilerin tan1 ve ayirici tamisinda en gilivenilir goriintiileme
yontemi olarak MR kabul edilmektedir (61).
Direkt Grafi: Rutin incelemelere sella spot grafilerle baslanir. Lateral sella grafisi ile sellanin
boyutlari, tabaninin kalinlig1 ve sfenoid siniisiin havalanmasinin derecesi ve tipi saptanabilir ve
yapilacak transsfenoidal cerrahi i¢in yol gosterici olabilir. Havalanma derecesi ciddi farkliliklar
gosterir ve transsfenoidal ameliyatin teknigini etkiler. Sfenoid sinilis i¢inde yumusak doku
degerleri, sella duvarinda genisleme, suprasellar veya intrasellar kalsifikasyonlar sella tabani
erezyonu ve dorsum sellanin incelmesi gibi patolojijk bulgular goriilebilir. Bu patolojik
degisiklikler hipofiz adenomlar1 tarafindan olusturulabilir.
Bilgisayarh Tomografi (BT): Sellar ve parasellar tiimorlerin degerlendirilmesinde yiiksek
¢cOziinlirliikli bilgisayarli tomografi 6nemli bir tanisal yontemdir. Giinlimiizde bilgisayarl
tomografi, daha yiiksek ¢oziiniirliikte olmasi, degisik planlarda goriintii elde edebilmesi ve
anatomik detaylarin daha fazla gostermesi nedeniyle yerini MR’a birakmissa da kemik yapilari
gostermedeki iistiinliigiinii hala korumaktadir. Hipofiz tiimdrlerinde BT ile iv kontrast verilmeden
once ve verildikten sonra koronal planda 1.5 mm’lik ince kesitlerle ¢ekim yapilir. Dorsum
selladan baglanarak tuberkulum sellaya dogru kesitler alinir. Yumusak dokularin yani sira kemik
yapilar1 da (6zellikle dorsum sella ve sfenoid siniis tavanini) yiliksek ¢oziiniirlikte gdstermesi,

hipofiz adenomlarinda BT’yi tercih edilen radyolojik tetkik durumuna getirmistir.
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Makroadenomlar1 gostermedeki basarisma ragmen mikroadenomlara duyarliliginin az olmasi
MR’a gore dezavantajidir.

Mikroadenomun kontrastli BT ile goriilme oran1 %50 den azken, Godaliniumlu MR’da
%70 oraninda mikroadenomlara tan1 konabilir (62). Hipofiz adenomlar1 BT’ de en iyi kontrast
verildikten sonra goriiliirler. Kontrast sonrast normal hipofiz dokusu hemen kontrast tutarken
adenomlar daha ge¢ -kontrast verildikten yaklasik 30 dk. sonra- kontrast tutar. Mikroadenom
BT de tipik olarak hipodens olarak izlenir.

BT’de mikroadenom bulgular1; Hipofiz i¢inde hipodansite, bezin boyutlarinin artmasi ve

ist ylizilndeki konveksitenin asimetrik olmasi ile birlikte pituiter hipofiz sapmmn karsi tarafa
dogru itilmesi ve sellar taban erozyonudur (61). Adenoma komsu kemik yapilar1 ve nadir goriilen
kalsifikasyonlar1 gostermede BT, MR’dan daha iistiindiir (63). BT de adenomun ¢evre doku
ozellikle kavernoz sinilis invazyonunu her zaman gosterememesi onemli bir dezavantajdir.
Adenomun sinir1 ile kavernoz siniis arasidaki iliskinin diizeyinin BT ile goériilmesi imkansizdir
(62).
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI): Giiniimiizde sellar ve parasellar bolge tiimorleri i¢in
en 1yl goriintileme yontemi MR’dwr. Yumusak dokular1 goriintiilemedeki iistiinligii,
goriintiilerde kemik artefaktlarinin olmamasi, multiplanar goriintiileme 6zelligi ve hastalar igin
iyonize radyasyon zarar1 igermemesi 6nemli avantajlaridir.

MR incelemesinde T1 ve T2 kesitlerde anterior hipofiz bezi normal beyine gore izointens
goriiniir. Serebrosipinal sivi uzun T1 relaksasyon zamanima ve bundan dolay: diisiik intensiteye
sahip oldugu i¢in BOS-hipofiz smir1 MR’da kesin olarak goriiliir. Cogunlukla adenenomlar T1
agirlikhi kesitlerde normal glanda gore hipointens, T2 agirlikli kesitlerde degisken yogunlukta
izlenirler. Posterior hipofiz bezi, icerdigi fosfolipit vezikiilleri ve polipeptid hormonlara bagl
tasiyict proteinler nedeniyle hem T1, hem de T2 agirhikli kesitlerde yiiksek sinyal yogunlugunda
izlenir. T1 agwrhikl incelemeler extraaksiyal anatomik yapilar1 degerlendirmede ¢ok duyarhdir.
MR, tiimoriin sella disina uzanimini géstermekte BT den daha iistiindiir (64).

Intrasellar ve parasellar patolojilere yonelik MR incelemelerinde kontrastsiz ve kontrastli
calismalar rutin yapilir. Kontrast verildikten sonra (gadolinium 0,05-0,1 mmol/ kg) normal
hipofiz bezi, kaverndz siniis ve pituiter hipofiz sap1 kontrast tutarlar (62, 63). MR’da kontrast
madde kullanimi ile mikroadenomlarin saptanmasmda duyarlilik artar. Intravendz kontrast

madde verildikten sonras1 0-10 dk. araliginda goriintiiler alinir. Erken donemde mikroadenom
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hipointens, hipofiz bezi hiperintens goriilirken ge¢ donemdeki goriintiilerde adenomun kontrast
tuttugu goriiliir. Kontrastli veya kontrastsiz T1 agirlikli incelemeler li¢ boyutlu diisiik acili
goriintiilerle kombine edildiginde mikroadenomlar1 saptamada %90 basariya ulasilir, yanlis
pozitiflik oran1 ise ¢ok diisiiktiir (65) Mikroadenomlarin tipik 6zelligi normal hipofiz bezinden
daha az kontrast tutmasidir. Erken arteryel fazda durum boyle iken ge¢ vendz fazda hipofiz
bezinde kontrasttan temizlenme (wash-out) izlenir ve kontrast1 daha ge¢ tutan ve ge¢ birakan
adenom, hipofiz bezine gore hiperintens goriilebilir. Ancak lezyon boyutunun ¢ok kii¢iik olmasi,
kontrast miktarinin yiiksek olmasi veya goriintiileme penceresinin ¢ok biiyiik tutulmasi kontrast
sonrast serilerde mikroadenom agisindan yalanci negatiflik yaratabilir. Dinamik inceleme ile
rutin tetkikte goriilemeyen mikroadenomlar ortaya konabilir. Bu teknikte, toplamda 10 ml
kontrast madde 2 ml/sn hizla hastaya enjekte edilirken enjeksiyonun baglamasini takiben 20. ,40.
, 60. ve 100. saniyelerde olacak sekilde 3 mm kalinliginda kesitlerin alindig1 5 adet T1 agirhikli
turbo spin-echo goriintii alinir. Gadolinium uygulanmasiin mikroadenom saptama olasiligini
yaklagik % 10, dinamik incelemenin ise % 5-20 oraninda artirdigi bildirilmektedir.
Mikroadenomlarda en sik rastlanilan goriintiileme bulgusu dinamik incelemede daha az ve
gecikerek kontrast tutan bir alan bi¢cimindedir. Mikroadenomlarin kontrast tutulumlarmimn 1-4
dakikada zirveye ulastigi ve bu sirada normal hipofiz bezinin sinyal intensitesinin azalmaya
basladig1 bilinmektedir. Bu nedenle dinamik inceleme yapilmayan olgularda direkt kontrasth
inceleme sirasinda mikroadenomla hipofiz bezi izointens olabilir ve bu durum yalanci negatif
sonuca yol agabilir. Dinamik kontrasth caligmalarda mikroadenomlarin ¢ogu hipofiz bezinden
once boyanir. Daha sonra normal hipofiz bezi boyanmaya baslarken, tiimér boyanmasi
kaybolmaya baslar. Dahasi hipofiz mikroadenomlar1 genellikle komsu hipofiz bezine kiyasla
daha az kontrast tutar .

Makroadenomlarda ise MR’in BT’ye gore avantaji ayirict tanty1 yapabilmek ve komsu
anatomik yapilarin degerlendirilmesini saglamaktir. MR; karotid arterler, optik kiazma ve
adenom ile parasellar yapilar arasindaki smir1 daha iyi gosterdigi icin BT’den {istiindiir.
Kontrastsiz ¢ekimlerde makroadenomlar beyine gore izointens goriiliirler gadolinyum
inflizyonundan sonra kist formasyonu ve nekroz alanlar1 disinda genellikle adenomda diffuz
kontrast tutulumu goriiliir. Tlimor i¢ine akut kanama varsa T1 incelemelerde hiperintens T2
incelemelerde hiper veya hipointens goriiniirler. T1 incelemelerdeki hiperintens goriiniim

kanamadan 48 ile 72 saat sonra ortaya ¢ikar (66,67).
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Postoperatif MR goriintiilemede graniilasyon dokusu, skar veya greft materyalleri normal
hipofiz bezinden ve rezidiiel adenomatdz dokudan olduk¢a zor aywrt edilebilir. Bundan dolay1
postoperatif dogru bir degerlendirme cerrahiden 6 ay sonra yapilir (63). Empty sellanin MR
goriintiilerinde T1 agirlikli incelemede sella tursika i¢cinde sinyal yogunlugunda azalma ve T2
agirlikl incelemede yliksek sinyal yogunlugu vardir. Normal infindibulum ve hipofiz bezinin
asag1 dogru yer degistirdigi goriilmedikge empty sella tanisi diisiiniilmemelidir. Eger pituiter
infindibulum ortaya konamamigsa intrasellar araknoid kist veya nekrotik intrasellar timor
diistiniilmelidir (62).

Serebral Anjiografi: Eskiden kitlenin anevrizmadan ayrimi, adenomun suprasellar veya
parasellar uzanimlarmi belirlemek, adenom tarafindan biiyilk kan damarlarinm tutulup
tutulmadigini saptamak ve menengiom gibi vaskuler parasellar tiimérlerde tiimoriin kanlanmasini
saptamak icin kullanilirdi. MR ile yumusak dokularin yani sira vaskiiler yapilar1 gostermedeki
basarisindan sonra konvansiyonel serebral anjiografinin bu lezyonlar1 degerlendirmedeki degeri
azalmistir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) arastirma
calismalarinda ve klinik uygulamalarda son donemde giderek 6nem kazanmaktadir. PET ile
invivo olarak tiimorlerin biyokimyasal 6zellikleri ortaya konabilmektedir. Bu konu hakkinda
halen devam etmekte olan pek ¢ok klinik ¢alisma vardir. Bu klinik ¢aligmalarin ilk sonug¢larmna
gore hiperprolaktinemi ile prolaktinoma ayirici tanisinda, 6zellikle prolaktin seviyesi 20 ile 200
ng/ml arasinda ise, suprasellar menengiomlar ile endokrin inaktif adenomlarin ayirici tanisini

yapmakta ve bromokriptin tedavisine tlimoriin cevabmin takibinde olumlu sonuglar alinmistir

(68).

2.10. KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

Adenomlar asir1 hormon salgilamasma bagli ve/veya kitle etkisine bagli semptomlar
yaparak hastalarda klinik olustururlar. Genelde ii¢ tip klinik belirti ile ortaya ¢ikarlar. Adenomun
asirt hormon salgilamasi sonucu gelisen semptomlar; amenore-galaktore sendomu, akromegali,
Cushing hastaligi ve sekonder hipertiroidizm klinik tablolarini igerir. Hipofiz adenomlarinin %
70’1 endokrin olarak aktiftirler.

Hipofizer yetmezlige bagli semptomlar, hipofiz bezine ve hipofiz sapina basi yapan biiyiik

tiimorler sonucu gelisir. Hipofiz bezi, genel olarak kronik kompresyona olaganiistii fonksiyonel
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diren¢ gdstermesine ragmen sonucta anterior hipofizer yetmezlik gelisir. Hipofizer hiicrelerin bu
bas1 etkisine gosterdigi tolerans farklidir. Tlk etkilenenler ve etkiye en hassas olanlar gonadotrop
hormonlardir. Ondan sonra tirotrop, somatotrop ve kortikotrop hiicreler sirasiyla etkilenir (69).

Hipofiz adenomlarina eslik eden hipopituitarizm genellikle kronik bir siirectir, ama
hipofizer apopleksi oldugunda akut ve hayati tehdit edici olabilir. Tiimoriin blylkligi veya
basismin derecesi ne olursa olsun hipofiz adenomlar1 nadiren posterior hipofizer yetmezlikle
klinik olustururlar.

Hormonal degisiklikler ile birlikte olsun ya da olmasin kitle etkisine bagli semptomlar
gortliir. Kitle etkisine bagl en 6nemli ve ilk semptom bas agrisidir. Bu durum, trigeminal sinirin
ilk divizyonunun inerve ettigi diafragma sellanin gerilmesine baglanmaktadir. Hipofiz adenomlu
hastalarda kitle etkisi sonucu gelisen diger bir semptom degisik tipte gorme bozukluklaridir.
Adenomun yukariya dogru biiyiimesi ve optik kiazmaya basi yapmasi ile bitemporal hemianopsi
meydana gelir.

Hastalarin yaklasik % 55-75 inde bitemporal hemianopsi goriiliir. Superior temporal
quadranlar ilk olarak etkilenir, bunu sirasiyla inferior temporal quadranlar ve daha sonra da
inferior nazal quadranlar takip ederler. Olayin kronikligine, tiimoriin biiyiikligiine ve biiylime
yoniine, kiazmanin anatomik durumuna (prefikse, normal veya postfikse) bagl olarak skotomlar,
cesitli monokuler alan bozukluklari, gérme keskinliginin azalmasi, afferent pupiller defektler,
papil 6demi, optik atrofi ve total korliik gézlenebilir.

Suprasellar uzanim gosteren adenomlar hipotalamusa yayilabilirler, bunun sonucunda
uyku, dikkat, yeme, davranig ve duygu-durum bozukluklar1 gibi ¢esitli istem dis1 rahatsizliklara
neden olabilirler. Uciincii ventrikiil i¢ine ilerleyen adenomlar nonkomunikan hidrosefaliye yol
acabilirler. Adenom laterale dogru biiyiirse okiilomotor sinir basist olur ve 3.sinir felci gelisir
(70). Lateral yayilim sonucu kaverndz siniisiin invazyonu goriliir. Genellikle asemptomatik
olmakla beraber pitozis, yiizde agr1 veya diplopi gibi kranial sinirlerle iligkili semptomlar
gosterirler. Lateral biiylime sonucu mezial temporal lobun kompresyonu ve iritasyonu parsiyel
kompleks ndbetlere yol acabilir.

Hipofiz sapt veya hipotalamusa basi yapan sellar kitlelerde siklikla 1limli
hiperprolaktinemi (< 150 ng/mL) goriilebilir. Thmlhi PRL yiiksekligi ile birlikte sellar kitle

varliginda hemen bir prolaktinoma tanis1 konulmamalidir. Prolaktinomalarda PRL diizeyi
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genelde 150 ng/mL’nin lizerindedir. Bu degerin altinda PRL yiiksekligi kiiciik bir prolaktinomaya
bagli olabilecegi gibi sellada yer kaplayan ve basi olusturan bir lezyona bagl da olabilir (71).
2.11. TANI VE TEDAVI

Hipofiz adenomu diigiiniilen hastalarda teshis, endokrinolojik tetkikler ve radyolojik
incelemelerin koordinasyonu sonucunda konulur. Ilk asamada endokrinolojik olarak hipofiz
adenomu diisiiniiliip radyolojik olarak da tani desteklenir. Hormon fazla salinimi veya hormonal
yetmezlik durumu endokrin testlerle saptanir. Hastanin Oykiisii ve fizik muayane bulgular: ile
genel olarak hormon profili hakkinda kabaca fikir sahibi olunur. Endokrin incelemeye PRL, GH,
IGF-1, ACTH, LH, FSH, TSH, o-subunit, tiroksin, kortizol, testosteron ve ostradiol bazal
degerleri olgiilerek baslanir. Bu bazal hormon degerlerindeki fazlalik veya eksiklik durumlari
sayesinde hormonal sistemdeki patoloji hakkinda kabaca fikir sahibi olunur. Ileri asamada
stiphelenilen hormonal patolojiye yonelik spesifik testler ve dinamik tetkikler yapilir.

Endokrin teshis ile hedef saptandiktan sonra radyolojik tetkiklerle anatomik olarak lezyon
saptanmalidir. Daha 6nceleri kafa grafileri ve BT ile radyolojik inceleme yapilip anotomik olarak
teshis konulurken bu islem giiniimiizde yiikksek ¢ozinirli gadoliniumlu sella MR ile
yapilmaktadir. Bu sayede 3 mm ¢apina kadar olan mikroadenomlarin %70°1 gosterilebilmektedir.

Endokrin tetkikler ve radyolojik incelemeler ile hipofiz adenomu tanis1 konulduktan sonra
tedavi planlamasi yapilir. Hipofiz adenomlarmin tedavisinde hormonal dengenin diizenlenmesi,
hipofiz fonksiyonlarin1 normale getirilmesi, basi bulgular1 ve norolojik bulgularinin ortadan
kaldirilmasi, tiimor yeniden olusumunun en aza indirilip miimkiinse timoriin tamamen ortadan
kaldirilmas1 ve histopatolojik olarak kesin tani konulmasi amacglanir. Hipofiz adenomlarinin
tedavisi farmokolojik tedavi, cerrahi tedavi ve radyasyon tedavisini igerir. Bu tedavi
yaklasimlarmin her biri ¢esitli durumlarda belirli bir dereceye kadar etkin iseler de bunlarin
avantajlar1 ve smirlamalar1 dikkatli bir sekilde g6z oniinde bulundurulmali ve her hastaya kendi

durumuna gore tedavi planlamasi yapilmalidir (42).

2.11.1. Prolaktin Salgilayan Hipofiz Adenomlari

Hipofiz adenomlar1 i¢inde en sik rastlanilan grubu prolaktinomalar olusturur (% 40-60).
Genel popiilasyonda erkeklerde 1/2800, kadinlarda ise 1/1050 oraninda prolaktinomaya
rastlanilir.  Erkeklerde daha ¢ok makroprolaktinoma goriilerken kadmlarda genelde

mikroprolaktinomalara rastlanir. Kadmn/erkek oran1 makroprolaktinomalarda 1/1  iken
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miroprolaktinomalarda 20/1°dir. Erkeklerde bas1 bulgular1 olusuncaya kadar tan1 konulamamakta
bu yizden de tam1 konuldugunda makroprolaktinoma daha sik  goriilmektedir.
Mikroprolaktinomalar genellikle bezin lateraline yerlesmekte ve cevre dokuya mikroskobik
diizeyde infiltrasyon gostermektedirler. Prolaktinomalar ¢ogunlukla monoklonaldir ve yalniz
prolaktin salgilarlar. % 10 oraninda laktotrop, somatotrop veya somatomamotrop hiicrelerden
olusur ve hem PRL hem de GH salgilarlar. Tan1 konuldugunda kadmnlarda genelde 20-40 yas,
erkelerde ise daha ileri yastadir. Cogu sporadiktir, fakat multipl endokrin neoplazi sendromu tip 1
(MEN1) igerisinde en fazla goriilen hipofiz adenomu prolaktinomadir (72). Erkeklerde genetik
yatkimlik daha fazladir. Medikal tedavi ile uzun donemde sonuglar oldukga iyidir.

2.11.1.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Artmis PRL diizeyleri gonodotropin salgilatict hormonun (GnRH) hipotalamustan
sentezini inhibe eder. Ureme cagindaki prolaktinomali hastalarda bu yiizden infertilite ve
hipogonadizm gelisir. Prolaktinomali hastalarda goriilen bulgular; iireme ¢agindaki kadinlarda
libidoda azalma, oligo-amenore, infertilite ve galaktore, aynmi yas grubu erkeklerde, libido
azalmasi, jinekomasti, empotans ve spermatogenezin azalmasi sonucu infertilite goriiliir.
Menapoz sonras1 donemde kadinlarda galaktore libido azalmasi ile belirti verir. Galaktore,
hiperprolaktinemisi olan kadmlarin %50-80’inde gozlenirken, puberte Oncesi kadinlarda ve
erkeklerde galaktore goriilmez. Spontan galaktore kadmlarda %30 oraninda goriiliirken
erkeklerde daha az oranda goriilir. Her iki cinste de trabekiiler ve kortikal kemikte
hiperprolaktineminin osteopenik, osteoporotik oldugu gosterilmistir (72). Prolaktin ile birlikte
GH salgilayan adenom olmas1 durumunda hiperprolaktinemi ve akromegalinin klinik bulgular1
birlikte goriiliir. Multipl endokrin neoplazi sendromu Tip 1 (MEN 1) i¢inde prolaktinoma nadiren
goriilebilir ve bu durumda, hiperprolaktinemi bulgular1 ile birlikte hiperparatiroidi, gastrinoma
veya insulinomanin klinik bulgular1 goriiliir.

Mikroadenomlar genellikle hiperprolaktinemi bulgular1 ile kendini gosterirler, genellikle
cok yavas biiyiirler ve nadiren makroadenoma doniisiirler (%7). Invaziv o6zellikteki
makroprolaktinomalar ise hizli bilyiiyiip sella tabanmi erode edebilir, suprasellar, parasellar
uzanim ve kaverndz siniis invazyonu yapabilir. Biiyiik boyutlara geldiklerinde basi bulgulari

olustururlar, buna bagli hipotalamik disfonksiyon ve hipopituitarizm, bas agrisi, goérme
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keskinliginde azalma, gorme alami defektleri, li¢, dort, altinci kranial sinir felgleri, {igiincii
ventrikiil obstruksiyonuna bagli hidrosefali goriilebilir.
2.11.1.2. Laboratuar Degerlendirmesi

Sellar kitle ile birlikte 1limli PRL yiiksekligi (25-150 ng/dl) varliginda bunun
prolaktinomaya m1 yoksa basi etkisine mi bagli oldugunu ayirmak zordur. Ayrica, hipotiroidizm,
kronik bobrek yetmezligi ve sirozda da iliml1 hiperprolaktinemi goriilebilir. Prolaktin duzeyi 150
ng/dl den yiiksek ise genellikle neden prolaktinomadir. Serum prolaktin diizeyleri 1000 ng/dI’nin
izerinde ise genellikle kaverndz siniislere infiltre invaziv prolaktinoma mevcuttur.
Hiperprolaktinemi derecesi adenomun biyiikligi ile iligkilidir. Serum prolaktin duzeyi 200
ng/dI’nin altinda ise %80 mikroadenom goriiliir (72).

Bazen hiperprolaktinemi bulgularina ragmen normal serum PRL diizeyleri saptanabilir.
Prolaktin molekiilii i¢ farkli biiyiikliiktedir; 1) Monomerik prolaktin (23 kDa), 2) Big prolaktin
(50kDa), 3) Big-big prolaktin (150-170kDa). Prolaktin biiyiik ve ¢ok sayida protein molekulleri
ile birleserek makroprolaktin  formunu olusturur. Rutin tetkiklerle saptanamayan
makroprolaktinemi hiperprolaktinemilerin yaklasik % 8-35’ini olusturur. Makroprolaktineminin
galaktore ve oligo/amenore gibi klinik semptom ve bulgular yapmadigr diisiiniilse de
makroprolaktinemisi olan hastalarm %12 sinde galaktore ve oligo/amenore olabilecegi
gosterilmistir. Hiperprolaktinemi olmasina ragmen Kklinik semptom ve bulgusu olmayan
hastalarda mutlaka makroprolaktinnemi arastirilmalidir. Makroprolaktineminin ortaya konulmasi

likid kromatografi veya polietilenglikol (PEG) ile ¢oktiirme yontemi ile yapilir (73, 74).

2.11.1.3. Medikal Tedavi

Medikal tedavide dopamin agonistleri kullanilir (bromokriptin, lisurid, pergolid ve
kabergolin gibi). Dopamin agonistleri hastalarn % 80’inde tiimor boyutlarinda en az % 25
kiiciillmeye ve PRL seviyelerinde diismeye neden olur. Tedavi baslangicindan sonraki bir-iKi
hafta iginde tiimor ¢apinda kiigiilme baslar ve yillar boyunca siirer. Tedaviye baglandiktan sonra
iki-liglinci ay makroprolaktinoma olgularinda hipofiz MR’1 tekrarlanmalidir. Dopamin
agonistleri ile tedaviye en az bir y1l devam edilmelidir. Dopamin agonistleri ile tedavi siiresince
en az li¢ yil prolaktin seviyesi normal simnirlarda seyreder ve hipofiz MR goriintiilemede kitle

kaybolur ise dopamin agonistleri azaltilarak kesilebilir. Mikroadenomlarin sadece % 5-10 kadar1

37



takip sirasinda biiyliyebilir. Postmenapozal donemde mikroadenomlarin tedavisine gerek yoktur,

hastalar ilagsiz olarak takip edilirler.

Bromokriptin: Bir dopamin agonisti ergot alkoloididir. Bromokriptin tedavisi ile
hiperprolaktinemik hastalarin yaklasik % 80’in de serum prolaktin diizeyleri normale donerken,
% 70’inde galaktore ve infertilite diizelir. Prolaktin mRNA sentezini inhibe ederek hiicre
hacminde kii¢iilmeye neden olur. Tiimor hiicrelerinde apoptosizi indiikleyebilir, nekroza yol
acabilir, perivaskiiler fibrosiz ve kalsifikasyon goriilebilir. Biiyiilk makroadenomlarda bazen hizla
timorde kii¢iilme yapar ve rinore goriilebilir. Tedaviye cevap, solid prolaktinomalarda kistik
olanlara gore daha iyidir. ilag¢ kesildikten sonra adenom boyutlarinda hizli biiyiime goriiliir.
Tedaviye 1.25 mg giinliik doz ile baslanabilir. Giinliik ortalama 5-7.5 mg dozda tedaviye devam
edilir. Baslica yan etkiler olarak bulanti, kusma, ortostatik hipotansiyon, nazal konjesyon,
depresyon, psikoz goriilebilir. Tedaviye diisiik dozlarda baslanirsa bu yan etkiler daha az sikinti
olusturur. Seyrek de olsa kardiyak aritmi, hepatik disfonksiyon, plevral ve/veya retroperitoneal
fibrosiz, plevral eflizyon gortlebilir (37).

Kabergolin: Yiiksek PRL degerlerinin normale getirilmesinde ve adenom boyutlarinin
kiiglilmesinde bromokriptine gore ¢ok daha etkili olan ergot alkoloidi dopamin agonistidir. D2
reseptor selektif agonistidir. Plazma yar1 6mrii uzun oldugu i¢in (60-100 saat) haftada iki kez
almabilir, ila¢ kesildiginde prolaktin degeleri 4 ay kadar diisiik kalabilir. Bromokriptin benzeri
yan etkilerinden dolay1 tedaviye en diisiik dozda, haftada iki kez 0.25 mg baslanir. Doz haftada
0.25 mg arttirilarak haftada maksimum 3 mg olacak sekilde prolaktin diizeyini kontrol altinda

tutan etkin doza ulasilir (75, 76).

2.11.1.4. Cerrahi Tedavi

En basarili cerrahi ellerde bile prolaktinomalarin transsfenoidal cerrahi ile rezeksiyonu
ancak % 75 oraninda basar1 saglayabilmekte ve niiks sik goriilmektedir. Prolaktinomali
hastalarda, medikal tedavi ve cerrahi tedavinin basar1 oranlarinin yakin olmasi, operasyan riskleri

gdz Oniine alindiginda medikal tedaviyi ilk tercih durumuna getirmistir.

38



Cerrahi endikasyonlar:
Mikroprolaktinomalar:
1- Medikal tedaviye direng veya diisiik yanit
2- Medikal tedavinin tolere edilememesi
3- Hastanin uzun medikal tedaviyi tercih etmemesi
Makroprolaktinomalar:
1- Pituiter apopleksi
2- Kistik prolaktinoma
3- Medikal tedaviye direng veya suboptimal yanit
4- Medikal tedavi ve radyoterapinin etkisini artirmak i¢in tiimor hacminin azaltilmasi
5- Adenomun kiigiilmesinin rinore risk oldugu sfenoid siniisii erode etmis biiyiik prolaktinomalar
6- Gebe kalma istegi ( timoriin biiylimesi hamile kalma olasiliginin azalmasina neden olur)
7- Gebelik sirasinda kitle etkisinin goriilmesi
8- Prolaktinoma teshisi kesinlestirilememis veya doku tanisi gerekiyorsa
Kesin cerrahi endikasyonun oldugu tartismasiz tek durum pituiter apopleksidir. MR da tiimor
iceriginde hemoraji ya da nekroz varhginda, dopamin agonistleriyle tiimor voliimiinde belirgin
bir azalma miimkiin degildir. Kistik prolaktinomalarin boyutunda da medikal tedavi ile ayni
sekilde zayif bir azalma olacagindan, cerrahi tedavi secilmelidir. Hastalarm bir kismi
bromokriptinin yan etkilerini tolere edemezler. Bu durumda cerrahi tedavi segilebilir ve son
derece basarihidir. Medikal tedaviye direng goriilen durumlarda da cerrahi tedavi endikasyonu
vardir. Tedaviye diren¢ iki sekilde gosterilebilir. Birincisinde medikal tedaviye ragmen
hiperprolaktinemiye bagli bulgular devam eder ve PRL diizeyleri kontrol altina alinamaz ve
adenom biiylimeye devam edebilir. ikinci durumda ise medikal tedaviyle hastanin PRL diizeyleri
kontrol altina alinmasina ragmen adenom biiyiimeye devam eder ya da boyutunda azalma olmaz
ve bas1 bulgular1 gerilemez.

Sfenoid siniise uzanan, sellay1r genisce erode etmis biiyiik makroprolaktinomalarda da
rinore riski nedeni ile cerrahi tedavi segilebilir. Mikroadenomlarda &6zellikle PRL diizeyi 100
ng/ml’nin altinda ise cerrahi ile kiir oranlar1 yiiksektir. Cerrahi 6ncesi PRL diizeyleri 100
ng/ml’nin istlinde olan mikroadenomlu hastalarin sadece % 50’sinde kiir saglanabilmektedir.

Molitch 1224 hasta igeren 31 yayinlanmis serisinde preoperatif PRL degerlerinden bagimsiz
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olarak, mikroprolaktinomali hastalarda endokrinolojik kiir oranm1 % 71.2 olarak bulmustur.
Makroprolaktinomalarda ise cerrahi sonuglar ¢ok yiiz giildiiriicti degildir.

Molitch 1256 makroprolaktinomali hastada kiiratif rezeksiyon oranmi % 31.8 olarak
bildirmistir (72).

Medikal tedaviye yanit alinamayan hastalarda biyokimyasal remisyon elde edilemese de
basi bulgularinda azalma saglanabilir. Hiperprolaktinemi derecesinin adenomun boyutu ile iliskili
oldugu hastalarda ve invazif adenomlarda cerrahi oncesi serum PRL diizeyleri, cerrahi sonug
hakkinda giivenilir tahminler saglayabilir.

Cerrahi oncesi PRL diizeyleri 200 ng/ml’nin iistiinde ise cerrahi kiir oranlar1 oldukca
digsmektedir. PRL diizeyleri esigin altinda olan hastalarda cerrahi kiir oranlari% 74 ve %88
arasinda iken PRL seviyeleri 200 ng/ml’nin {izerinde olan hastalarda cerrahi kiir oranlar1 % 18 ile
% 47 arasinada oldugu yaymlanmis bir¢ok seride gosterilmistir.

Cerrahi 6ncesi 1000 ng/ml’den yiiksek PRL seviyeleri olan hastalarda tek basma cerrahi
tedavi nadiren kiir saglar. Prolaktinomada cerrahi sonrasi uzun siireli biyokimyasal kiir oranlar1
yaklagik olarak mikroadenomlarda %91, makroadenomlarda ise %33’dur. Posroperatif ilk giin
bakilan prolaktin diizeyi 3 ng/ml’nin altinda bulunursa, ilk bes yil iginde tekrar tiimor
olugsmayacag diisiiniilebilir. Erken donem prolaktin diizeyinin 10 ng/ml’den daha diisiik olmasi1
mikroadenomlarda %2100’¢ yakin uzun sureli biyokimyasal kiir olacagini gosterirken bu oran
makroadenomlarda %93 dolaylarindadir. Postoperatif PRL seviyeleri 11-20 ng/ml olan hastalarda
kiir kabul edilse de uzun donemde rekiirrens riski vardir. Ameliyat sonrasi ilk 2 giin igerisinde
elde edilen PRL degerleri remisyon hakkinda dogru fikir yiiriitmemizi saglar. PRL’nin
Olgiilemeyen diizeyde (2 pg/L) olmast % 90°dan fazla kiir olabilecegini gdsterirken normal
diizeyin iist siirinin biraz iizerindeki degerler geride rezidii kitle birakildigini gosterir (57).

Cerrahi tedavinin etkinligi degerlendirilirken yeniden tiimér olusumu g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Yeniden tiimdér olusumu endokrinolojik acidan hiperprolaktinemiyle
gosterilirken, radyolojik a¢idan tiimoriin  biliyiimesi genellikle izlenmez. Literatiirde
hiperprolaktinoma yeniden olusumu 5 yillik izlemde mikroadenomlar i¢in % 17-18,
makroadenomlar i¢in % 18-20 oldugu gosterilmistir. Prolaktinomlar planlanmis veya
gerceklesmis gebelikte ii¢ temel problemi tasir: infertilite, hamilelik sirasinda tiimoriin biiyiime
riski ve tedavinin fetal gelisime etkileri. Hamilelik sirasindaki normal fizyolojik cevap hipofiz

laktotrop hiicrelerin hiperplazisi ve boyutlarmin ikiye katlanmasidir. Buna benzer cevap
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neoplastik laktotrop hiicrelerde de olabilir ve tiimoriin boyutu artabilir. Semptomatik biiyiime
riski mikroadenomlarda % 1.6 iken, makroadenomlarda % 15.5 gibi bir risk vardir.

Eger makroadenoma yonelik daha once cerrahi veya radyoterapi uygulanmigsa risk %
4.3’¢ diiser (77). Hamilelik planlananlarda veya hamilelerde tedavinin fetiise etkisi mutlaka
hesaba katilmalidir. Bromokriptin tedavisi prolaktin diizeylerini normale getirmek ve hastanin
fertilitesini diizenlemek i¢in erken gebelikte (3.-4. hafta) kullanilirsa spontan abortus veya
konjenital anomali riski yoktur. Tiim gebelik boyunca tedaviye devam edilmesi durumunda
bromokriptinin teratojenik etkisi yok gibidir. Genel prensip fetiisiin bromokriptine miimkiin
oldugunca az maruz kalmasidir (72). Gebelik siiresince cerrahi miidahale fetiis kaybi riski tasir.
Ik trimesterde cerrahi miidehale sonrasi fetiis kaybi riski 1.5 kat yiiksektir, gebeligin son
donemlerinde bu risk 5 katina kadar ¢ikar (78).

2.11.2. Growt Hormon Salgilayan Hipofiz Adenomlar:

Akromegali her iki cinste de esit oranda goriilen, ortalama 40-50 yasinda tani alan, nadir
goriilen bir hastahiktir. Insidans1 milyonda 3-4 vaka/yil, prevalansi ise milyonda 40-60 vakadir.
Hastalarm 9%380-85° inde neden GH salgilayan makroadenom iken %15-20° sinde ise
mikroadenomdur.
2.11.2.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Akromegalik hastalarda, GH ve insulin benzeri biiylime faktorii 1’in (IGF-1) asir1 salinimi
sonucu olusan metabolik etkiler ve hipofiz adenomunun direkt kitle etkisi ile morbidite ve
mortalite artar. Basta kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum hastaliklar1 ve kansere bagli olarak
mortalitenin 2-3 kat kadar arttig1 bilinmektedir.

Hastalarin yaklagik % 60’1 kardiyovaskiiler hastaliklar sonucu, % 25’1 respiratuvar
hastaliklar ve % 15’1 ise kanser sonucu kaybedilmektedir. Tedavi ile GH diizeylerinin 2.5
Yg/L’den diisiik degerlere indirilmesi ile mortalite oranlarinin normale geldigi gosterilmistir (79).
IGF-1 degerlerinin de, yas ve cinsiyet ile uyumlu normal degerlere getirlmesi mortalite riskini
azaltmaktadir (80).

Hastalarin neredeyse tamaminda, karakteristik viicut lokalizasyonlarindaki kemik ve
yumusak dokularda asir1 biiylime sonucu semptomlar ortaya ¢ikar. Klasik olarak yiiz ifadeleri

karakteristiktir, yliz hatlar1 kabalagmistir. Prognatizm, dudaklarda kalinlasma, nazolabial
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kivrimlarda derinlesme, burunda genisleme, artmis frontal kabarti, dental malokliizyon ve disler
aras1 mesafede artis goriilebilir.

Dilde biiyiime, nazal polipler ve yumusak doku sisligi sonucu solunum fonksiyonlari
etkilenir. Laringeal hipertrofi ve paranazal siniis geniglemesine bagl olarak ses diisiikk ve derin
rezonanslidir, horlama ve uyku apnesi gozlenebilir. Akromegalik hastalarin yaklasik % 60’inda
obstriiktif uyku apnesi gelismekte ve horlama ile birlikte seyretmektedir. Yumusak dokunu
hipertrofsi nedeniyle eller ve ayaklarda asir1 biiyiime vardir, el hacmi ve topukdaki yag
yastikcigimin kalihg: artmistir. Ter ve sebase bezlerin hipertrofisi sonucu terleri asir1 yagli ve pis
kokuludur.

Hastalarin % 70’inde goriilen eklem agrilar1 eklem kartilajinda kalinlagsma, periartikuler
kalsifikasyonlar ve osteofit olusumu sonucudur. Ekle agris1i olanlarin % 50’sinde bu agrilar
giinliik aktivitelerini kisitlayacak kadar ciddidir. Skolyoz ve kifoz gelisebilir.

Tedavi edilmeyen hastalarda ileri donemde konsantrik miyokard hipertrofisi ve diyastolik
kalp yetmezligi gelisir. Hastalarin % 60’mnda aritmi, hipertansiyon ve valviiler kalp hastaliklar1
goriilir. GH’nun anti-insuliner, lipolitik ve anobolik etkileri vardir. Bu nedenle, akromegalik
hastalarda lipoliz artar, kas dokusunda glikoz tiikketimi azalir ve insulin direnci gelisir. Hastalarin
% 20-40’1nda diabetes mellitus goriiliir.

Akromegali hastalarmn da malign tiimorlerin, oOzellikle kolonik karsinomlar veya
premalign poliplerin goriilme riski 3-8 kat artmustir. Yapilan bir ¢alismada akromegalik
hastalarda gastrointestinal, beyin, tiroid ve kemik kanseri agisindan insidansin arttig1 gortilmiistiir
(81). Kolonik polipli hastalarin hemen hemen tamaminda ciltte akrokordonlar gosterilmistir.
Akrokordonlar, sik goriilen, yumusak, kiiclik, hiperpigmente pedinkiile lezyonlardir, genellikle
multiple olurlar, boyunda, aksillada ve uylukta yerlesirler. Ugten fazla akrokordon olmasi, erkek
cinsiyet, 50 ilizeri yas, kolon kanseri i¢in pozitif aile hikayesi ve kolonik polip hikayesi
akromegalide kolon kanseri i¢in Onemli risk faktorleridir (82,83). Akromegalik hastalarda
nodiiler veya multinodiiler guatr goriilme siklig1 % 25 ile % 90 arasinda degisen oranlarda

bildirilmistir. Akromegalik hastalarda tiroid kanserinin goriilme sikligi normal topluma gore

yiiksektir (% 3-6) (84).
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2.11.2.2. Laboratuar Degerlendirmesi

Hormonal tani kriterleri; bazal GH duzeyi (>5ng/ml), oral glukoz tolerans testi (OGTT)
ile yetersiz baskilanma, serum IGF-1 diizeylerinin yiiksekligini icerir. Normalde insanlarda
standart tetkiklerle dlgiildiigiinde genel olarak GH degerleri 0.2 pg/L’den diisiik bulunur. Fakat
saglikli bireylerde GH salgilanmasi sirasinda yaklasik 24 saat boyunca on kez pik olur. Giin
icinde 1 pg/L’nin istiindeki degerler erkeklerde iki kez, kadinlarda ise yedi kez gozlenir.
Genellikle gece olan bu pikler sirasinda GH degerleri 30 pg/L gibi yliksek degerlere ulasabilir
(85). GH’nun bu pulsatil salintm1 akromegali tanisint giliclestirir. Somatomedin C giinlin her
saatinde sabittir. Random GH duzeyi >0.4 ng/ml ise akromegali diisliniilmelidir. 24 saatlik GH
diizeyi ortalamasi <2.5 ng/ml ise akromegali dislanir. Random GH diizeyi > 0.4 ng/ml ve artmis
IGF-1 diizeyi veya 75 g OGTT sirasinda en diisiik GH diizeyi >1 ng/ml ise akromegali tanisi
konur. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) swasinda GH degerlerinin Olclilmesi, akromegali
tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu test 75 gr glukozun sabah a¢ karnina oral
olarak verilmesi ve glukoz ile GH degerlerinin 0., 30., 90. ve 120. dakikalarda olgiilmesi ile
yapilir. Akromegalik hastalarda, OGTT sirasinda en diisiikk GH degeri 1 pg/L’° den daha yiiksek
olarak tespit edilir (86). Akromegali tanis1 igin OGTT sonuglariyla birlikte mutlaka serum IGF-1
diizeyleri de gbéz Oniine alinmalidir. Random olarak 6lgiilen GH diizeyi <0.4 pg/L ve IGF-1
degeri cinsiyet ve yasa gore normal smirlarda ise hastada akromegali tanis1 ekarte edilir (87).
Ektopik akromegalinin olasilig1 ¢ok az olsa da daima akilda bulundurulmalidir. GH sekrete edici
hormon (GHRH) ureten karsinoid tiimorler gastrointestinal sistem, pankreas adacik hiicre

tiimorleri, akcigerin kiiclik hiicreli karsinomasi ve nadiren feokromasitomayi igerir (83, 88).

2.11.2.3. Cerrahi Tedavi

Transsfenoidal cerrahi sonrasi, akromegalili hastalarin % 80’inden fazlasinda remisyon
uzun siire devam eder. Remisyon elde edilemeyen hastalar ¢cogunlukla radyoterapi ile tedavi
edilirler. Bazi hastalarda oktreotid kullanilarak medikal yonetimle basari saglanabilir. Tedavi
hedefleri su sekilde 6zetlenebilir (89)
1) GH ‘nun OGTT srrasinda 1 pg/L altinda olmas1 ve IGF-1 (cinsiyet ve yasa uygun) degerlerinin
normale gelmesi.

2) Bas agris1 ve optik sinir basis1 gibi adenoma bagli kitle etkisinin kaldirilmasi.

43



3) Hipofiz fonksiyonlarmin korunmasit ve adenomun olusturdugu diger hipofiz hormon
yetersizliklerinin ortadan kaldirilmasi.

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

5) Hipofiz adenomunun rekiirrensinin dnlenmesi.

6) Normal yasam siiresine ulagilmasi1 (87, 89).

Cerrahi remisyonu belirleyen en onemli kriterler; hipofiz adenomunun boyutu ve cerrahi
tedavi oncesindeki serum GH degerleridir. Cerrahi 6ncesi bazal GH degerlerinin 40 pg/L’ den
daha diisiik olmas1 remisyonun saglanabilecegini gosterir.

Mikroadenomlarda cerrahi tedavi ile % 70’inde biyokimyasal kiir saglanabilirken,
makroadenomlarda bu oran % 50’dir. Cerrahi remisyonun diger 6nemli bir belirleyicisi cerrah ve
cerrahi ekibin deneyimidir (90).

Postoperatif degerlendirme, erken donem (cerrahi sonrasi1 1-3 giin), kisa donem (cerrahi
sonrasi 1-12 ay) ve uzun donem (cerrahi sonras1 12 aydan sonra) de yapilmalidir. Akromegalide
remisyon, italya-Cortina’da 1999 yilinda yapilan konsensus kriterlerine gére OGTT sirasinda GH
degerinin <1 pg/L olmasi ve cinsiyete ve yasa uygun IGF-1 degerlerinin elde edilmesi olarak
kabul edilir.

Adenomun cerrahi rezeksiyonundan sonra hizli bir sekilde serum GH diizeyleri diiser. Bu
nedenle, postoperatif birinci gliniin sabah1 GH’un diizeyinin degerlendirilmesi gerekir. GH<1
ug/L olmas1 erken kiir olarak kabul edilir. Basaril1 cerrahi rezeksiyon sonrasi IGF-I degerlerinin
normale donmesi haftalar aldigi i¢in erken donemde IGF-I diizeyi degerlendirilmemelidir.
Postoperatif 6.haftada IGF-I duzeyi remisyon agisindan degerlendirilmelidir (91). Prognostik
acidan kanitlanan kriter GH diizeyinin 2.5 ng/ml’nin altinda olmasidir. GH diizeyinin bu esik
degerin altina diismesinin akromegalide mortalitenin azalmastyla iliskili 6nemli bir faktor oldugu
saptanmistir (82, 88). Basarili bir cerrahiden sonraki bir saat icinde GH degerleri normale doner.
Postoperatif kiiriin degerlendirilmesi i¢in en uygun zaman cerrahiden sonraki 3.ay olarak kabul
edilir. Serum IGF-1 diizeyleri genel olarak postoperatif 3.ayda normale gelir . Cerrahi
girisiminden hemen sonra hastalar da hipotalamik-hipofiz-adrenal aks ve posterior hipofiz
fonksiyonlariin degerlendirilmesi gerekir. Tiroid ve gonadal akslarin degerlendirilmesi cerrahi
sonras1 4.-12. haftalarda yapilabilir. Cerrahi sonrasinda % 10 oraninda adenomun yeniden

olusumu ve % 30 oraninda hipopituitarizm gelisebilir.
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2.11.2.4. Medikal Tedavi
Somatostatin Analoglari: Oktreotid uzun etkili (yarilanma omrii 80-100 dakika, endojen
somatostatinin ise 1-3 dakika) sentetik somatostatin analogudur. GH salgilayan adenomlarin %95
i SSTR2 (somatostatin reseptor 2) ve SSTRS reseptoru eksprese eder. SSTR2 ve SSTRS5’lere
baglanan oktreotid, GH sekresyonunu dogal somatostatine gore 45 kat daha fazla oranda inhibe
eder. Subkutan olarak uygulanir, alt1 aylik tedavi sonrasinda akromegalik hastalarin % 50’sinde
GH degerlerini 5 pg/L’ nin altina diisiiriir ve IGF-1 diizeyleri hastalarin % 70’inde normale
doner. Oktreotid sonrasinda hastalarmm %50’sinde adenom boyutunda kii¢iilme olmaktadir
(76,81).
Kabergolin: Dopamin 2-reseptor selektif agonistidir. Tedavi sonrasmnda IGF-1 diizeylerini
akromegalik hastalarm % 35’inde 300 ng/mL’ ye kadar azaltabilmektedir. Etkisi, dopamin
agonistlerinin etkisine, somatostatin analoglarina ve GH reseptor antagonistlerine gore ¢ok daha
azdir.
GH Reseptor Antagonisti: GH reseptér antagonisti olan Pegvisomant, GH reseptoriine
baglanarak dogal GH’’nin etkisini reseptdr diizeyinde engeller, IGF-1 sentezi azalir. Somatastotin
analoglarina intoleransi veya direnci olan hastalarda kullanilmalidir (81).
2.11.2.5. Radyasyon Tedavisi

Radyasyon tedavisi, cerrahi sonrasi hastaligin niiksiinde ya da devaminda adjuvant tedavi
olarak diistiniilmelidir. Konvansiyonel fraksiyone radyasyon tedavisinin, biyokimyasal ve timor
boyutu lizerindeki etkisinin tam olarak goriilmesi 15 yila kadar uzayabilir. Gamma knife ve
LINAC gibi yontemler ile daha yiiksek radyasyon, lokal olarak hipofiz adenomu iizerine
verilebilmektedir. Uzun siireli takipte konvansiyonel radyasyon tedavisi alan hastalarin 10 yil
icinde % 50’sinden fazlasinda hipopituitarizm gelismektedir. Gamma knife radyocerrahi ile
hastalarin % 30’unda hipofiz hormon eksikligi gelistigi gosterilmistir .
2.11.2.6. Yeniden Tiimo6r Olusmasi

Akromegalik hastalarin cerrahi tedavisinde endokrin remisyon elde edilir ve ilk 10 yilda
% 8 yeniden tiimor olusumu goriiliir. Niix akromegalili bir¢ok hasta yeniden cerrahiye adaydir.
Niix vakalarda cerrahi ile remisyon basarilamazsa adjuvant radyasyon tedavisi bir sonraki

basamaktir .
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2.11.3. Kortikotrop Adenomlar

Hipofiz bezinden asir1 ACTH salgilanmasi sonucu olusan klinik tabloya Cushing hastaligi
denir. Cushing hastalig1 ile Cushing sendomunu ayirt etmenin tedavi yaklasiminda 6nemi vardir.
Cushing sendromu nonspesifik etyolojide, herhangi bir patolojik yada iatrojenik glikokortikoid
fazlalig1 durumudur. Endojen Cushing sendromunun yaklasik % 70’inin nedeni hipofiz bezinden
asirt ACTH salgilanmasidir. Cushing hastaligi 3.-4. dekatlarda ve kadinlarda daha sik gortiliir.
Erigskinde noniatrojenik Cushing sendromu vakalarinin % 70’inden bu tiimdrler sorumlu oldugu
halde, pediatrik yas grubunda sadece % 30’unu aciklar; bu yas grubunda primer adrenal tiimdrler
en sik goriilen nedendir. Tedavi edilmeyen hastalarda 5 yillik mortalite orant % 50’ye kadar

yiikselebilir .

2.11.3.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Cushing hastaliginin semptomlari, asmr1 glukokortikoid ve androjen salgilanmasi
sonucunda olusur. Santral obezite, aydede yiiz, supraklavikuler bolgede ve ensede yag
depolanmas1 Cushing hastaliginin en 6nemli klinik bulgularindandir.Cushing hastaliginda cilt ve
cilt alt1 dokusunun atrofisine bagl ve bag dokunun degisiklikleri sonucu cilt incelerek minor
travmalara bile hassas duruma gelir.

Kapiller frajilite artar, ylizde ve ciltte pletorik goriiniim ve kolay spontan morarma
meydana gelebilir. Hastalarda kas atrofisi sonucu belirgin kas gii¢siizliigli ve yorgunluk tespit
edilir. Proksimal miyopati, Ozellikle merdiven inip ¢ikma veya oturup kalkma sirasinda
belirginlesir. Hipertansiyon, osteoporoz, bozulmus glukoz toleransi veya diabetes mellitus,
Cushing hastalarinda sik goriilen klinik bulgulardandir. Osteoporoz, degisen derecelerde de olsa,
siklikla biitiin hastalarda bulunur. Kemik demineralizasyonu 6zellikle vertebra ig¢in onemlidir,
asemptomatik hastalarmm 6nemli bir oraninda kompresyon fraktiirii saptanabilir. Ozellikle
kaburgada, ayaklarda ve pelvisde patolojik fraktiir goriilebilir. Respiratuar enfeksiyonlar basta
olmak {izere immunsupresyona ikincil olarak tekrarlayan fungal infeksiyonlar sik olarak goriiliir
ve bu hastalarda hayati tehdit edici olabilirler.

Cushing hastalig1 olanlarda psikiyatrik rahatsizlik oldukg¢a siktir, depresyon, mani ve
psikoz gibi emosyonel dengesizlikler goriilebilir. Kadinlarda oligomenore, amenore ve infertilite,

erkeklerde ise libidoda azalma ve erektil disfonksiyon goriiliir (71).
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2.11.3.2. Laboratuar Degerlendirmesi

Hipofizer ACTH hipersekresyonuna bagli olarak gelisen endojen hiperkortizolizmin
gosterilmesi ile Cushing hastaligi tanis1 konulur. Kortikotrop adenomlarda teshis {ic asamalidir.
ACTH bagimli ya da ACTH bagimsiz hiperkortizolemi ayirt edilebilir. Adenomlarda ve Cushing
hastaliginda idrarda serbest kortizol diizeyi yiikselir, diisiik doz dexamethasone testinde kortizol
baskilanmaz, yiiksek doz dexamethasone testinde kortizol baskilanir ve ACTH diizeylerinde
iliml artig saptanir. Bazi Cushing hastalarinda, kortizol salinimi periyodik olarak degiskenlik
gosterebilir ve bu durum “Siklik Cushing” olarak adlandirilir. Klinik olarak siiphe varliginda
hastalarda tetkiklerin periyodik olarak tekrarlanmasi taniy1 kolaylastiracaktir. Cushing
hastaliginda plazma kortizol degerleri yliksek olarak bulunabilir ve kortizolun diurnal ritmi
bozulmustur. Uyku esnasinda saat 24’te alman gece yaris1 kortizolunun 1.8 Yg/dI’den diisiik
olmamasi Cushing hastaligini diistindiiriir . Tiikriik kortizolu, serum serbest kortizolunu yansitir
ve sensivitesi ve spesifitesi yliksektir .

Endokrin teshiste birinci asama hiperkortizoleminin saptanmasidir. Ik se¢im 24 saatlik
idrarda serbest kortizol dl¢iimiidiir. Uriner serbest kortizol, bir dnceki 24 saatin plazma serbest
kortizol aktivitesini yansitir. Yirmidort saatlik idrarda serbest kortizol atilimi, Cushing
hastalarinm % 90’1indan fazlasinda yilikselmis olarak bulunur (75). Saglikli insanlarda 24 saatlik
idrarda serbest kortizol diizeyleri IRMA (Immunoradyometric Assay) yontemi ile 10-45 pg/24
saat iken Cushing hastaliginda bu deger yiiksek olarak bulunur. Idrarda serbest kortizol 250-300
ug /24 saat ise kesin olarak Cushing hastalig1 tanisin1 koydurur. Diger bir tarama testi, diisiik doz
dexamethasone supresyon testidir, hiperkortizolemiyi dogrulamak i¢in kullanilmalidir. Diisiik
doz dexamethasone supresyon testi ile hipotalamik-hipofizeradrenal aksdaki otonomi gosterilir .
Plazma kortizol degerlerinin 1 mg dexamethasone sonrasinda 1.8 pug /dL’nin iizerinde olmasi
endojen hiperkortizoleminin gostergesi olarak kabul edilir . Hiperkortizolemi olusturan biitiin
durumlarda diisiik doz dexamethasone supresyonuyla kortizol seviyelerinde azalma goriilmez.
Gece boyu diisik doz dexamethasone supresyon testi ile kortizol degerlerinde baskilanma
olmamasi ve 24 saatlik idrar serbest kortizol atilimmin yiiksek olmasi durumunda biyokimyasal
olarak Cushing hastalig1 tanis1 konulur.

Stipheli veya smirda degerleri olan hastalarda 2 giinliik diisiik doz dexamethasone
supresyon testi (Liddle testi) uygulanir. Klasik testte, 2 giin giinde 4 kez diisikk doz 0,5 mg

dexamethasone verilir. Normal bireylerde idrar serbest kortizol diizeyi % 50°nin altina diisecektir.
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Testin son gilinii Ol¢giilen kortizol diizeyinin 1.8 pg’in lizerinde olmasi Cushing hastaliginin
gostergesi olarak degerlendirilir (75). Phenytoin, phenobarbitone, carbamezepine ve rifampisin
dexamethasone klerensini arttirir ve yalanci pozitif sonuglar elde edilebilir.

Ikinci asama, hiperkortizolemi nedenlerinin ACTH bagimli olmayandan, ACTH bagimh
olanin ayirt edilmesidir. Plazma ACTH seviyelerinin Ol¢iimii ilk ipucunu saglar. ACTH
seviyeleri primer adrenal hastaliklarda supresedir ama kortikotrop adenomlari, ektopik ACTH
sendromu ve bazi CRH iireten tiimor vakalarinda yiikselir. Plazma ACTH diizeyinin 5 pg/mL’
den diisiik olmas1 adrenal kaynakli Cushing sendromunu diisiindiiriir. Normal veya yliksek olarak
bulunan plazma ACTH diizeyleri ise ACTH’ya bagimli hiperkortizolizmin (Cushing hastalig:
veya ektopik ACTH sendromu) gostergesidir. Genellikle kotikotrop adenomlarda ACTH (80-200
pg/ml) iliml1 bir artig gosterirken, ektopik ACTH iireten lezyonlarda tipik olarak > 200 pg/ml'nin
iizerindedir.

Uciincii asama, ektopik ACTH’mm Cushing hastah§idan ayrimdir. Kortikotrop
adenomlarin sekretuar aktivitesi, ektopik ACTH iireten lezyonlardan farklidir. Kortikotrop
adenomlarin glikokortikoidlerin negatif feedback etkisine cevabi devam etmektedir, yeterli
biiytikliikteki glikokortikoid degisikliklerinde korikotrop adenomlarin sekretuar aktivitesi suprese
olabilir. Klasik olarak, 48 saat boyunca giinde 4 kez 2mg oral dexamethasone verilir, Griner
kortizol veya 17- hidroksikortikosteroid &lgiiliir. Uriner steroid atiimmm % 50 azalmasi
kotikotrop adenomlar1 akla getirir. Yiiksek dozlarda da supresyon saglanamazsa ektopik kaynakli
ACTH veya adrenal tiimor diistiniiliir (37, 62). Cushing hastaliginda yiiksek doz dexamethasone
supresyon testinde (8 mg gece boyu veya Liddle testi) kortizol diizeyleri bazal degerlerin %50’
sinden fazla baskilanirken, ektopik ACTH sendromunda veya adrenal kaynakli Cushing
Sendromunda kortizol diizeylerinde baskilanma olmadigi1 kabul edilmektedir. CRH stimulasyon
testi ektopik ACTH iireten lezyonlardan kortikotrop adenomlarin ayriminda kullanilan ek bir
testtir. CRH 0,1 pg/kg iv bolus seklinde verilir. Kortikotrop adenomlu hastalarin ayriminda CRH
stimulasyonu ile ACTH ve kortizol seviyelerinde dramatik bir artiy gozlenir. Pozitif cevap
kriterleri plazma ACTH diizeylerinde % 50 artis veya plazma kortizol diizeylerinde % 20 artis1
icerir. ACTH f{ireten lezyonlarda CRH stimulasyonuna cevap alinamaz. Cushing hastalarmin %
90’1inda, CRH verildikten sonra ACTH’da % 50’nin {izerinde ve kortizolde % 20’nin {izerinde
artis izlenmektedir. Ektopik ACTH sendromlu hastalarm % 90’inda ise teste yanit

alinamaz.Bilateral inferior petrozal siniis 6rneklemesi (IPS), hipofiz kaynaklt ACTH fazlaligmin
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dogrulanmasi yada diglanmasinda yararli olabilir . Eger ACTH fazlaliginin kaynagi pituiter
adenom ise ACTH konsantrasyonu IPS’de periferal kandakinden yiiksek olmalidir. Prosediir
transfemoral, retrograd kateterizasyonla bilateral IPS’i gerektirir. Kortikotrop adenomlu
hastalarin bazal santral-periferal gradienti hemen hemen daima 2’den biiyiiktiir. inferior petrozal
siniisler veya kaverndz siniislerden bilateral olarak vendz drnekleme yapilmasi hipofizer ACTH
hipersekresyonunun tanimlanmasmda 6nem tasir. Ornekleme sirasinda CRH kullanilmasi ile
testin sensivitesi %95’e ulasir. Inferior petrozal siniislerdeki ACTH degerinin, perifer vendeki
ACTH degerine orani 2’den fazla ise Cushing hastalii mevcuttur. Eger 6rnekleme sirasinda
CRH testi kullanilmis ise oraninin 3’den fazla olmas1 Cushing hastalig1 tanisin1 destekler. Hipofiz
adenomunun sol veya sag lokalizasyonuna gore santral ACTH gradiyenti 1.4’den biiyiik olur.

Hipofiz adenomunun lokalizasyonu ancak % 75-80 oraninda bu sekilde tespit edilebilir.

Newel-Price ve arkadaslari IPS’nin Cushing hastalar1 igin sensivitesinin % 96,
spesifitesinin % 100 ve adenomun lateralizasyon uygunlugunun dogrulugunu % 78 olarak tesbit

etmiglerdir(36).

2.11.3.3. Cerrahi Tedavi

Hiperkortizolizm nedeni kotikotrop adenom oldugu tesbit edildikten sonra tedavide ilk
secenek tartismasiz cerrahidir. Cushing hastalarinda transsfenoidal yaklasim ile ACTH salgilayan
mikroadenomun ¢ikarilmasi sonucunda % 80 kiir saglanir (75). Hipotalamusun ve ACTH
salgilayan hiicrelerin fonksiyonlarinin normale dénmesi ameliyattan sonra 18 ay kadar uzun
stirebilir . Cerrahi Oncesi radyolojik tetkiklerle tam olarak gosterilemeyen adenomlarda sellar
icerigin dikkatli ve sistematik diseksiyonu gerekir. Dura acildiginda ya da bez yiizeyi
incelendiginde adenom goriilmezse, bez insize edilmeli ve eksplore edilmelidir. Dokudaki hafif
renk degisiklikleri, kivami yada hipofiz bezi konturu normal bezden adenomu ayirt etmeye
yardimci olur. Cushing hastaliginda adenomun vasfi kirli sar1 ve yumusak, yar1 sivi ve petesial

kanama igerir. Cogunlukla adenomun ¢ap1 2 mm. ve altindadir.

49



Adenom goriilmezse, santral mukoza kama seklinde ¢ikarilarak hipofiz bezinden eksizyonel
biyopsi alinir. Alinan biyopside adenom bulunmazsa bezin lateral kanatlar1 dikkatli rezeke
edilerek eksplorason yapilmalidir. Biitliin bunlara ragmen adenomun ortaya konamadig: yetiskin
hastalarda fertilizasyon diistinmiiyorlarsa genellikle subtotal hipofizektomi yapilir, hipofiz sapina
bagli rezidiiel anterior lob dokusu birakilir. Cikarilan dokuda hala adenom gosterilemiyorsa her

iki kaverndz siniis ve posterior lob mutlaka degerlendirilmelidir.

Cerrahi sonrasi ikinci ya da lgiincii giin bakilacak sonuglar kiir saglanip saglanmadigi
hakkinda bilgi verir. ACTH iireten adenomlar i¢in ACTH degerinin 10- 90 pg/ml olmas1 ve sabah
kortizol seviyeleri Spug/dl(50 nmol/L)’den olmasi durumunda kiir diisiiniilmelidir. Postoperatif
sabah kortizol diizeyleri normal sinirlarda devam ediyorsa, tedavi dncesi diizeylerde dramatik bir
azalma olsa bile inkomplet ¢ikarilmistir ve hastalik devam ediyordur. Operasyon sonrasinda
hastanin glukokortikoid ihtiyact bir yildan daha az siirer ise relapsimn % 24 oraninda, bir yildan
daha fazla siirliyor ise tekrarlama riskinin % 3 olacagi Ongoriilebilir. Cerrahi sonrasinda

replasman ihtiyaci olmayan hastalarin yarisinda relaps goriilecektir.

Hastalarda tedavinin basarisiyla, cushingoid o6zelliklerde regresyon ve pituiteradrenal
aksm aylar i¢cinde geri dondigii goriiliir. Cerrahiyle baslangigta kiir saglanamayan hastalarda
tedavide dort secenek vardir: transsfenoidal eksplorasyonun tekrarlanmasi, medikal tedavi,

radyasyon tedavisi ve bilateral adrenalektomidir .

2.11.3.4. Radyasyon Tedavisi

Transsfenoidal cerrahiye yanit almamayan hastalarda ikinci secenek radyoterapidir.
Konvansiyonel veya gamma-knife seklinde radyoterapi uygulanabilir. Tsang ve arkadaslar
postoperatif devam eden veya yeniden tiimdr olusumu goriilen 29 Cushing hastasinda % 53
remisyon basaris1 rapor etmislerdir. Remisyon 2 yil i¢inde olur, bazi vakalarda 60 ay kadar
stirebilir. Gamma knife ile hastalarm % 50- 60’1inda 12-20 ay i¢inde hiperkortizoleminin normal

sinirlara diistiriildiigli rapor edilmistir (38).
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2.11.3.5. Medikal Tedavi

Tedavide ¢ok istenen bir yontem olmamakla birlikte steroid hormon sentezini inhibe eden
ilaclarin kullanilmasi, tedaviye yanitin degisken olmasi, potansiyel toksisitesi ve tedavide yakin
monitorizasyon gereksinimi sinirlayict 6zellikleridir. Cushing hastaliginda medikal tedavi sadece
adjuvant olarak uygulanir. Cerrahi tedavi 6ncesinde kisa siireli olarak kortizol sentezini inhibe
edebilmek amaciyla ketokonazol, metirapon veya aminoglutetimid kullanilabilir. Nadiren
bilateral adrenalektomiden bagka biitiin tedavilere direncgli hastalarda uzun dénem medikal tedavi
gerekli olabilir. Iki temel ila¢ vardir. IIk ajan santral etkilidir, ACTH sekresyonunu direkt olarak
stiprese eder. Cyproheptadine, bromokriptin, somatostatin analoglar1 ve sodyum valproat bu
gruptandrr. Ikinci ve daha etkili grup ajanlar periferal etkili adrenal blokerlerdir, adrenal
steroidogenezisi inhibe ederler.

Ketoconazole, etomidate, metyrapone, aminoglutethimide ve trilostane bu gruptandir .

2.11.3.6. Bilateral Adrenalektomi

Total bilateral adrenalektomi 6miir boyu glukokortikoid ve mineralokortikoid replasmani
gerektirdiginden son segenektir, diger biitiin tedavilerin basarisiz oldugu hastalar ig¢in
ayrilmalidir. Cushing hastaligi nedeni ile bilateral adrenalektomi yapilan hastalarda ACTH
salgilayan adenomun hizla biiyiimesi sonrasinda % 10-50 oraninda Nelson sendromu gelisir.
Nelson sendromunda yiiksek ACTH diizeyleri hiperpigmentasyon gelismesine neden olur.
Plazma ACTH degerleri 1000 pg/ml’den daha yiiksek degerlere ulasir, bas agrisi, gérmede

bozulma ve oftalmopleji tespit edilir. Hipofize yonelik cerrahi tedavi veya radyoterapi uygulanir .

2.11.4. Tirotrop Adenomlar

TSH salgilayan (Tirotrop) adenomlar hipofizin hormon aktif tiimorleri i¢inde ¢ok nadir
(% 1) gortliir ve hipofizde TSH salgilayan hiicrelerin mutasyonu sonucunda gelisir. Genel olarak
30-60 yas arasinda sik goriiliir, cinsiyet aymrimi yoktur . Beck-Peccoz ve arkadaglari kapsamli
literatiir incelemelerinde 280 vaka tespit etmislerdir. Bu hastalarda ilk olarak guatr ve
hipertiroidinin klinik semptomlar1 ortaya ¢ikar. Siklikla primer hipertiroidizmden ayirt edilemez

ve bir¢ok hastaya yanlis teshis konulur. Daha ileri donemde ise adenomun boyutunun artmasi ile
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birlikte bas agris1 ve gormede bozulma gibi bast semptomlart goriilir. TSH salgilayan
adenomlarin % 28’inde TSH ile birlikte GH, PRL, LH/FSH ve ACTH da salgilanir. GH, PRL ya
da her ikisinin yiiksek Olciilmesi hastalarin iigte birinde olur, FSH ve LH yiiksekligi oldukca
nadirdir. Genellikle, suprasellar uzanimi olan makroadenom veya invaziv makroadenom

seklindedir. Hastalarin % 30’unda ise mikroadenom veya intrasellar makroadenom goriiliir .

Hastalarin yarisindan fazlasinda gorme alani defekti gosterilmistir. Bu tiimdrlerde anahtar
endokrinolojik 6zellik, TSH diizeylerinin ve dolasimda tiroid hormon seviyelerinin yiiksekliginin
gosterilmesidir. TSH salgilayan adenomu olan hastalarda, yiiksek T3 ve T4 degerleri ile birlikte
yiliksek TSH degerleri tespit edilir.

Serbest T4 yiiksekligi ile birlikte uygunsuz sekilde TSH yiiksekliginin olmasi1 durumunda,
TSH salgilayan adenomlarin disinda, tiroid hormon rezistansi, ila¢c kullanimi (amiodarone,
amphetamine, oral kontrast ajanlar) da ayirici tamida distiniilmesi gerekir. TSH salgilayan
adenomlar glikoprotein alfa-subunitini asir1 miktarlarda salgilarlar ve % 80’ininde 6lglimlerde
yiikseldigi goriiliir. Alfa-subunitin TSH’a oraninin 1’1 agmasi tirotrop adenom lehine ek kanittir.
TRH testi de tanida 6nemlidir. TRH testine negatif cevap alinmasi TSH salgilayan adenom
tanisini gliclendirirken, pozitif test tiimoral TSH salgilanmasini ekarte ettirmez .

TSH salgilayan adenomlarda tedavi segenekleri, cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve
somatostatin analoglar1 ile medikal tedavidir. ilk tercih cerrahi tedavidir. Cerrahi tedavinin
basarili olmadig1r hastalarda somatostatin analoglar1 ile tedavi adenom boyutunda kiigiilme
saglayarak etkili olmaktadir. Oktreotid veya lanreotid ile adenom boyutlar1 kiiciiliir, TSH
degerleri diiser ve otiroidi saglanabilir (91). TSH salgilayan adenomlarda basarili tiimor
eksizyonunun 6l¢iisii, postoperatif birinci giintin sabah1 TSH diizeyinin azalmasidir. TSH nin yar1
omrii 30 dakikadir.

Beck-Peccoz ve arkadaslar1 177 vakalik ¢alismalarinda yalnizca cerrahi ile % 33 kiir elde
edildigini, hastalarin ¢ogunda tirotropin hipersekresyonunu kontrol i¢cin adjuvant radyoterapi

gerektigini rapor etmislerdir (72).
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2.11.5. Nonfonksiyonel Hipofiz Adenomlari

Hipofiz tiimérlerinin yaklagik % 25-30’unu nonfonksiyonel hipofiz adenomlar1 olusturur.
Bu tiimorler 4. ve 5.dekatta erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda daha sik goriliirler.
Gonodotrop salgilayan hipofiz adenomlar1 genellikle klinik olarak nonfonksiyonel adenom olarak
kabul edilirler . Bu adenomlar salgiladiklari hormonlarla tanimlanabilir klinik gostermezler.
Hastalarda siklikla bas agris1, gorme bozukluklari, hipopituitarizm ve bazilarinda hipopituiter yiiz
ifadesi goriiliir. En sik goriilen basi semptomu gérme bozukluklaridir (bitemporal hemianopsi )
ve yaklasik hastalarin % 40-50’sinde tespit edilir. Hipofiz sap1 basisma bagli olarak serum
prolaktin diizeylerinde hafif yiikseklik tespit edilir.

Nonfonksiyonel makroadenomlar % 90 hastada hipogonadizme neden olurken, % 80
hipotiroidi ve % 60 adrenal yetmezlik gelisir. Libido kaybi1 daha ¢ok erkeklerde, amenore
kadinlarda goriiliir. Cinsel isteksizlik, yumusak solgun cilt, kronik yorgunluk gibi
panhipopituitarizm bulgular1 goriilebilir. Nonfonksiyonel adenomun biiylimesi ile progresif
hipofiz fonksiyon kayb1 gelisir. Ik olarak gonadotropik fonksiyon, sonra sirastyla GH, tiroid
fonksiyon ve sonunda da ACTH fonksiyon kayb1 olusur. Ve sonugta progresif panhipopituitarizm
gelisir. Tedavi icin ilk tercih transsfenoidal adenom eksizyonudur. Cerrahide amag kitle etkisini
ortadan kaldirmak, norolojik ve vizuel fonksiyonlar1 diizeltmek ve hipofiz fonksiyonlarini
korumak ya da restorasyonunu icerir. Neredeyse biitlin semptomatik, endokrin inaktif
makroadenomlar genislemis Sella Tursika smirlarinin 6tesine uzanir. Nadir durumlar disinda,
kaverndz siniis ya da orta fossa igine lateral ekstansiyon ve sifenoid sinilis igine tiimor
ekstansiyonuyla birlikte sellar tabanin diffuz destriiksiyonu total ¢ikarmay1 engeller. Her ne kadar
pituiter fonksiyonun korunmasi genellikle basarilsa da operasyon oncesi defisitlerin diizelmesi
cok daha zordur. Preoperatif hipopituitarizm saptanamayan hastalarin % 97°si postoperatif
normal hipofizer fonksiyonlarimi devam ettirmislerdir. Preoperatif endokrin defisit tesbit edilen
hastalarin parsiyel veya komplet restorasyonunda basar1 sadece % 16°dwr. Kalic1 diabetes
insipitus komplikasyonu hastalarin % 3-5’inde goriilebilir. Semptomatik rekiirrens gelisimi
hastalarin az bir kisminda goriiliir. Wilson, adenomlar1 ilk 2 yil, 6 ay arayla ve sonra yilda 1 kez
MR’la goriintiilemis ve 5 yil sonrasinda yeniden tiimor olusum oranini % 5 tesbit etmistir. Her ne
kadar daha Onceleri inkomplet eksize edilen tiimorlerde postoperatif radyoterapi siklikla
uygulansa da genellikle rutin stratejide terk edilmistir. Yavas biiyliyen lezyonlarda, semptomatik

ve yeniden tiimor goriilen hastalarda operasyonun tekrarlanmasi genellikle radyoterapiye tercih
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edilir. Agresif 6zellikteki tiimorler de yeniden hizli biiylime goriilebilecegi i¢cin radyoterapi bu

hastalarda tavsiye edilir .

2.12. CERRAHI YAKLASIMLAR

Cerrahi yaklagimin se¢imi birgok faktore baglidir. Bu faktorlerden en 6nemlileri sellanin
biiyiikliigii, mineralizasyon derecesi, sfenoid siniisiin biiytikligi, tipi ve pnématizasyonu, karotid
arterlerin pozisyonu ve kivrimliligi, herhangi bir intrakranial tiimoriin varligi ve yoni, lezyonun
patolojisi hakkinda herhangi bir sliphenin varligi ve Oncesinde tedavi alip almadigidir.
Transsfenoidal yaklasim tiim hipofiz adenomlarmin yaklasik % 96’ sina uygulanabilir.
Transsfenoidal yaklasim bazi durumlar disinda hepsinde tercih edilir. Adenomun anterior kranial
fossa icine dnemli Olgiide uzantisinin bulunmasi veya posterior kranial fosa igine posterior veya
lateral uzanimi olmasi ve suprasellar uzanim gosteren kum saati seklinde olan tiimorlerde kiiciik
bir diyafragmatik aciklik rezeksiyonu engelleyeceginden transsfenoidal cerrahi tercih edilmez.
Nadir olmakla birlikte tipik olarak kumsaati seklindeki tiimorlerde transsfenoidal yada
transkranial tek bir yaklagimla tiimoriin total rezeksiyonu yapilamayabilir. Bu durumlarda cerrahi
yaklagimlar kombine edilebilir. Sellar bolgeye yapilacak cerrahi girisimler genelde ii¢ temel
gruba ayrilir:
1- Transsfenoidal yaklagimlar.
- Endonazal submukozal transseptal transsfenoidal yaklasim
- Endonazal submukozal septal yaklagim
- Endoskopik transsfenoidal yaklagim
2- Transkranial yaklasimlar
- Pterional kraniotomi
- Subfrontal kraniotomi
- Subtemporal kraniotomi
3- Alternatif kafa tabani yaklagimlari
- Kranial- orbital- zigomatik osteotomi yaklagimi
- Derome’nin transbazal yaklagimi
- Lateral rinotomi yada paranazal yaklagim
- Nazomaxillar osteotomi ile sublabial transseptal yaklagim

- Transetmoidal yaklagim
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2.12.1. Transsfenoidal Yaklasimlar

Sella Tursika’ya yapilan tiim yaklasimlardan hedefe giden yoldaki son ortak basamak
sfenoid siniistiir. Sfenoid siniise girmek i¢in bes degisik yaklasim kullanilmistir. Hipofiz
tiimorlerinin bir¢ogu i¢in transsfenoidal yaklagim tercihlerinden birinin se¢ilmesi uygun yoldur .
Genellikle bu yaklasim se¢imi standart submukozal transseptal transsfenoidal mikrocerrahi
yontem seklindedir. Sellaya cerrahi giriste en fizyolojik ve minimal travmatik yoldur, hipofiz
bezi ve komsu sellar patolojilere dogrudan ve iistlin bir goriilebilirlik saglar. Giinlimiizde sella
tursikaya yapilan tiim yaklasimlar inferior nazal yaklasimlarla yapilir. Primer kaverndz siniis
timorleri gibi sadece birkag ©6zel durumda etmoid siniisten ekstra aksiyel yaklasimlar
kullanilabilir .
a) Orta hat yaklasimlar1 (Aksiyel yaklasimlar)
- Superior nazal yaklagim
- Inferior nazal yaklagim
- Transpalatal yaklasim
b) Ekstraaksiyel yaklasimlar
- Superior transetmoidal yaklagim
- Inferior transmaksiller yaklasim
Hasta pozisyonu ¢ok onemlidir, ¢ok dikkatli verilmelidir. Hasta yar1 oturur supin pozisyonda
uzanmali ve sag omzu masanin iist sag kdsesine gelmelidir. Operasyon tarafi kalp seviyesinin
iizerinde olmalidir. Bas Mayfield baslikta laterale 20 derece yatirilarak sol kulak sol omuza
yaklastirilir. Cogu cerrah bas pozisyonunda minor ayarlamalar yapabilmek i¢in rijid pinleri tercih
etmez. Ameliyat masas1 pozisyonlanarak hastanin basi odanin duvarma paralel hale getirilir. Bu
lateral goriintillemeye ve operasyon odasma gore hastanin orta hattina oryante olmaya olanak
saglar. Mikroskop ve bas ayarlanarak cerrahin goriis alanina direkt burun ve sella getirilir. Bu
genelde hastanin burnu tavana paralel hale getirilerek yapilir. Bundan sonraki basamakta sfenoid
sinlise giris yontemi belirlenir. Temel iki yontem endonazal yaklasim ve sublabial yaklagimdir.
Burun deliginin ve lezyonun biiyiikliigline, cerrahin deneyimine bagl olarak giris tercihi yapilir.

Biiyiik ve daha zor lezyonlarda sublabial insizyon genis bir koridor sagladigi i¢in tercih edilir .
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(116).

Sekil 2: Sella tursikaya transsefenoidal yaklagimlar ( A: transetmoidal, B:transnazal-
transsfenoidal, C: sublabial transsfenoidal. a: sellanin koronal goriintiisii; ICA:internal karotid

arter, PC: posteriorklinoid. b: sellanin sagital gériintiisii)

2.12.1.1. Endonazal Yaklasimlar

Sfenoid siniise ve sellaya transnazal transseptal yontemle ulasilabilir, bu sayede sublabial
yaklagimdaki gingival insiyondan kaginmakla birlikte anterior nazal ¢ikintinin rezeke edilmesi

sonucu ortaya ¢ikan lst diglerde uyusukluk sikayetinin goriilmesi azalir. Ayrica vestibulde olusan
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skar nedeni ile, baz1 takma disleri olan hastalarda tekrar bu diglerin yerine adaptasyonundaki
zorluklardan kag¢inilmis olunur.

Transnazal transseptal yaklasimin dezavantajlari arasinda kiiciik burun delikleri, eksternal
alar relaksasyon insizyonu gerekmesi ve spekulum kullanilmasi sayilabilir Hastaya pozisyon
verildikten sonra antiseptik soliisyonla cilt ve yiiz temizlenir daha sonra, % 5 kokain
soliisyonuyla islatilmis gazli bezler nazal spekulum ve bayonet forsepslerle burun deliklerine
yerlestirilir. 5-10 dakika nazal mukoza ile temas etmesi beklendikten sonra gazli bezler ¢ikarilir.
1:200,000 epinefrin iceren % 0.5 Xylocaine, nazal septumun inferior parcasi boyunca ve en son
nazal septumun lateral boliimlerine submukozal olarak enjekte edilir. Bu sekilde nazal mukozay1
kartilaj septumdan aymrmak kolaylasir. Kiigiik L seklinde mukoza insizyonu yapildiktan sonra
vertikal insizyonla kemik ve kartilajinz septum birlesiminin posterioruna ve paraleline, daha
sonra maksillanin kartilajindz septum yapisma yerine paralel olarak ilerlenir. Nazal mukoza,
kartilaj septumun kemik septumla birlesim yerine dogru diseke edilerek ayrilir. Buradan vertikal
insizyon yapilarak etmoidin perpendikiiler plate’in her iki tarafinda posterior submukozal tiineller
acilir. Kartilajinoz septum ile maxillanin birlesim yeri bundan sonra rahatca diseke edilirek karsi
tarafin iizerine inferior mukozal tiinel olusturulur, bu sayede mukozal yirtiklar olusturmadan
kartilajinz septum laterale dogru hareket ettirilebilir. Etmoidin perpendikuler plate’inin her iki
tarfina ve sfenoid siniisiin 6n yliziine nazal spekulum yerlestirilerek sabitlenebilir.

Bazi durumlarda 6zellikle ¢ocuklarda ve daha 6nce nazal, septal ya da transsfenoidal
cerrahi ge¢irmis hastalarda, alternatif endonazal bir yontem olan endonazal septal push-over
teknik kullanilabilir. Anterior septal mukozal tiinel olusturmak yerine burun deliginden girilerek,
kartilajinoz ve kemik septum birlesim yerine nazal septumun lateral muk6z membraninda
insizyon yapilir. Insizyon, bu kemik dnceden ¢ikarilmis ise sfenoidin 6n yiiziine tasmir. Nazal
septum dikkatlice mobilize edilir, kars1 taraf inferior tiinel olusturulur ve septum laterale ekarte
edilir, etmoidin perpendikuler plate’i ve sfenoidin 6n yiizli ortaya konulur. Bu yontem her ne
kadar daha hizli olsa da standart submukozal yaklasim kadar zarif olmayabilir ama

konvansiyonel yaklasimin zor oldugu durumlarda oldukca etkin bir sekilde kullanilabilir.
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2.12.1.2. Endoskopik Yaklasim

Transsfenoidal yolun cerrahi anatomik yapis1 bir endoskobun ihtiyaci olan her seyi igerir.
Dogal bir kavite icerir ve dilate etmeyi gerektirmez (21). Endoskopik cerrahi alanindaki
gelismeler cerrahlar1 endoskop yardimli mikrocerrahi yapma konusunda heveslendirmistir (21).
Daha sonraki donemde cerrahlar, endoskobun sadece cerrahi agilimda kullanildigi, ameliyatin
mikroskopik transnazal transsfenoidal yolla yapildigi ve ameliyat sonunda rezidii kontroliiniin
yine endoskopla yapildig1 bir yontemi benimsediler (22).

Endoskopik gerecler endoskop, fiberoptik kablo, 151k kaynagi, kamera, monitor ve video
kaydedici sistem gibi farkli komponentlerden olusur. Ekrandaki goriintii cerraha sadece cerrahi
alan gosterir (23). Operasyon sirasinda cerrahin sol tarafinda masaya konulan endoskop tutucu
ile daha efektif olabilir, cerrahin eli bos kalir, ek bir Mayo standi cerrahin sol tarafina
yerlestirilerek endoskop tablasina destek saglanir, fiberoptik looplar ve kamera kordonu bu
alanda korunur(26).

Endoskopla secilen burun deliginden girilir. Ilk goriilen yapilar lateralde alt konka
medyalde nazal septumdur. Alt konkanin hemen iizerinde orta konka goriiliir.

Nazal kavite boyunca endoskop orta konkaya kadar uzanir. Medyal kenar1 vomerdir ve
burasi orta hatt1 isaret eder ve catisi sfenoid siniisiin inferior duvari tarafindan olusturulur. Nazal
septumla orta konka arasinda yeterli bosluk saglandiktan sonra endoskop konkanmn 1.5 cm
iizerine lokalize edilerek sfenoid siniise kadar ilerlenilir.

Enstriimanlar daima medialden orta hatta dogru ilerler. Bdylece peroperatif
komplikasyonlar azalir osteomeatal komplekse travma riski en aza iner. Eger ihtiya¢ duyulursa
prosediiriin basinda orta konka lateralize edilebilir. Literatiirde kaverndz siniise uzanan
tiimorlerde bu tanimlanmistir (47, 22). Sfenoid ostium sekil, pozisyon ve keskinlik ac¢isindan
cesitlilik gosterir. Sfenoid siniis ve rostrumu i1yi pndmatizeyse ostium laterale yerlesmis goriiniir
ve lizeri superior konka tarafindan kaplanir. Bu durumda superior konka nazikg¢e laterale c¢ekilir
bu sirada kribriform plate’in hasarlanmasi 6nlenir. Sfenoid ostium sfenoid kaviteye girmek igin
kullanilir. Sfenoid kaviteye ulasildiginda sfenoetmoid reses ve sfenoid ostium koagiilasyonuna
baslanir bu sayede sfenopalatin arterin dallarindan kaynakli kanamalardan kaginilmig olur. Bu

asamada sfenoid rostrumdan nazal septum nazikg¢e ayrilir. Sellar lezyon sfenoid kaviteye
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uzaniyorsa bu asamay1 modifiye etmek gerekir. Nazal septum ayrildiktan sonra sfenoid siniise
lezyonun dolmadig1 goriiliirse sfenoid kavitede yeterli alan var demektir. Bunun yan1 sira sellar
lezyon sfenoid kaviteyi doldurmussa bu manevra igin yeterli alan yoktur. Bu durumda
sfenoetmoid reses koagiilasyonu nazal septumun posterior pargasina kadar uzatilir. Sfenoidotomi
sonrasinda sfenoid kavitede yeni ¢alisma alani elde edilir. Biitiin sfenoid siniisiin anterior duvari
gorlinlir hale getirilir ve mikrodriller vasitasiyla dairesel olarak genigletilir. Bu sirada
inferolaterale dikkat etmek gerekir ciinkii burada sfenopalatin arter dallari mevcuttur. Bu
damarlardan ka¢inmak i¢in nazal mukozay1 inferolaterale dogru hafif¢e diseke etmek ve koagiile
etmek yeterlidir. Daha sonra sfenoid rostrum parcalar halinde ¢ikarilir biitiin halinde ¢ikarilmaz
¢linkii bu durumda nazal mukoza lasere olur ve kanamaya yol acar. Sfenoid siniisiin anterior
duvarmin alinmasi sellaya yaklagsmadan once zorunludur. Aksi taktirde endoskopla goriilen alana
aletlerin girmesi miimkiin olmaz. Anterior sfenoidotomi tamamlandiktan sonra etraf dokudan
sizan kanamalar koagiile edilir . Sfenoid osteum 2-2.5 cm agilinca en genis goris saglanir, ikinci
bir cerrahi aleti igeri sokabilirsiniz. Endoskopun sagladigi bu bakis a¢is1, dar bir koridordan genis
bir goriis agisi saglar ve nazal spekuluma ihtiya¢ duymaz (23).

Anterior sfenoidotomi tamamlandiktan sonra sfenoid siniis i¢inde bir veya daha fazla
septa goriiliir. Preoperatif donemde paranazal BT ¢ekilerek sfenoid siniis septasyonlari
goriilebilir. Bu sirada endoskopik goriintiilerle de BT kiyaslamasi yapilir. Bazi hastalarda tiim
sfenoid septanin alinmasi gerekli degildir. Sfenoid septa cup forseps yardimiyla alinir .

Sfenoid septa alindiktan sonra sfenoid siniisiin posterior ve lateral duvarlar1 goriiliir, bu
sirada ortada sella tabani hemen iistiinde sfenoetmoid planum, altinda klivus vardir. Sella
tabaninin lateralinde intrakavernéz kemik c¢ikint1 ve optik sinir goriiliir. Bunlarin arasinda
optikokarotid reses goriiliir. Bu ¢ikint1 ve girintilerin olusturdugu bolgeye ‘fetal face” denir. Alin
bolgesi sfenoid planum, gozler optikokarotid reses, kaslar her iki optik sinir, burun sella ve agiz
klivus tarafindan olusturulur. Sellar tip sfenoid siniiste tiim bu yapilar fark edilmeyebilir. Bununla
birlikte sfenoetmoid planumun klivusun ve intrakavern6z kemik ¢ikintilarin taninmasi sellar
tabanin identifikasyonu icin yeterlidir. Presellar veya konkal tip sfenoid sinilis varliginda
anatomik landmarkerlar da yetersizlik vardir. Bu durumda néronavigasyonun kullanilmasi yanlig
yonelimleri engeller.

Sellanin acilmasi asamasmdan itibaren mikrocerrahi yaklagimdaki kurallar gecerlidir.

Sella farkli tekniklerle ve farkli aletlerle, ihtiya¢ duyuldugunda genisletilecek dlgiide acilabilir.
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Bu sirada alttaki duranin lasere olmamasina dikkat edilmelidir. Dura orta hat pozisyonda insize
edilir. Superior ve inferior interkaverndz siniisler genellikle makroadenomla doludur. Kansiz
dural insizyon mikroadenomlar ve 6zellikle Cushing hastaliginda olur. Bunun yani sira tiim dura,
vendz agla sariliysa dural insizyon sirasinda kanama olabilir. Bu durumdan kaginmak igin venoz
siniise yaklasilana kadar kiiciik dura insizyonu yapilir. Interkaverndz siniis korunduktan sonra
dura tam olarak insize edilir. Mikroadenomlu hastalarda insizyon sirasinda olas1 ektazik karotis
arter hasarindan kaginmak i¢in dikkat etmek gerekir.

Mikroadenomun ¢ikarilmasi sirasinda endoskobun selar kaviteye ¢ok girmemesi tavsiye
edilir. Endoskop ve aletler birbirine c¢ok yakinlagirsa cerrahi alanda karigiklik olur.
Makroadenomlarin ¢ikarilmasi sirali olarak yapilmalidir.

Inferior ve lateral pargalar superiordan once ¢ikarilmalidir. Superior parganm once
cikarilmast diafragmanmn c¢okmesine neden olarak operatif sahada goriis alanini daraltir ve
lezyonun total c¢ikarilmasini engeller. Makroadenomun ¢ikarilmasindan sonra suprasellar
parcanin inen kismi goriilmezse valsalva manevrasi yapilir. Eger sellar kavitede yeterli bosluk
varsa 30 veya 45 derece endoskopla girilerek tiimor kavitesi bosaltilir. Adenom intrakapsuler
olarak bosaltildiktan sonra psédokapsiilii suprasellar sisternden diseke edilir. Makroadenomlar
ozellikle hipofiz anterior kismma yapisir ve rezeksiyon sirasinda bezi gererek postoperatif

donemde hipopituitarizme yol acabilir .

2.12.1.3. Sublabial Yaklasim

Sublabial transsfenoidal yaklasim, endonazal transseptal yonteme kiyasla sella tabani,
klivus ve lateral sfenoid siniiste daha genis goriis agis1 saglar. Bu nedenle 6zellikle sfenoid siniisii
dolduran ve klivusun st bolgesini infiltre eden tiimorlerde cerrahi yontem olarak segilebilir.
Cocukluk ¢agida burun deliklerinin kii¢iik olmasi yine bu yontemin tercih nedeni olabilir.

Sublabial yaklasimda iist dudak mukozasinda her iki taraftaki kanin disleri arasinda
buccogingival birlesimde insizyon yapilir. Priform aperturun inferior sinir1 ve maksiler rostrum
ortaya ¢ikana kadar subperiostal diseksiyon yapilir. Egri disektorler ile lateral sinirin medialinden
calisarak, sert damagin siiperior yiizeyinden mukoza diseksiyonu ile iki inferior nazal tiinel
yaratilir. Keskin diseksiyonla sol anterior tiinel ve sol inferior tiineller birlestirilir ve nazal
septumun sol tarafinin biitlinii etmoidin perpendikuler plate’nin gerisinde ortaya konulur. Nazal

septumun bazalinin sol tarafi boyunca kiint diseksiyon yapilir, nazal septumun kartilajinoz kism1
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mobilize edilir ve saga yer degistirilir. Kemik septumun sag tarafi boyunca sag posterior mukozal
tiinel olusturulur ve bu asamada transsfenoidal retraktor yerlestirilir. Retraktor yerlestirildikten
sonra vomer kolaylikla ayirt edilebilir.

Bundan sonraki asamalar endonazal yolla aynidir. Operasyon sonrasida siitur
kullanilmasi, genis insizyon, anterior nazal ¢ikintinin alinmasinin gerekmesi, iist diglerde his

kaybi, maksillofasial 6dem ve hastanede kalis siiresinin uzunlugu dezavantajlarini olusturur

(23,26).

2.12.1.4. Sfenoidotomi ve Sellar Giris

Sfenoid sinilis 6n yliziine ulasildiktan sonra retraktor bacaklarmin yeri ve pozisyonunu
belirlemek i¢in i¢in c-kollu skopi kullanilir. Bu asamada orta hat oryantasyonu ¢ok 6nemlidir ve
sfenoid bolgenin tomografi goriintiileri, kemik anatominin degerlendirilmesi ve sfenoidal giris
planinin yapilmasinda son derece yardimcidir. Operasyon sahasindaki kemik septum punch
forsepsi ile ¢ikarilir, alinan kartilaj ve kemik parcalar, kapatma sirasinda kullanilmak iizere
saklanmalidir. Sfenoid retraktdriin agilmasiyla vomerin karinasi ve sfenoidin 6n yiizii ortaya
konur.

Operasyon mikroskobu esliginde sfenoidin anterior duvari agilir ve sfenoid siniise girince goriis
acis1 genisletilir. Siniisiin mukozasi cup forsepsle rezeke edilir.

Mukozanin rezeksiyonu kanamanin azalmasini ve postoperatif mukosel olusum riskinin
Onlenmesini saglar. Skopi goriintiileriyle operatif anatomi arasinda iliski kurulur ve orta hat
korunarak operasyona devam edilir.

Sellar taban agik¢a ortaya konulmalidir. Bazi tiimorlerde sella tabani erodedir ya da
oldukea incedir ve keskin olmayan hook ile kirilabilir. Sellanin tabani kalinsa kiigiik bir chisel ile
acilabilir. Yeniden tiimor olusumu durumunda sella tabaninin goriiniisii oldukc¢a karisik olabilir.
Tamamen skar dokusundan olusabilir ve sfenoid siniisiin i¢ine uzanan skar dokusu nedeniyle
operasyonu zor vakalar olabilecegi gibi baz1 vakalarda sellar doseme yeniden olusarak daha 6nce
operasyon gegirmemis gibi goriinebilir. Sellar tabana girildikten sonra Kerrison tipi punch ile
aciklik biiyiitiiliir.

Sella taban1 genis bir sekilde agilarak sag ve sol kaverndz siniislerin anterior sinir1 ve
stiperior kaverndz siniisiin inferior sinir1 ortaya konulmalidir. Niiks vakalarda sellar tabanin genis

acilimi, saglam duranin ortaya konulmasini saglar. Bu sayede dura ile skar dokusu arasindaki
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plan agikca tespit edilir. Invazif tiimérler durayr erode edebilir fakat ¢ogu vakada dura intaktir.
Dura ag¢ilmadan Once karotis arterlerin pozisyon, hastaya ait radyolojik tetkikler yeniden
incelenerek degerlendirilmelidir.

Bazi kistik hipofiz adenomlarinda uzun igneyle kist igerigi bosaltilabilir ve dura
acilmadan 6nce kist icerigi degerlendirilir. Dura agilis bolgesi segilerek bipolar ile koterize edilir,

hag seklinde insizyon yapilir veya dural pencere olusturularak dura genisge agilmalidir (26).

2.12.1.5. Tiimor Cikarilmasi

Timori ¢ikarmaya baglanmadan Once disektorle dura etrafindaki sinir palpe edilir. Bu
manevrayla timor c¢evre duradan siyrilir, mobilize edilir. Genel olarak makroadenomlarin
superior bolimden 6nce inferior ve lateral boliimii ¢ikarilir. Bu tiimdriin suprasellar kisminin
asag1 diiserek ortaya c¢ikmasimi saglar. Bu islemi yaparken 45 derece acili halka kiiret
kullanilmasi tercih edilir. Patolojik tetkik i¢cin yeteri kadar tiimor drnegi alinmalidir. Timoriin
santral ve siliperior boliimlerinin alinmasi sirasinda diyafragma erkenden ameliyat alanma
gelebilir, geri kalan tiimdriin goriinmesini engeller, diseksiyonu zorlastirir ve BOS kacagina
sebep olma sansmi artirir. Tiimor nispeten serbestlestirilinceye kadar superior kisminin
diseksiyonu geciktirilmelidir, boylece pituiter hipofiz sap1 travmasi ve hipotalamusa travmanin
sekonder etkileri azaltilir. Her ne kadar tiimoriin intrasellar kisminin ¢ikarilmasi suprasellar
uzaniminin goriis alanina girmesini saglasa da 10 ml hava veya salin, lomber katater ile enjekte
edilerek geri kalan suprasellar boliimiin sellanin i¢ine ge¢mesine olanak saglanir. Eger LED
takilmamis ise valsalva manevrasi genelde yeterli olur. Alternatif olarak bilateral juguler ven
kompresyonu yapilabilir.

Eger timor hala gelmemis ise halka kiiret dikkatli bir sekilde kullanilabilir, fakat skopi
kontrolii altinda kullanilmalidir. Tiimor ¢ikarildiktan sonra diafragma genellikle asagi prolabe
olur, bu genellikle komplet rezeksiyonu gosterir. Hemostaz igin pamuklu tamponlar kullanilir.

Tiim hastalarda normal hipofiz dokusunun korunmasina g¢alisilmahdir. Biiyiik diffiiz
adenomlarda normal hipofiz dokusu genellikle sellar duvarin karsi superolateralinde yer alir ve
ince bir membran gibi goriiniir. Hipofiz bezi turuncu sar1 renkte goriiliirken tiimor dokusu sari-gri
renkte, tipik graniiler yapida izlenir. Stipheli durumda biopsi almabilir.

Dura acildiginda mikroadenomlarin ¢ogu dogrudan goriilemez, bu nedenle farkli bir

cerrahi strateji ile normal hipofiz bezinden itibaren sistematik olarak taranir. Hipfiz bezine
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transvers insizyon yapilir, daha sonra subdural diseksiyon yapilir ve lateral kanatlar mobilize
edilir. Insizyon vyeterli derinlige ulasmissa Hardy disektoriiyle lateral basmg genellikle
mikroadenomun operasyon sahasmma gelmesini saglar. Boylece tiimoriin lokalizasyonu
belirlenebilir. Kavitenin igine girilerek kiiglik halka kiiret ve cup forcep yardimiyla total olarak

cikarilir .

2.12.1.6. Rekonstriiksiyon ve Kapama

Tiimor rezeksiyonundan sonraki asama hemostazdir. Yontem ne olursa olsun
transsfenoidal yaklagimlarda dar koridor nedeni ile asir1 kanama operasyon siiresini ¢ok uzatir,
hem tiimor rezeksiyonunu hem de normal bezin taninmasini engeller ve bazen ¢ok nadir olsa da
operasyonu sonlandirir. Dar saha nedeniyle bipolar koter kullanimi kisithidir. Bonewax, kemik
sfenoid ve sellar sinirlarda kullanilirken gelfoam c¢ikarilan tiimdr yataginda kullanilir. Bunlara
ragmen 1srarli kanama olabilir.

BOS kagagi olan hastalarda kapatmada abdomen sag alt kadrandan alinan yag ile sella
doldurulur ve bazi cerrahlar doku yapistiric1 kullanirlar. Sellar tabanmn rekonstriiksiyonu i¢in
nazal septumdan alinan kemik ve kartilaj kullanabilir.

Rekonstriiksiyon asamasi ¢ok onemlidir ¢linkii ilerideki reeksplorasyonun daha kolay

yapilabilmesini saglar ve semptomatik sekonder bos sella sendromunu engeller (42).

2.12.1.7. Komplikasyonlar

Transkranial yaklasimla karsilastirildiginda kozmetik sonuglari, diisiik mortalite ve
morbiditesi, diisiik komplikasyon orani ile transsfenoidal cerrahi hastalara biiyiik oranda rahatlik
saglamaktadir. Cesitli retrospektif kiimiilatif serilerde, operatif mortalite oram1 % 0.5 ve major
morbidite oran1 % 2.2 olarak bulunmustur . Operasyona baglh oliimler genellikle intrakranial

kanama, hipotalamik hasar yada BOS fistiilii nedeniyle gelisen menenjitin sonucudur.

Transsfenoidal yaklasimin komplikasyonlar:

1- infeksiyon ( sellar abse, menenjit, sinuzit, yara infeksiyonu )

2- Rinore ( BOS kacagi veya pnomosefali )

3- Hipotalamik hasar (direkt yaralanma, yaralanmaya sekonder infarkt veya kanama)

4- Pituiter ( diabetes insipidus, hipopituitarizm, sellar pndmatosel )
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5- Kranial sinir hasar1 (optik sinir travmasi, optik sinir infarkti, 3. kranial sinir felci, 6. kranial
sinir felci )

6- Vaskiiler (kanama, travmatik anevrizma, karotid kavernoz fistiil, ven6z hava embolisi )

7- Maxillofasiyal (nazal septal perforasyon, cribriform plate fraktiirii, maxiller fraktiir, platal
ayrilma, burun deformitesi, mukosel, dental uyusukluk, orbita duvar fraktiirii

8- Hidrosefali, hemiparezi, anosmi, postoperatif nobet, postoperatif psikoz, narkolepsi, hepatit
Hipotalamus hasari, direkt cerrahi manuplasyon sonucu yaralanma ile hemoraji ya da iskeminin
sonucu olusabilir. Hipotalamik hasarin klinik sonuglar1 6liim, koma, DI, hafiza kaybi1 ve vejetatif
degisiklikler olabilir. Onceden transkranial yolla opere edilmis ya da radyasyon tedavisi almis
hastalarda sik goriiliir .

Optik sinir ya da kiazma hasari, direkt cerrahi manuplasyon sonucu yaralanma ile
hemoraji ya da iskeminin sonucu olusabilir Transsfenoidal retraktdrlerin kontrolsiiz agilmasi ve
yanlig yerlestirilmesiyle kemik yapilarin fraktiirleri sonucunda optik sinir hasar1 olusabilir. Daha
once gecirilmis kranial cerrahi ve radyasyon tedavisi sonucunda fibroz yapisikliklar1 olan
hastalarda goriilmesi daha siktir .

Vaskiiler yaralanma operatif mortalitenin ana nedenidir . Hemen hemen her transsfenoidal
seri icinde en az bir ciddi arteriyel yaralanma goriliir. Karotid arterin intrakavernéz kismi
yaralanmaya c¢ok aciktir. Tiimoriin tamamen arteriyel yapilara yapisik olmasi nedeniyle
laserasyon, perforasyon ya da spazm veya damar i¢i trombiis gelismesiyle hasar meydana
gelebilir. Biitiin bunlarin sonucunda intrakranial kanama, trombotik veya embolik inme,
karotikokavernoz fistiil gelisebilir. Vaskiiler yaralanma stiphesi varsa kanama kontroliinde
tampon kullanilmali ve acil postoperatif anjiografi elde edilmelidir.

BOS rinoresi ve bunun sonucu olarak menenjit gelismesi, genellikle incelmis sellar
diafragmanin yapisik tiimor nedeniyle direkt veya traksiyonla agilmasi sonucunda olusur.
Sellanin dikkatli rekonstriiksiyonu ¢ok onemlidir. Postoperatif rionere genellikle nazal tampon
cikarildiktan sonra belli olur. Bu durumda hemen transsfenoidal yolla yeniden operasyon yapilip

defekti belirlemek ve yeniden onarmak en iyi yaklagimdir.
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Bazi hipofiz adenomlarinda tiimdr sadece kaverndz siniisiin medial duvarmni invaze
ederken, fazla invazif tiimdrler siniisiin kii¢iik bosluklaria invazyon gosterebilirler. Karotid arter
ve 6. kranial sinir, cerrahi manevralarda hasara en ac¢ik durumdadirlar, 3. ve 4. kranial sinir daha
az yaralanir. Dikkatli cerrahi miidahale, anatomik yapilarin iyi goriilmesi, tamponla tam
hemostaz bu komplikasyonlar1 azaltir.

Bir¢ok cerrahi miidahale sonrasinda mevcut hipofiz fonksiyonlar1 genellikle korunur.
Mikroadenomlar i¢in hipofiz fonksiyon kaybi bir calismada hastalarin yaklasik % 3 ’linde
izlenmistir. Makroadenomlarda % 95’ten fazla olguda anterior hipofiz fonksiyonu
korunabilmistir. Tekrar operasyon gegirmis niiks veya kraniotomi yapilan hastalarin g¢ogunda
postoperatif endokrin defisit egilimi vardir.

Beyin sap1 yaralanmasi, klivusun bozulmasi yada biiytik tiimorun klivusu erode etmesiyle
yanlig cerrahi oryantasyon sonucunda olusur.

Niiks hipofiz adenomlarinda ikinci operasyon oldukga yiiksek komplikasyon orani tasir . Yapilan
158 hastalik bir ¢alismada niiks nedeni ile yeniden transsfenoidal cerrahi ile opere edilen

olgularda operatif mortalite oran1 % 2.5 ve yeni komplikasyon oran1 % 29 olarak tespit edilmistir

3.GORME YOLLARININ ANATOMI VE FIZYOLOJISi

Kortikal ndronlarin  neredeyse yariya yakin1i  gorsel bilginin  islenmesi  goérevini
iistlenmistir.Retinadan primer gérme korteksine uzanan afferent gorme yolunun dort noronal
elemani mevcuttur (108):

1.Noron:Fotoreseptorler (Rod ve kon hiicreleri)

2.Noron:Bipolar,amakrin ve horizontal hiicreleri

3.Noron:Retinal gangliyon hiicreleri (Optik sinir, kiyazma ve optik traktus
boyunca yer alan aksonlari ile birlikte)

4.Noron:Genikiilokalkarin sinir hiicreleri

3.1.Retina
Retina histolojik olarak 10 tabakadan olusmustur.Distan ice dogru asagidaki sekilde

siralanir(116):
1.Pigment epiteli tabakasi:Tek kath altigen hiicrelerden olusmustur.A vitamin metabolizmasi,

dis kan-retina bariyerinin saglanmasi, fotoreseptor dis segmentlerinin fagositozu, 1513 emilimi,
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dig segmentleri ¢cevreleyen mukopolisakkarid yapinin iiretimi ve gesitli maddelerin hiicre i¢ine ve
disina aktif taginmasi gibi fonksiyonlar1 mevcuttur.

2.Fotoreseptor tabakasi:Basil ve konilerin dis segmentleri ve i¢ segmentlerinin bir kismindan
olusur.Fotoreseptorler, bipolar ve horizontal hiicrelerle sinaps yaparlar.

3.Dis limitan membran:Komsu miiller hiicreleri ve fotoreseptor hiicrelerinin birbirine
yapigmasiyla olusur.

4.D1s niikleer tabaka:Bu tabakayi fotoreseptor hiicrelerin nukleuslar1 olusturur.

5.D1s pleksiform tabaka:Fotoreseptor sinaptik cisimleri ile bipolar ve horizontal hiicrelerin
baglantilarindan olusur.

6.I¢ niikleer tabaka:Bipolar, miiller, horizontal ve amakrin hiicrelerin nukleuslarini igerir.

7.0¢ pleksiform tabaka:Bipolar ve amakrin hiicrelerin aksonlarmi, gangliyon hiicrelerin
dendritlerini ve bunlarm sinapslarini icerir.

8.Gangliyon hiicre tabakasi: Gangliyon hiicrelerinin govdelerinden olusmustur.

9.Sinir lifi tabakasi: Gangliyon hiicrelerinin aksonlarindan olusur.

10.i¢ limitan membran:Miiller hiicrelerinin taban cikintilarmi korpus vitreuma baglayan bir
bazal membrandir.

Retina anatomik olarak makula, ekvator, perifer ve ora serrata olmak tizere dort farkli bolgeye
ayrilir.Makula histolojik olarak, merkezi, temporal vaskiiler arkadlarin arasinda olan 5-6 mm
capmda ¢ok katl gangliyon hiicre tabakasi i¢eren bolgedir.Sar1 renkli ksantofil pigmenti ihtiva
ettigi i¢in makula lutea ya da sar1 nokta olarak tanimlanir.Makula iginde santral 1.5 mm’lik alan
fovea olup optik diskin 4 mm temporalinde ve 0.8 mm altinda yer alir. Fotoreseptor
kompozisyonu ve anatomisi itibariyle yiiksek goérme keskinligi ve renkli gormeden
sorumludur.Fovea icinde retina damarlarindan yoksun bolge foveal avaskuler zon olarak
tanimlanir.Yine fovea i¢inde 0.35 mm c¢apinda, konlarin yogunlastigi saha foveoladir ve
ortasindaki kii¢iik ¢okiintitye umbo adi verilir(117).

Retinanin ekvator cevresindeki kismina ekvatoryel retina, bu bdlgenin 6niinde yer alan kisma ise
periferal retina denir.Ekstrem periferde ise retina ile pars plana arasinda sinir1 gizen ora serrata
bolgesi bulunur(117).Retinanin yiizey alani yaklagik 2500 mm2 dirve kalinligi 100 ila 250 p
arasindadir(118). Retinanm i¢ 2/3’lik kismi oftalmik arterin dali olan santral retinal arterin

dallariyla beslenirken dis tabakalar avaskiilerdir ve retina pigment epitelindeki aktif transportla,
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silyer arterlerin dallar1 olan koroidal arterlerin olusturdugu kapiller sistemden (koryokapillaris)

beslenir.Vendz dolasim ise santral retinal ven ve koroidal venler yoluyla saglanir(115.116).

Fotoreseptorler

Retina, odaklanan elektromanyetik imajlar1 fotokimyasal reaksiyonlar neticesinde bir seri impuls
haline doniistiiriir.Fotokimyasal doniisiim rod (basil) ve kon hiicrelerinin dis segmentlerinde
meydana gelir(.Her bir gézde retinanin dis yiizeyi boyunca yaklasik 65 milyon adet fotoreseptor
hiicresi bulunmaktadir.Bunlarm 60 milyon kadarini basil hiicreleri, 3.2 milyon kadarini da kon
hiicreleri olusturmaktadir .Retina iginde fotoreseptor dagilimi ve yogunlugu farkliliklar gosterir
.Foveada koniler mm2 de 145.000, foveadan 10° uzakta mm2 de 10.000 ve periferik retinada
yaklagik mm2 de 8.000 adet civarindadir.Buna karsilik foveada basil bulunmaz.Basiller foveadan
18° nazal ve temporalde mm2 de 135.000, 35° temporal ve 50° nazalde ise mm2 de 115.000
dolaylarindadir.Fotoreseptorlerin dis Segment membranlarinda ¢ift kath fosfolipid ve proteinlerle
birlikte gorme pigmenti bulunmaktadir.Basillerde rodopsin, konilerde ise tipine gore 570,540 ve
440 nm dalga boyunda ( L,M,S tip koniler) sirasiyla kirmizi,yesil ve mavi 1g1ga duyarli pigment

bulunmaktadir. Mavi 1s18a duyarl konlar, rodlar gibi foveada bulunmazlar.
3.1.1. Bipolar, Amakrin ve Horizontal Hiicreler

Bipolar hiicreler vertikal olarak yerlesmislerdir. Dendritleri basil ve konilerle, aksonlar1 ise ic
pleksiform tabakada gangliyon ve amakrin hiicreleriyle sinaps yapar.Horizontal hiicreler bir ¢ok
basil ve koni ile sinaps yapar ve hiicre uzantilar1 horizontal olarak dis pleksiform tabaka boyunca
yayilir.Bu hiicreler fotoreseptdr hiicrelerini gruplar halinde birlestirir ve bu gruplarin uyari
ciktilarmi i¢ pleksiform tabakaya ulasmadan 6nce islemden gegirirler. Amakrin hiicreler ise 151k
uyarilarim1 bipolar hiicrelerden gangliyon hiicrelerine tasiyan ara ndronlardwr. Isik uyarilarinin
gangliyon hiicrelerine girmeden evvel gesitli seviyelerde islenmesini saglarlar. Ayrica glial
destekleyici hiicreler olan miiller hiicreleri ve astrositler de metabolik aktiviteleriyle impulslarin

islenme siirecinde yer alirlar.
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3.1.2. Gangliyon Hiicreleri

Gangliyon hiicrelerinin sayist her bir gézde 1-1.2 milyon adet kadardir. Dagilim olarak merkezi
retinada mm2 de 800-1000 iken periferik bolgelerde mm2 de 4-10 adettir(115). Gangliyon
hiicreleri perifoveal bdlgede 4-6 hiicre katindan olusurken, retina periferine dogru incelerek
yaklagik 2 hiicre kalmliginda bir tabaka halini alr. Gangliyon hiicrelerikiigiik p-hiicreleri
(parvoseliiler, %80°1) ve daha biiylik m hiicreleri (magnoseliiler, %5-10"u) olmak tizere iki ana
gruba ayrilirlar. Kalan kii¢iik bir grup gangliyon hiicresinin fonksiyonlar1 heniiz net olarak
anlasilamamustir. P-hiicreleri renk gormeden sorumludur, kii¢iikk reseptor alanlar1 ve diisiik
kontrast duyarliligina sahiptirler. M-hiicrelerinin daha genis reseptif alanlart mevcuttur, kontrast
duyarlilig1 daha geliskindir. Primatta fotoreseptor hiicrelerinin ganglion hiicrelerine orani retina
periferinde en yiiksek iken (1000:1 den fazla) foveada en diisiiktiir (1:1). Bu durum foveanin
maksimum spasyal ¢oziiniirliige sahip oldugunu gosterir.Ganglion hiicrelerinin % 69’u santral
30° lik alan i¢indedir. Kortekste de foveal stimiilasyon neticesinde uyarilan hiicrelerin sayisi
perifer aktivite sonucu uyarilanlara gére 1000 misli fazladir (116). Retina sinir lifleri, gangliyon
hiicrelerinin aksonlar1 olup i¢ retina boyunca seyrederler ve globun arka kisminda birlesip optik
siniri olustururlar. Burada horizontal bir demarkasyon hattt mevcut olup retinanin alt yarisindan
gelen lifler optik diske alt yaridan, st retinal lifler ise optik diske tist yaridan girer. Bu aymrim
temporal retinada daha belirgindir. Burada retina iist ve alt yarilarindan gelen lifler santral
gormeden sorumlu genis papillomakiiler demet ¢evresinden genis bir ark yaparak optik diske
ulasirlar ve arkuat lifler olarak anilirlar. Perifer retinadan gelen aksonlar sinirin periferinde
seyrederken papillomakiiler demet ise optik sinir basma temporalden girer ve optik sinirde

merkezi olarak seyreder (117,118).

3.2.0ptik Sinir
Optik sinir, viicuttaki diger sinirlerin aksine santral sinir sisteminin uzantisidir ve retinal

gangliyon hiicrelerinden lateral genikulat cisme kadar uzanir.Goz kiiresinden optik kiyazmaya
kadar optik sinirin uzunlugu 35 ile 55 mm arasinda degisir (120).

Optik sinir 4 segmente ayrilarak incelenebilir (120):

1.Intraokiiler kistim (1 mm)

2.Intraorbital kistm (25-30 mm)

3.Intrakanalikiiler kistm (4-10 mm)

4.Intrakranial kistm (9-10 mm)

68



3.2.1.Intraokiiler Kisim (Optik Disk)

Intraokiiler kisim optik disk, papilla veya optik sinir basi olarak da amlir.Optik disk tiim retinal
gangliyon hiicre aksonlarmin toplandigi ¢ikis yeridir, foveanin 3-4 mm nazalinde yer
almaktadir.Oval goriiniimdedir, 6n arka uzunlugu 1 mm olup ortalama horizontal ¢ap1 1.76 mm,
vertikal ¢ap1 ise 1.92 mm’dir (121).Diskin orta kisminda, retina arter ve venlerinin girip ¢iktig1
beyaz renkte fizyolojik bir gukurluk vardir.Bu cukurlugun capinin disk ¢apina orani (c/d),
cup/disc orani diye bilinir ve ortalama 0.3 kadardir (121). Optik disk i¢inde 6nden arkaya ti¢
anatomik zon mevcuttur (120):

A.Yiizeyel sinir lifi tabakasi:Optik sinir baginin en 6n kismidir.Bu kisim tiim retina alanlarindan
gelen sinir liflerinin bu alanda birleserek olusturdugu ve geriye dogru seyrettigi kompakt optik
sinir liflerini icerir.Sinir liflerine ek olarak optik sinir basmin bu kismi ¢ok sayida kan damarina
sahiptir.Sadece yilizeyindeki zengin kapiller ag orgiisiinii degil ayni zamanda biiyiik retinal
damarlar1 ve vendz aglar1 da barindirir. Bu kisim siklikla retina arteriyolleri tarafindan beslenir.
B.Prelaminer bolge:Optik sinir basinin bu kismi demetler halinde diizenlenmis optik sinir
liflerinden olusur.Bu demetler Ozellesmis astrositlerce olusturulan glial doku septalarinca
cevrelenmistir.Sinir lifi demetleri arasindaki glial doku septalar1 trabekiilleri olustururlar ve bu
septalarda kapiller damarlar mevcuttur.Prelaminer bolge, hemen komsulugunda bulunan retinanin
daha derin tabakalarindan ve komsu koroidden birkag astrosit tabakasi tarafindan ayrilir.
Retinadan gelen sinir lifleri, yiizeyel sinir lifi tabakasinda 90° lik agiyla arkaya dogru donerler; bu
acty1 olustururken liflerin esas deste§i prelaminer bolgedeki glial dokudur.Bu kisimdaki optik
sinir lifleri, retina ve lamina kribroza bélgesindeki gibi, miyelinsiz ve farkli ¢aplardadir.
C.Lamina Kkribroza bélgesi:Bu kisim, optik sinir basini tiim kalinliginca ¢aprazlayarak uzanan
yogun kompakt bag dokusundan olusur. Periferde skleraya, merkezde santral retinal damarlarin
bag dokusu kiliflarma ve arkada retrolaminer optik sinir septalarina yapisir.Lamina kribroza
cesitli tip kollajenlerden ve degisik miktardaki elastik dokudan olusur. Arkaya dogru konveks
yapidadir.Lamina kribrozada sinir lifi demetlerini iceren yaklasik 200-300 adet oval veya
yuvarlak delikler mevcuttur. Optik sinir bu kisimda demetler halinde lamina kribrozay1 gegip goz
kiiresini terk ederler. Optik sinir basinin beslenmesi, oftalmik arterden ¢ikan ve sayilar1 §8-12
arasinda degisen kisa posterior silyer arterlerle ve bu arterlerin lamina kribroza bdlgesinde

olusturdugu Zinn-Haller arteriyel halkasiyla saglanir. Ayrica santral retinal arterin optik sinir
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icinde verdigi pial dallar1 da optik sinir bast beslenmesine katkida bulunur.Vendz drenaj ise

santral retinal ven yoluyladir (107,117).

3.2.2. Intraorbital Kisim

Tanimlayic1 olmast agisindan optik sinirin intraorbital kismi; retrolaminer bolge ve kalan
intraorbital parga olmak iizere ikiye ayrilabilir .Retrolaminer bdlgede sinir lifleri miyelinize
olur.Bu miyelinizasyon nedeniyle optik sinirin ¢ap1 1.5 mm’den 3 mm’ye ulasir. Optik sinirin
intraorbital segmenti globun arkasindan orbital apekse uzanir.Orbita iginde optik sinir siniizoidal
rota izler.Bu, sinire serbest olarak glob arkasinda hareket etme izni verir.Orbitadaki seyri
boyunca optik sinir; dura, araknoid ve pia mater ile gevrilidir ve her biri yaklasik 2000 adet lif
iceren 400-600 adet fasikiile sahiptir.Fasikiiller birbirinden bag doku septalariyla
ayrilmistir.Beslenmesi pial vaskiiler pleksus ve santral retinal arterin intrandral dallari yoluyla

saglanir.

3.2.3. Intrakanalikiiler Kisim

Orbital apekste optik sinir optik kanala girer ve ‘Zinn Halkas1’ tarafindan gevrelenir. Optik
kanalda sinir orta sagital planda 35 derecelik bir agilanma gosterir ve sfenoid kemik iginde
posteromediyale yonlenir. Optik kanal 4-10 mm uzunlugundadir ve optik sinir disinda oftalmik
arter, karotid sempatik pleksusunun dallarini ve optik sinir kilifindan kaynaklanan intrakranial
meninkslerin uzantilarimi igerir.Kanal i¢inde optik sinir, intraorbital kismmin aksine serbestce
hareket edemez.Bu yuzden optik kanal igindeki kiiglik lezyonlar dahi sinire ciddi bas1 yapip hasar

verebilir.Kanal i¢inde sinirin beslenmesi oftalmik arter kaynakli pial dallar yoluyladir .

3.2.4. Intrakranial Kistm

Bu kisim optik kanalin intrakranial agikligindan kiyazmaya kadar uzanir. Optik sinir, optik
kanalin intrakranial agikligindan ¢ikarken falsiform ligament denilen sert dura katlantisinin
altindan geger.Bu bolgede sfenoid kemigin tuberkulumu ya da sella kaynakli lezyonlar optik
sinirin dura altinda sikismasma neden olabilir .Intrakranial seyir boyunca her bir optik sinirin
tistiinde frontal lobun girus rektusu bulunur. Karotis arteri, 6n serebral ve orta serebral arterler,
oftalmik arter optik sinirin hemen lateral komsulugundadir. Ayrica sinirin kaverndz siniis

komsulugu nedeniyle, bu bolgedeki tiimorler kranial sinir felgleriyle birlikte optik ndropatiye de

70



neden olabilirler.Her iki optik sinir nazotuberkiiler hat ile 45 derecelik ag1 yaparak kiyazmaya
dogru uzanir ve birleserek optik kiyazmay1 olusturur. Bu kismin kanlanmasi yine pial vaskiiler

pleksus yoluyladir.

3.3.0ptik Kiyazma

Optik kiyazma, beyin tabaninda intrakraniyal optik sinirlerin birlesmesiyle olusan diiz,
dikdortgen bir yapidir (119). Antero-posterior ¢entik boyunca yaklasik olarak 8 mm
uzunlugunda, 12 mm genisliginde ve 4 mm kalinligindadir (119).Optik kiyazma, sfenoid kemigin
sella tursikasi iginde yer alan hipofiz bezinin yaklasik 10 mm tizerindedir (119). Kiyazmanin
lateralinde karotis arterlerinin supraklinoid segmentleri, inferolateral olarak ta kaverndz siniisler
yer alir. Kiyazma genellikle (%79) sella tursika hipofizer fossasi iizerinde asili durmakla birlikte,
optik sinir uzunlugundaki varyasyonlar nedeniyle sellaya gore olan yerlesimi
degiskendir.Kiyazma %17 oraninda sellanin Oniinde (prefixed) ya da %4 oraninda sellanin
arkasinda (postfixed) dorsum sella iizerinde yerlesim gosterebilir(120).Kiyazmaya arteryel kan,
yukarida anterior serebral ve komunikan arterler ile asagida Willis poligonundan gegerken
posterior komunikan, posterior serebral ve baziler arterler ile saglanir(120). Kiyazma i¢inde nazal
retinadan gelen sinir lifleri (total aksonlarin %353’u) c¢aprazlasarak kontralateral aksonlara
katilirlar.Ilk caprazlasanlar alt nazalden gelen liflerdir (121).Retinanin iist yarismmdan gelen
aksonlar her bir optik sinirin iist yarisini isgal eder ve kiyazmanin iist veya dorsal kismindan
girer. Alt yaridan gelen aksonlarsa her bir optik sinirin alt yarisini isgal eder ve kiyazmanin alt
veya ventral kismindan girer (120). Kiyazma 3 lif tabakasindan olusur: Alt veya ventral tabaka,
orta tabaka ve iist ya da dorsal tabaka.Alt tabakanin tamamina yakini, her bir alt nazal retinadan
gelen caprazlasmis liflerden olusur.Orta tabaka her bir iist nazal retinadan gelen ¢aprazlasmis
lifler ve alt temporalden gelen gaprazlasmamus liflerden meydana gelir.Ust tabaka ise, iist

nazal ve ist temporal retinadan gelen liflerden olusur (119). Optik sinirin ortasindan gelen
makiiler retinal lifler kiyazmaya girer girmez ayri bir demet olusturur.Caprazlagsmamis temporal
lifler dogrudan kiyazmanin yanmdan asagi dogru iner ve ipsilateral traktusa yaklasik ortasindan

girer. Caprazlagan makiiler liflerin ¢aprazlagsma yeri ise kiyazmanin posterior kenarina yakindir

(119).
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3.4.0ptik Traktus

Kiyazmanin gerisinde, ayni tarafin temporal ve karsi tarafin ¢aprazlasan nazal retina lifleri optik
traktusu olustururlar (122). Optik traktuslar birbirlerinden asagida hipofiz bezi yukarida 3.
ventrikiille ayrilmistir. Bazal araknoid sisterni ¢aprazladiktan sonra optik traktusun inferolateral
kismi temporal loba doner.Optik traktuslar arkaya dogru ilerledikge interpedinkuler sisternin
icinde birbirinden uzaklasirlar, serebral pedinkiillerle devamlilik gosteren rostral orta beynin 6n
kismmi sararlar.Optik traktus i¢indeki pek ¢ok lif ipsilateral lateral genikulat nukleusta
sonlanir.Bununla birlikte posteriordaki liflerin kii¢iik bir fasikiilii optik yoldan ayrilir ve supra
optik niikleusun iki lobu arasindan ilerleyerek hipotalamusun paraventrikiiler niikleusunda
sonlanir. Paraventrikiiler niikleus diurnal ritmi kontrol etmek i¢in gorsel uyariya yardimci
olur.Daha arkada aksonlarin daha genis fasikiilii optik traktustan ayrilir, mediyal genikulat
niikleusun ventraline ilerler ve superior kollikulusun brakiumu vasitasiyla rostral mezensefalon
pretektal nukleusunda sonlanirlar. Bu lifler de pupillomotor refleksin afferent kismini olusturur
(122).

Internal karotis arterin bir dal1 olan anterior koroidal arter lateral genikulat niikleusun distali dahil

olmak tizere optik traktusun kan destegini saglar (122).

3.5.Lateral Genikulat Niikleus

Retinofugal lifleri iceren optik traktus lateral genikulat niikleusta (LGN) sonlanir.insandaki en
biiyilk ve muhtemelen de en onemli primer gorsel niikleus LGN’dir.Burada ¢aprazlasmis ve
caprazlasmamis lifler homonim ¢iftler seklinde nihai olarak organize olurlar.LGN, talamusun bir
parcasidir ve koroidal fissiiriin lateral boslugunda, temporal lobun girusu tarafindan direkt olarak
goriilemeyecek sekilde saklanmustir (122).LGN 6 tabakada incelenir.Ustte yer alan 4 tabakada
parvoseliiler aksonlar sonlanir.Alttaki 2 tabaka ise magnoseliiler aksonlardan input alir
(122).Temporal retinadan gelen caprazlasmamis aksonlar ayni taraftaki 2,3 ve 5. tabakalarda
sinaps yaparlarken, karsi taraf retinadan gelen nazal aksonlar ise 1,4 ve 6. tabakalarda sinaps
yaparlar (123). Gorsel liflere ek olarak LGN, gorsel korteks, beyin sapinin okiilomotor merkezi

ve retikuler formasyondan uyari alirlar (123).
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3.6.0ptik Radyasyo

Genikiilokalkarin lif yolu LGN’de baslar ve primer gorsel kortekse dogru uzanarak arka
gorsel yolu olusturur.Bu miyelinli lifler LGN’un arka yiiziinden ¢ikarlar laterale ve inferiora,
temporal istmusa donerek lateral ventrikiiliin temporal boynuzunun 6n ucundan donerler.Optik
radyasyonun hem alt hem de st fasikiilleri eksternal sagital striatumla vertikal dar bir alan olarak
arkaya uzanir.Derin paryetal lobda, radyasyolar trigonun ve lateral ventrikiiliin oksipital
boynuzunun hemen disindan gecerler.Bu gorsel lifler oksipital boynuzun ist ve altinda mediyale
donerler ve oksipital lobun mediyal yiizeyinde striat (kalkarin) kortekste sonlanirlar
(122,123).0rta serebral arterin dallar1 optik radyasyonun temel kan destegini saglar (122).
3.7.Oksipital Korteks

Primer gorsel korteks (Broadman bolge 17) falks serebri komsulugunda interhemisferal
fissiir lizerinde yerlesir.Bununla birlikte biiyliik makiiler projeksiyon sahasi oksipital korteksin
arka yiizeyinin lateraline dogru 1-2 cm uzanir.Gorsel korteks korpus kallozumun spleniumuna
anterior olarak uzanir ve kalkarin fissiir tarafindan superior ve inferior kisimlarina
ayrilir.Kalkarin fissiiriin bu alanina kalkarin korteks adi verilir(123). Her bir retinanin {ist yarisi
oksipital korteksin dorsalinde yerlesirken alt yaris1 ise ventralini kaplar.Merkezi retinadan ulasan
lifler arka kutbun tepesinde yerlesirken daha perifer retina kisimlar1 anterior olarak yerlesirler.
Oksipital korteksin kanlanmasi, posterior serebral arterin dallar1 olan parietooksipital arter ve
kalkarin arter yoluyladir.Ayrica orta serebral arterin terminal dallari, makulanin prezente edildigi
korteks bolgesine kan destegi saglar.Bu yiizden posterior serebral arter ya da kalkarin arter

okliizyonunda makiilanin ikili kanlanmasi sebebiyle bu korteks bolgesi korunmus olur (123).

4. PERIMETRE

4.1. Terminoloji

Gorme alam fiksasyon yapan sabit goziin uzay pargasidir (118). Hedef uyaranin boyutu ve
aydinlik siddeti azaldik¢a gérme alani iginde algilandigi saha kiigiiliir.Bu sekilde farkli 1s1ik
uyaranlari, degisik biiyiikliikte gorme alani halkalar1 meydana getirir.Bu halkalarin her birine
isopter ad1 verilir(118).Fokal gérme alani defektleri skotom olarak adlandirilir.Absolu ve relatif
olmak iizere ikiye ayrilir.Absolu skotomda total gorme kaybi1 mevcuttur ve en biiyiik, en parlak
151k uyaran1 dahi farkedilemez.Relatif skotomda ise ancak daha parlak ya da daha biiyiik
uyaranlar farkedilebilir (118).
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Luminans, bir 1s1k uyaraninin aydmlik siddetidir. Apostilb(asb), candela/m2 (cd/m2) ya da
desibel (dB) °birimleriyle ifade edilir(118).
Esik luminans, belirli bir zemin aydinhiginda algilanabilen minimum 151k uyarani
siddetidir.Birimi candela/m2’dir(118).
Diferansiyel 151k duyarhhgi, esik luminansin desibel cinsinden ifadesidir(118).
Esik deger, %50 oraninda algilanabilen uyaran luminansidir(asb veya dB
seklinde oOlgiilen) (118). Hemisferik bir yuzeye hedef 1518in yansitilmasiyla gérme alanmin
genisliginin saptanmasi, perimetre yonteminin esasini olusturur(118).
4.2. Normal Gérme Alam

Traquair, normal gérme alanin1 karanlik deniz i¢inde kiyilar1 sig, merkezine dogru
yiikselen bir ada olarak tanimlar.Burada adanin kiyilar1 gérme alanmin periferik sinirmi
olusturur.Adanin tepe noktasi ise foveadir.Gorme duyarliligi, periferden foveaya dogru gidildikge
artar.Fakat bu artis lineer degildir.Bu sebeple gérme alani, santral 10° i¢inde keskin tirmanisa
gegen, temporal periferde ve santral 30° iginde daha dik seyreden bir geometrisiteye
sahiptir.Bunun iki sebebi vardir.Birincisi retinanin fotoreseptér dagiliminin 6zellikleri, ikincisi
santral bir noktaya fikse eden gézde perimetrik a¢1 biiylidiik¢e goze ulasan 1sinlarin pupillanin
gittikce eliptiklesen daha dar bir alanindan ge¢gme zorunluluklari(111).Fizyolojik kor nokta,
gorme alani ic¢inde, merkezi, fiksasyon noktasmnin yaklasik 15° temporalinde, horizontalde
genigligi 6-10°, vertikalde 15-20° olan sahadir.K6r nokta, optik diskin gérme alanina yansimasi
olup optik diskin iizerinde fotoreseptérler bulunmadigindan absolu skotom gosterir.Gorme
alaninin periferik smirlar1 superiorda 60, temporalde 110°, altta 75° ve nazalde 65° olmak iizere
eliptik bir yapidadir.Nazal ve superiordaki smirlanmanin temel nedeni kas arki ve burun
kokiidiir(112).
Perimetre kullanilmasinin nedeni

Gorme alaninin  analizi, norolojik ve oftalmolojik muayenenin Onemli bir
parcasidir.Retinadan oksipital kortekse uzanan afferent gérme yollarmin patolojileri gérmeyi
etkiler.Bu sebepten oOtiirii gorme alaninin degerlendirilmesi, gérme yollar1 patolojilerinin
tanisinda, lokalizasyonunun belirlenmesinde, progresyonunun ve tedavisinin izlenmesinde
yardimcidir.  Gorme alaninin  tanisal degeri  6zellikle noéro-oftalmolojik  patolojilerde

yiiksektir. Tani, tedavi ve takipte gdrme alani ¢ok onemli yer tutmaktadir.Ozellikle otomatize
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perimetre ile, gérme alaninin standardize 6lgiimleri gerceklestirilebilir ve bu sayede ayni hastanin

farkli zamanlarda yapilmig gorme alanlar1 mukayese edilip degisiklikler varsa saptanabilir(111).

4.3. Perimetre Cesitleri
Giinlimiizde otomatize statik perimetri ve manuel Goldmann perimetresi olmak iizere en sik

kullanimda olan iki tip perimetre vardir (112).

4.3.1. Manuel Perimetre

Klinikte periferal gérme alaninin manuel incelemesinde en sik bagvurulan test Goldmann
perimetresidir.Kinetik prezentasyonda, 151k siddeti ve boyutu bilinen bir uyaranin, goriilmeyen
sahadan ilk farkedildigi alana kadar hareketiyle test uygulanir.Uyaranin farkedildigi ilk nokta
tabloda isaretlenir.Boylece isaretlenen noktalarin birlestirilmesiyle de verili uyaran i¢in isopter
olusturulmus olur.Farklh siddette uyaranlar kullanilarak gorme alani iizerinde degisik alanda
isopterler meydana getirilir.Statik prezentasyonda ise gérme alani1 i¢inde sabit bir noktada uyaran
fark edilene kadar 151k siddeti kademeli olarak arttirilir ve o nokta icin esik diizeyi belirlenir
(112,119).

Otomatize perimetreler her ne kadar popiiler de olsa Goldmann perimetrenin tercih edilebilecegi
durumlar mevcuttur(112):

a.Fiksasyonu iyi olmayan dikkatsiz hastalar,

b.Santral 30° nin disina uzanan defektler,

c.Rezidiiel géorme adaciklari,

d.Fonksiyonel gorme kayb1 saptanmas.

4.3.2. Otomatize Statik Perimetre (Humphrey Field Analyzer)

Glinlimiize kadar pek cok sayida farkli otomatize perimetre gelistirilmis olsa da su an kullanimi1
en popiiler olan Humphrey otomatize perimetredir(Allergan/Humprey SanLeandro,CA).Kullanim
kolayligi, teknisyen egitiminin minimal olmasi ve genellikle gorme alani defektini Goldmann
perimetriden erken tesbit edebilmesi Humphrey perimetriyi tstiin konuma getirir. Humphrey
perimetre, bazi 6zellikleri g6z oniine alindiginda Goldmann perimetresiyle benzerlikler tasir.Goz
ile hedef uyaran arasindaki uzaklik her ikisinde de 33 cm’dir.Arka zemin aydinlanmasi her

ikisinde de 31.5 asb’dir.Hedef uyaran luminansi ise Goldmann perimetre ile kiyaslandiginda ¢cok
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daha genis bir spektruma sahiptir. Otomatize perimetrede hedef uyaran sunumu statik
moddadir.Hedef uyaran, gérme alan1 i¢inde esit araliklarla birbirinden ayrilmis lokalizasyonlarda
200 ms siire boyunca belirir.Boylece belirli bir saha i¢inde gosterilen hedef uyaranlara hastanin
verdigi cevaplar dikkate almarak bir gorme alani paterni elde edilir(112).

Giivenilirlik Gostergeleri

Fiksasyon kayiplari, yanlis pozitif ve negatif cevaplar gérme alani testi giivenilirlik kriterleri
olarak ele alinmaktadir(119).

a.Fiksasyon Kaybi:Hastanin santral fiksasyon i1sigindan bakisint ne siklikta aywrdigmi ifade
eder.Testin baslangicinda saptanan kor nokta bdlgesine araliklarla 151k uyarani gonderilir(Heyjl
Krakau metodu).Hasta eger fiksasyonunu kaybetmisse kor noktaya gonderilen uyariya cevap
verecektir.Fiksasyon kayb1 oraninin % 20'yi asmasi testi giivenilmez kilar.

b.Yalanca1 Pozitif Cevaplar:Isik uyarani verilmedigi halde hastanin cevap vermesi sonucu
olusur.%33’un {lizerinde olmasi testin giivenilirligini bozar (119).SITA stratejisinde, yalanci
pozitif cevaplar, hastanin uyaranlara yanit verdigi siireler géz oniine alinarak hesaplanmaktadir.
c.Yalanci negatif Cevaplar:Daha Once hasta tarafindan goriilen ve esik degeri saptanan bir
noktaya gonderilen esik iistii uyarana hasta cevap vermediginde olusur.Oran1 %33’u astiginda
diistik test giivenilirligi s6z konusudur(119).

* Global Gostergeler

a.Ortalama Sapma(MD):Hastanin total retinal duyarliliginin, yasa gore diizeltilmis normal
duyarliliktan sapma miktarin1 verir.Ortam opasiteleri, jeneralize duyarhlik kayiplar1 ya da biiyiik
bir absolu skotom varliginda MD artar (111,119).

b.Kisa Siireli Dalgalanma(SF): Test esnasindaki cevap degiskenliginin bir 6lgiisiidiir.Onceden
sec¢ilmis 10 noktanin iki kez test edilmesiyle elde edilir ve hastanin cevaplarindaki tutarliligi
gosterir.SITA stratejisinde SF degeri ele alimmamaktadir(119).

c.Patern Standart Deviasyon(PSD):Test edilen her noktadaki esik deger ile, 0 noktada beklenen
normal esik degeri arasindaki farkliliklarin standart sapmasidir.Jeneralize duyarlilik kayb1 yapan
nedenleri ekarte ederek, hastanin gérme alaninin yasa gore diizeltilmis degerlerden ne kadar

sapma gosterdigini belirtir.
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d.Diizeltilmis Patern Standart Deviasyon(CPSD):Patern standart deviasyonun SF’den
etkilenen kismini ortadan kaldirir ve gergek gorme alani kaybmin neden oldugu diizensizligi
verir(119).

Humphrey STATPAC istatistiksel analiz programi vasitasiyla, global gostergeler, total ve patern
deviasyon haritalarinin numerik, gri skala formatinda sonuclari, global gdstergelerin numerik
degerlerine karsilik gelen olasilik sembolleri ve giivenilirlik indekslerinin sonuglar1 tek bir ¢ikti

halinde sunulabilmektedir(119).

5.Kiyazmal Patolojilerde Gorme Alam Bulgular:

Kiyazmal lezyonlara bagl olarak gelisen gérme alanmi defekt paternleri, optik sinir liflerinin
kiyazmadaki anatomisiyle dogrudan iligkilidir(110).Sinir lifleri kiyazmaya yaklastik¢a vertikal
orta hattin iki yan1 boyunca dizilim gosterirler ve bu noktadan itibaren gérme yollarini etkileyen
herhangi bir lezyon, vertikal meridyeni gegmeyen hemianopik ya da kadranopik defektlere neden
olur (118).Lezyonun kiyazmada hangi bolgeye basi uyguladigina bagh olarak defekt paternleri

degisse de bitemporal hemianopi, kiyazmal bir lezyon varliginin patognomonik bulgusudur(108).

5.1. On Kiyazmal Lezyonlar

Kiyazmanin anterolateral kenarinda yer alan lezyonlar 6n kiyazmal sendroma neden olurlar.Optik
sinire basi olan gbézde gérme keskinligi ve totale yakin gorme alani kaybi, diger gozde ise tist
temporal gérme alani defekti goriiliir.Diger gdzdeki defektin olasi nedeni, o goziin alt nazal
retinasindan gelen liflerin 6n kiyazmada kars1 tarafa gecip karsi optik sinirin posterioruna dogru
lup (Wilbrand’s knee) yapacak sekilde uzanim gostermesidir.Nadir olarak, 6n kiyazma
komsulugunda intrakraniyal optik sinirin caprazlasan liflerine basi yapan kitleler monokiiler

temporal hemianopiye neden olabilirler(108,118).
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5.2. Orta Kiyazmal Lezyonlar
Kiyazma govdesine basi yapan lezyonlar genellikle gorme keskinligi kaybmnin eslik etmedigi,
relatif ya da absolu bitemporal hemianopi olustururlar(118).Kiyazma gévdesine basi alttan ise

oncelikle st temporal gorme alani, Gistten ise dncelikle alt temporal gorme alani etkilenir(109).

5.3. Arka Kiyazmal Lezyonlar

Kiyazmanin arka sinirinda ¢aprazlasan lifler daha ¢ok makiilaya aittir bu nedenle arka basi,
bitemporal hemianopiyle birlikte santral skotoma ya da sadece bitemporal santral skotoma neden
olabilir(118).Bununla birlikte arka kiyazmal agida yerlesen lezyonlar 6nce kontralateral temporal
hemianopiye, ilerlerse de ipsilateral temporal liflerin etkilenmesine bagl olarak ipsilateral nazal

hemianopiye, dolayisiyla homonim hemianopiye yol agarlar.

5.4. Yan Kiyazmal Lezyonlar

Kiyazmanin dis kenar1 boyunca 6nden optik sinire dogru bas1 oldugunda, dnce lezyon tarafindaki
caprazlagsmayan temporal lifler tutularak ayni tarafta nazal, kars1 tarafta ise 6nden caprazlasan alt
nazal lifler nedeniyle iist temporal gérme alani defekti gézlenir.Eger kiyazmaya iki tarafli orta dis
boliimiinden basi olusursa, aymi taraftaki c¢aprazlasmamis temporal liflerin etkilenmesiyle

diizensiz binazal hemianopi goriiliir(119).
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6. MATERYAL VE METOD

Calismamiza Ocak 2006 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda Bezm-i Alem Valide Sultan Vakif Gureba
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Norosirurji servisine Hipofiz Adenomu nedeniyle yatmis ve

Mikroskopik Transsfenoidal Adenektomi operasyonu geciren 20 hasta dahil edilmistir
6.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Hipofiz Adenomu ile izlenen 20 hastanin ortalama yas1 45,2+10.1 (yas aralig1 23-68 yas) idi. 20
hastanm 7'si erkek (%35), 13’1 kadin (%65) 1di.Olgu gruplar1 arasinda yas i¢in istatiksel olarak
anlamli bir fark yoktu Hastalarin 7’si bas agris1 (%35), 6’s1 Gorme Bozuklugu(%30), 5’i el ve
ayaklarda biiylime ve yilizde kabalasma (%25), 2’si ise Amenore-Galaktore ve adet diizensizligi
gibi sikayetlerle (%10) poliklinige basvurmuslardir. Su kriterlere sahip hastalar ise ¢aligmaya
dahil edilmemistir:

Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1- Sistemik hastaligi olanlar

2- 18 yasidan kiigiik, 80 yasindan biiyiik hastalar

3- Daha once Transsfenoidal Hipofiz Adenektomi olan hastalar

4
5

6- Hamile olan hastalar

Mental retarde hastalar

Nazal patolojisi olanlar ( nazal polipozis gibi)

Her hastada ameliyat Oncesi, Hipofiz adenomunun varligi kraniyal BT ve MRI ile
onaylandi.Calisma kapsamina dahil edilen 20 hastanin 2’sinde prolaktinoma, 6 sinda GH
salgilayan adenom ve kalan 12’sinde Nonsekretuar hipofiz adenomu tanisi1 konularak Bezm-i
Alem Valide Sultan Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi Norosirurji Klinigi’'nde ameliyat
endikasyonu verildi ve cerrahisi gergeklestirildi. Ameliyat sonrasi 1. yilda tiim hastalara tekrar
Gorme alan1 ¢ekildi ve preop degerler ile karsilastirildi.Bilgisayarli gérme alani bu konuda
egitilmis teknisyenler tarafindan teknigine uygun olarak uygulandiTestler esnasinda;testin
gecerliligini azaltacak hatalarin asgariye indirilmesine 6zen gosterildi.Olgularin testler 6ncesinde
ve testler arasinda dinlenmis olmasma 6zen gosterildi.Test baslamadan once test hakkinda
olgulara gerekli bilgiler verilerek olgu kooperasyonun en iist diizeyde olmasina 6zen

gosterildi. Test ilk kez uygulantyorsa bir dakika siiren “’Demo testi’’ ile baslanilarak hastanin
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teste adapte olmasi saglandi.Bilgisayarli gérme alani testi, Humphrey Field Analyzer 2 (Carl
Zeiss Meditec,Inc.) kullanilarak gerceklestirildi. Preoperatif incelemeler cerrahi dncesi son bir
haftalik donem icerisinde yapildi.Postoperatif incelemeler ise ameliyat sonrasi 1.yilda klinigin
rutin kontrolleri sirasinda istenen gérme alami Olgiimleri ile gergeklestirildi.Preop ve postop
donemde hastalarin tiim incelemeleri yapildiktan sonra hastalarin cinsiyeti,yaslari,klinige bagvuru
nedenleri, gorme alaninin MD ve PSD degerlerine gore her iki goz i¢in pre-op ve postop
degerleri,Adenomun cinsi,Adenomun yerlesim yeri,Kiazma basisi olup olmadigi,Gérme alani

degerlerinde diizelme olup olmadig gibi parametreler degerlendirmeye alimustur.

6.2. Premedikasyon :

Hastalara ameliyat oncesi 16 mg deksametazon premedikasyon yapildi. Profilaktik antibiyotik olarak 1g
Seftriakson verildi. EKG, SpO2, ve non-invaziv arteriel basing monitorizasyonunu takiben induksiyonla
5-7 mg/kg Thiopental ve 0,5 mg/kg Vekiironyum kullanilarak olgulara endotrakeal tiip yerleslestirilerek,
agzin sol tarafina sabitlendi. Bronsial aspirasyonu engellemek icin 1slak gazlar orofarinks kavitesine
yerlestirildi. Invaziv arteriel basing ve sag subklavian vene santral vendz Kateter yerlestirildikten ve

monitorizasyon tamamlandiktan sonra 15 dakika i¢inde hastaya pozisyon verildi.

6.3 Ameliyat Teknigi :

Hastaya supin pozisyonda ¢ivili bashik yerlestirildikten sonra sag omuzu masanin sag iist
kosesine gelecek sekilde hastanin govdesine yaklasik 20-30 derece fleksiyon verildi. Daha sonra
bas horizontal planda 15 derece fleksiyonda, sol kulak sol omuza hafifce yatirilarak sabitlendi.
Pozisyon verildikten sonra C-kollu skopi hastanin bas tarafinda sella goriilecek sekilde
ayarlandi. Her iki burun deligi, burun, hastanin yiizii ve sag uylugu (yag ve fasya almak i¢in
hazirlandi) antiseptik soliisyonla temizlendi. Hastanin {izeri steril sartlarda ortiildiikten sonra C-
kollu skopi yine steril sartlarda ortiildii. Mikroskop altinda standart lomber ponksiyon ignesi ile
nazal mukoza, posterior septum ve anterior sfenoid duvara submukozal olarak % 5 Lidokain
HCL ve 1/200000 epinefrin karigimi infiltre edildi. Boylece mukozanin kolay diseksiyonu ve
kanamanin azalmasi saglandi. Sag burun deliginden girilerek kiiciik ‘L’ seklinde mukozal
insizyon yapildi. Kartilaj septumun kemik septumla birlesim yerine dogru diseksiyonla nazal

mukoza kaldirildi. Kartilaj septum kemikten lukse edilip, laterale ekarte edildi. Bu asamada
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vertikal insizyonla etmoidin perpendikiiler plate’in her iki tarafinda bilateral posterior
submukozal tiineller olusturuldu. Etmoidin perpendikiiler plate’inin her iki tarafina nazal
spekulum yerlestirildi ve kemik septum ortaya konularak diseke edildi. Vomerin anterior kenar1
ve etmoid kemigin perpendikiiler laminas1 punchla rezeke edilerek sfenoid siniis rostrumuna
ulasildi. Cikarlan kartilaj ve kemikler kapatma sirasinda kullanabilmek i¢in saklandi. Sfenoid
retraktoriin yerlestirildikten sonra sfenoidin 6n yiizii ve sfenoid Sintisiin ostiumu goriildii. C-kollu
skopi ile pozisyon kontrol edildi. Punch yardimiyla sfenoidin anterior duvari agild1 ve sfenoid
sinlise girince gorls agis1 genisletildi. Siniis mukozasi rezeke edildi, sellar taban goriildi. Tekrar
skopi goriintlisii alinarak cerrahi pozisyon degerlendirildi. Punch ve ronjorlerle sella tabani
acilarak genisletildi. Dura 11 nolu bistiiri ile “+” seklinde insizyonla agildi. Tiim6r dokusundan
biyopsi 6rnegi alinarak tiimoriin mikroadenom veya makroadenom olmasina gore prosediire
uygun olarak bosaltildi. Operasyon sirasinda ¢ikarilan kemik ve kikirdak doku ile
rekonstiiriksiyon yapildi, nazal septum mukozasi kapatildi. Her iki burun deligine Merocel TM
tamponlar yerlestirildi. BOS gelen hastalarda gerek goriilen olgulara lomber eksternal drenaj

takildi. Drenaj postoperatif 5. giin ¢ekildi.

6.3. Istatistiksel Analiz: Tiim hastalarin preop ve postop dénemdeki MD ve PSD degerlerinin
her iki goz i¢inde ayr1 ayr1 karsilastiriimasi Wilcoxon Signed Ranks Testi ile yapildi.Hastalarin
preop ve postop gorme alani defektinde diizelme olup olmadiginin karsilastirilmast McNemar

testi ile yapildi.
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/. BULGULAR

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar tablolar ve grafikler halinde agsagida sunulmustur.

Tablo 7 Cinsiyete gore siniflama:

Caligmaya alinan 20 hastamin 7°si erkek(%35), 13’1 kadin(%65) idi (Tablo 7).

" Cinsiyet
12
10
8
b
4
2
0
ERKEK KADIN
B Cinsiyet ) 13
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Tablo 8: Hastalarin yas ortalamalarina gore siniflama:

Hastalarin yaglar1 21-68 yas arasi olup ortalama 45.2+10.1 idi. Erkek hastalarin ortalama yas1 46.3+10.9
yil, kadmlarmki ise 44,8+10.7 yil idi .Istatiksel olarak her iki cinsiyet arasinda yas agisindan anlaml bir
fark bulunamadi.(Tablo 8)

YAS

46,5

46

455

45

445

44
Ortalama Erkek Kadin

BYAS 45,2 46,3 448
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Tablo 9 :Hastalarin Klinigimize bagvuru nedenlerine gore simflamasi:

Hastalar Klinigimize c¢esitli nedenlerle bagvurmuslardir.Hastalarin 6nce ayrmtili anamnezleri
alinmig,ayrintili fizik ve ndrolojik muayneleri yapilmis ve tetkikleri istenmistir. Hastalarm 7
tanesi bas agrisi(%35),6 tanesi Gorme bozuklugu(%30),5 tanesi El ve ayaklarda biiyiime ve
yiizde kabalagsma(%25),2 tanesi Amenore-Galaktore ve Adet diizensizlikleri(%10) sebebiyle
klinigimize basvurmuslardir.Son iKi gruptaki hastalar Endokrin klinigi tarafindan klinigimize

yonlendirilen hasta grubunu olusturmaktadir.(Tablo 9)

Basvuru nedenleri
8
7
6
5
4
3
2
1
0
Bag agrisi Go6rme bozuklugu H vgsggrlizrda 22:;,{?:
M Basvuru nedenleri 7 6 5 2
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Tablo 10 : Klinik tanilarina gore simflandirilmasi:

Hastalarm hipofiz adenomlarmm yapilan klinik smiflamasi sonucunda 13’{inlin tanisi
Nonsekretuar Adenom (%65), 5 tanesi GH salgilayan Adenom (%25),2 tanesi Prolaktin hormonu

salgilayan adenom olarak gelmistir. (%10) (Tablo 10)

KLINIiK SINIFLAMA

14

12

10

Nonsekretuar GH salgilayan prolaktin salgilayan

B KLINIK SINIFLAMA 12 6 2
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Tablo 11: Adenomlarin Sellar Lokalizasyona gore simflandirilmasi:

Hastalara preop ve postop ¢ekilen Kranial BT ve MR goriintiileri raporlariyla birlikte
degerlendirildi.Adenomlar  sellar lokalizasyonu agisindan degerlendirilmeye alindiginda 16
hastada santral yerlesimli(%80),1 hastada sag lateralize (%5),3 hastada ise sol lateralize (%15)
yerlesimli idi.(Tablo11)

2 LOKALIZASYON
15
10
5
; e
Santralize Sag lateralize Sol Lateralize
ELOKALIZASYON 16 1 3
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Tablo 12: Kiyazma basis1 varhigina gore siniflandirma:

Hastalarin preop ve postop ¢ekilen Kranial BT ve MR lar1 ve gérme alan1 6l¢iim degerleri ile
Hipofiz Adenomunun hastalarda kiyazmaya basi yapip yapmadig: degerlendirildi. Adenomlarin
Kiyazmaya basi yapip yapmamasina gore yapilan degerlendirmede 16 hastada Kiyazma basisi
yok(%80), 4 hastada ise kiyazma basis1 mevcut idi (%20). (Tablo 12)

. KIYAZMA BASISI
15
10
.
0 Var Yok
B kiyazma basisi 4 16
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Tablo 13: Hastalarin preop ve postop MD ve PSD degerlerine gore siniflanmasi:

Klinigimize bagvuran hastalardan Gorme alani Olgiimlendirilmesi i¢in Go6z Kliniginden
konsiiltasyon istendi.Goz Kliniginde Bilgisayarli gorme alani testi, Humphrey Field Analyzer 2
(Carl Zeiss Meditec,Inc.) kullanilarak gergeklestirildi ve burada dlgiilen degerler kullanildi
Hastalarin tiim incelemeleri yapildiktan sonra, preop ve postop goérme alant MD ve PSD
degerlerine gore desibel(dB) cinsinden her iki goz i¢in ayri ayr1 degerlendirme yapildi. Preop

degerleri ‘1’,Postop degerleri ‘2’ ile numaralandirildi.(Tablo 13)

HastaN | SagMD | SagPSD | SoIMD | SolPSD | SagMD | SagPSD | SoIMD | SolPSD
0 1 1 1 1 2 2 2 2

1 -5,04 1,8 -4,99 1,34 -8,31 10,59 -4,52 6,1

2 -8,56 10,98 -6,97 12,89 -1,7 10,26 -5,29 10,23
3 -7,41 -6,38 8,57 4,44 -2,2 2,75 -8,45 10,11
4 -1,63 1,88 -2,15 1,96 -2,41 1,46 -5,8 4,38
5 -4,47 3,31 -4,97 1,83 -1,55 2,09 -1,72 1,62
6 -1,25 1,52 -1,53 1,32 -1,06 1,8 -1,29 1,63
7 -,083 1,75 -1,31 1,77 -2,27 1,81 -5,15 2,85
8 -24,97 9,94 -26,46 | 7,85 -24,5 10,73 -26,46 | 7,86
9 -17,8 10,38 -13,64 | 10,12 -0,13 1,51 -0,77 1,15
10 -7,89 4,02 -8,09 4,77 -6,02 3,69 -6,81 4,36
11 -4,18 27,3 -4,21 30,6 -10,23 10,56 -5,75 8,79
12 -0,7 1,67 0,25 1,68 0,35 1,82 -0,28 1,38
13 -4,38 2,21 -5,32 2,09 -3,49 3,23 -4,13 1,82
14 -2,1 1,76 -1,98 2,08 -1,59 2,24 -1,42 1,93
15 -1,81 2,08 -1,62 2,38 -2,06 2,95 -0,5 2,97
16 -1,18 1,77 -0,81 1,32 -1,25 1,85 -0,88 1,24
17 0,77 1,18 0,26 1,33 0,6 1,45 0,22 1,38
18 -0,96 2,09 -0,59 1,42 -1,02 2,17 -0,67 1,48
19 -5,09 2,21 -6,83 4,04 -4,83 2,04 -6,68 3,91
20 0,96 1,43 -0,3 1,38 0,8 1,43 -0,24 1,22
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8. TARTISMA

Hipofiz adenomlarinin tedavisinde tek basina yada kombinasyon halinde uygulanabilecek primer
tedavi secenekleri; timoriin  ¢ikarilmasi igin mikrocerrahi yaklagim, herhangi bir
endokrinopatinin ilagla tedavisi ve radyoterapi gibi yontemlerdir (25,13).

Mikrocerrahideki hizli gelismeler, direkt optik biiyiitmeyle milkemmel operatif goriintiilemeler,
normal saglikli dokularla patolojik dokularin ayrimini olanakl kilmis ve selektif mikrocerrahi
adenomektomi ile normal glandin korunmasi olanakli hale gelmistir. Bununla birlikte postop
hormonal yerine koyma ile morbidite ve mortalitede miikemmel sonuglara ulagilmistir (13). Bu
nedenlerle transsfenoidal cerrahinin primer avantajlari, diisiitk morbidite ve mortalite oranlari ile

tiimor ¢ikarilirken normal pituiter bezin korunmasi 6zelligidir(25).

Transsfenoidal yaklasim mikroadenomlarda, sella igine lokalize makroadenomlarda, orta hatta
simetrik suprasellar biiyiiyen adenomlarda, sfenoid sinus ic¢ine biiyiiyen adenomlarda, kavernoz
siniise dogru lateral genisleyen tiimorlerde, klivus 1/3 st ve 1/3 orta kisimda ekstradural
yerlesimli tiimorlerde endikedir. Diizensiz multilobiile suprasellar timorlerde, retrosellar
subfrontal tiimorlerde, intrasellar kisimi kiigiik, suprasellar kismi biiyiik olan Dumbell timarlerde
ve klivus 1/3alt kisminda intradural yerlesimli tiimorlerde kontrendikedir (13,79,37). Cocukluk
cagmda transsfenoidal yaklasim teknigi, eriskinlere uygulanan standart transsfenoidal
tekniginden belirgin farklhiliklar gostermemektedir. Pediatrik hastalarda en sik rastlanan teknik
farklilik prepnomatize, konkal tipte bir sfenoid siniisiin drillenmesi ihtiyacidir. Sellar bélgenin
cerrahisinde mikroskobun giderek artan kullanimi bdlgenin daha detayli anatomik incelemelerini
gerekli kilmistir. Transsfenoidal cerrahide 6nemli olan anatomik varyantlara 6zel dikkat
gosterilmelidir (29,31,33,34). Goriintilleme yontemlerindeki gelismeler ile MR giinimiizde sellar
ve parasellar patolojilerin degerlendirilmesinde en seckin yontem olarak kabul edilip,
kullanilmaktadir(45).
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Hipofiz adenomlu hasta tek basina yada kombine olarak ii¢ tablo ile miiracaat edebilir. Ilki
hipofizin hiperfonksiyonudur. Bu durumda Amenore-Galaktore sendromu, Akromegali,
Gigantizm, Cushing hastaligi, sekonder hipertiroidizm gibi bir takim hipersekretuar etkiler
goriiliir. Bunlarm tersine biiyiik nonfonksiyone hipofiz adenomu, nadir olarak da hipofiz
apopleksisi sonucunda normal hipofiz glandinin yada stalkin kompresyonu sonucu hipofizde
hipofonksiyon gelisir. Son olarak hipofiz adenomlu hasta nérolojik semptom ve bulgularla
bagvurabilir. Timoriin biyiikligi, fonksiyon durumu, tipi, semptomlarin baslangici ve hizi
tedaviyi etkileyen faktorlerdir(13). Bu nedenle hipofiz adenomlarmin klinik seyirleri, tedavi
yaklagimlar1 farkli olacagindan her bir adenom tipi ayri1 olarak incelenmelidir. Nonsekretuar
adenomlar genellikle makroadenomlardir. Bu yiizden Kitle etkisi veya hipopituitarizm
semptomlar1 ile miiracaat ederler. Cerrahinin amaci timér Kitlesini kiigtiltmek, komsu vital
yapilar iizerindeki kompresyonu kaldirmak ve patolojik taniy1 elde etmektir.

Transsfenoidal teknikle adenomun total ¢ikarilmasi her zaman miimkiin olmasa bile ¢ogunlukla
uzun siireli semptomsuz intervaller gergeklestirilebilir(77). Nonsekretuar adenomlu hastalara
yapilan cerrahinin basarisi 4 parametre ile 6l¢iilebilir; gormenin iyilesmesi, endokrin fonksiyonun

diizelmesi, timoérun radyolojik olarak ¢ikarildiginin tesbiti ve komplikasyonlarin azhigidir(95,96).

Hipfiz adenomlar1 ve Optik kiyazmada basiya neden olan patolojiler ilerleyici, bilateral ve
genelde asimetrik gorme kayiplarma neden olurlar.Kiyazmada, her iki goziin nazal
hemiretinasindan koken alan ¢aprazlasmis liflerin varligi nedeniyle bu bolgenin patolojilerinde
gorme alan1 defekti gogunlukla bitemporal hemianopi seklinde olur.Bununla birlikte lezyonun ya
da kiyazmanm konumuna bagli olarak, gérme keskinliginde azalma ve farkli gorme alani defekt
paternleri de goriilebilmektedir(2,3,11). Kiyazma seviyesinde, optik sinir basisina neden olan
kitlesel lezyonlarin cerrahi eksizyonunu takiben, bazi hastalarda gérme alani defektinin veya
gorme keskinliginin diizeldigi gozlenmis olsa da bu iyilesme, degisken ve ongoriillemez
niteliktedir(59-68).Daha o6nce yapilan c¢alismalarda semptomlarin siiresi, timor biyikligi,
preoperatif gérme keskinliginin diizeyi ve gorme alani defektinin siddeti, optik sinir basi
gorintmii gibi parametreler tedavi 6ncesinde degerlendirilerek, bu parametrelerin tedavi sonrasi
gorsel fonksiyonlarin iyilesmesini ne kadar ongorebilecegi saptanmaya ¢alisilmistir. Fakat bu
calismalarda birbirleriyle celiskili sonuglar ortaya ¢ikmustir. Bazi ¢alismalar yas, (67) veya gorme

alan1 kayb1 (64-66) gibi parametrelerin korelasyon gosterdigini tesbit etmisseler de digerleri; bu
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degiskenlerin (yas) (64-66) veya gorme alani kaybinmn (67) iyilesme ile korele olmadiklarini
saptamiglardir.Baz1 arastiricilar ise, hastalarin gorsel semptomlarmim siiresine gore gorme
fonksiyonlarmim geri kazanimmin énceden tahmin edilebilecegini soyleseler de (67) heniiz bu
parametrenin de giivenilmez oldugu diger calismalarla gosterilmistir (61,64,66). Tiumor
blyikligini ve morfolojik gorinimini arastiran ¢alismalar da birbiriyle c¢eliskili sonuglar
bulmuslardir(63-65).

Gorme alani testinde saptanan defekt, hem 6lii hem de canli fakat disfonksiyonel gangliyon sinir
hiicrelerinin toplamini verir.(83).Hipofiz Adenomlu olgularda gérme alani testiyle saptanan ciddi
fonksiyonel hasar varhigina karsin tedavi sonrasi iyilesme gorilebilmektedir.Bu durum
Adenomlarm ve kiyazma basismna neden olan diger olusumlarin gérme duyarliligi kaybmin
(gangliyon hiicre disfonksiyonu) gangliyon hiicre o6limiinden once meydana geldigini
gostermektedir.Bu gozlem, Hipofiz Adenomu ve kiyazmal basida, tedavi sonrasi hangi hastalarin

gorsel fonksiyonlarinda iyilesme olabilecegini 6ngérme firsat1 sunmaktadir.

Nonsekretuar adenomlarda en sik semptom Ebersold serisinde % 72, Comtoisin serisinde % 74
ile gorme bozuklugudur(77). Bizim serimizde ise en sik semptom %65 ile basagrisidir, bunu %
60 ile gérme bozuklugu takip eder. Bizim serimizdeki basagrisi sikayetinin literatiirle
uyumsuzlugu nonspesifik bir bulgu olmasmma baglanmistir. Ebersold ve Comtoisin serileri ile
karsilastirdigimizda postop gorme alani defekti  bulgularinda Comtoisin serisiyle uyumlu,
Ebersold’un serisine gore daha iyi sonuglar elde ettik. Ebersold 100 hastalik serisinin 72’sinde
gorme kayb1 oldugunu ameliyat sonrasi 3 (% 4) hastada Gorme alaninda kétiilesme oldugunu, 53
(% 73) hastada gérme alaninda tam yada kismi diizelme oldugunu bildirdi. Comtois 126 hastalik
serisinin 93’iinde gorme alani defektlerinde % 82 diizelme oldugunu, 5 olguda postop vizyonda
kotillesme oldugunu bildirdi. Bizim postop gorme alani defektlerinde kotiilesme olan 1 olgumuz

oldu ve gorme alan1 defekti bulgularinda diizelme % 60 olarak bulundu.

Dekkers ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptigi ve 43 hastayr kapsayan c¢alismasinda
Transsfenoidal cerrahi sonrasi hastalarin %60’inda gérme alani defektinde diizelme saptandigini

belirtmiglerdir.Bir olguda gérme alani bozukluklarinda artis oldugunu belirtmislerdir.(138)
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Pereira-Neto ve arkadaslari, kiyazma basisina bagli olarak ¢esitli derecelerde gérme alani
defekti bulunan 35 hastay1 dahil ettigi ¢alismasinda, ameliyat oncesi ve sonrasi hastalarin Gorme
alant MD ve PSD degerlerini 6lgmiistiir. Gorme alani ortalama MD degeri postop donemde -
3.5+5.2 dB olup preop MD degeri ile kiyaslandiginda iyilesme diizeyi anlamli bulunmustur.
(p=0.007).(139)

K Gnanalingham Lee ve arkadaslarinmn yaptigi ¢alismada 39 hastanin preop ve postop
Gorme alant MD ve PSD degerleri 6l¢iilmiis. Transsfenoidal hipofiz adenektomi sonrast Gorme
alan1 defektlerinde %68 lik bir iyilesme orani tespit etmistir.Hem ortalama MD degeri hemde
PSD degeri tyilesme bazinda degerlendirildiginde lyilesme diizeyi anlamh
bulunmustur.(p=0.0051) (140)

Bizim yaptigimiz ¢calismada 20 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalarin 13 tanesi kadin 7
tanesi erkekti.Hastalarin cinsiyet agisindan istatiksel analizinde anlamli fark yoktu.(p=0.982)
Hastalar yaslar1 21-68 yas aras1 olup ortalama 45.2+10.1 idi. Erkek hastalarin ortalama yasi
46.3+10.9 yil, kadmlarinki ise 44.8+10.7 yil idi .Istatiksel olarak her iki cinsiyet arasinda yas
acisindan anlamli bir fark bulunamadi. (p=0.753).

Bizim yaptigimiz ¢alismada yapilan diger c¢alismalardan farkli olarak MD ve PSD
degerleri her iki géz igin preop ve postop ayri ayri degerlendirilmis ve istatiksel olarak ayr1 ayri
yorumlanmustir.Her iki g6z i¢in ayr1 ayr1 yapilan degerlendirmede 15 hastada(%75) preop gérme
alan1 defekti mevcut iken 5 hastada(%25) her iki gozde goérme alani defekti mevcut
degildi.Cerrahi miidahele sonrasi hastalarin sag gozlerindeki gorme alami defektleri
karsilastirildiginda 16 hastada(%80) gérme alan1 defkti olmadigi 4 hastada(%20) goérme alani
defektinin mevcut oldugu tespit edildi.Sol goz icinde ayn1 yiizdeler elde edildi.Sag g6z i¢in preop
ve postop Ol¢iilen MD degerlerinin Wilcoxon Signed Ranks Testi ile yapilan istatiksel analizi
sonucunda (p=0.279) anlamli bir fark bulunamadi. Sag g6z i¢in preop ve postop Olgiilen PSD
degerlerinin istatistiksel analizinde de (p=0.809) anlamli fark bulunamadi.Sol g6z igin yapilan
Ol¢iimlerde MD degerinin istatiksel analizinde (p=0.070) anlaml1 bir fark bulunamadi.PSD degeri
icin yapilan istatiksel analizde ise (p=0.433) yine Ol¢iimler arasi anlamli bir fark bulunamadi.Sag
g6z icin yapilan preop ve postop gorme alani degerlendirmesinin McNemar testi ile yapilan
istatiksel analizinde (p=0.03) anlamu fark tespit edildi.Sol goz i¢in yapilan preop ve postop gorme
alan1 degerlendirmesinin ayni test ile yapilan istatiksel analizinde (p=0.03) yine anlamli fark

tespit edildi.
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Buna gore c¢alismamizda elde ettigimiz veriler 1s1¢inda Hipofiz adenomu nedeniyle
basvuran hastalara uyguladigimiz Transsfenoidal hipofiz adenektomi ameliyatlarmin etkinlik
kriterlerinden biri olan gdérme alani Olglimlerini ayrmntili olarak inceledigimiz bu g¢aligmada
hastalarin yapilan bu ameliyattan fayda gordiigii ve gorme alani defektlerinde istatiksel olarakta

anlamli bir diizelme oldugu tespit edilmistir.

9.SONUCLAR

1- Calismamiza Ocak 2006 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda Bezm-i Alem Valide Sultan Vakif
Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi Norosirurji servisinde Hipofiz adenomu nedeniyle yatan
ve Transsefonidal girisim uygulanan 20 hasta dahil edilmistir.

2- Hastalarin 13 tanesi Kadin (%65), 7 tanesi erkek idi (%35).Cinsiyet agisindan istatiksel
olarak anlamli bir fark yoktu.

3- Hastalarin yaglar1 21-68 yas aras1 olup ortalama 45.2+10.1 idi. Erkek hastalarin ortalamayasi
46.3+10.9 y11, kadinlarmki ise 44,8+10.7 yil idi .Istatiksel olarak her iki cinsiyet arasinda yas
acgisindan anlamli bir fark bulunamadi.

4- Klinige bagvuru nedenlerine gore inceledigimizde hastalarin 7 tanesi bas agrisi(%35),6 tanesi
Gorme bozuklugu(%30),5 tanesi El ve ayaklarda biiylime ve yiizde kabalagsma(%25), 2 tanesi
Amenore-Galaktore adet diizensizlikleri(%10) sebebiyle klinigimize basvurmuslardir.

5- Hastalarin hipofiz adenomlarinin yapilan klinik smiflamasi sonucunda 13’{iniin tanisi
Nonsekretuar Adenom(%65),5 tanesi GH salgilayan Adenom(%25),2 tanesi Prolaktin hormonu
salgilayan adenom olarak gelmistir. (%10)

6- Giiniimiizde en etkin goriintiileme yontemleri olan Kranial BT ve MR goriintiileri raporlariyla
birlikte degerlendirilmis ve Hipofiz adenomlar1 sellar lokalizasyonu ag¢isindan degerlendirilmeye
alimmistir. 16 hastada santral yerlesimli (%80), 1 hastada sag lateralize (% 5), 3 hastada ise sol
lateralize (%15) yerlesimli bulunmustur.

7- Hastalarin preop ve postop ¢ekilen Kranial BT ve MR lar1 ve gorme alan1 6l¢iim degerleri ile
Hipofiz Adenomunun hastalarda kiazmaya bas1 yapip yapmadigi1 degerlendirildi. Adenomlarin
Kiazmaya basi1 yapip yapmamasina gore yapilan degerlendirmede 16 hastada Kiazma basis1

yok(%380),4 hastada ise kiazma basis1t mevcut idi (%20).
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8- Calismaya dahil edilen 20 hastanin preop ve postop géorme alant MD ve PSD degerlerine gore
desibel(dB) cinsinden her iki g6z i¢in ayr1 ayr1 degerlendirme yapildi.Operasyon sonrasinda MD
ve PSD degerlerinde operasyon Oncesine gore anlamli bir degisiklik saptanmadi. Gorme
alanindaki defektlerin diizelme oranlarina baktigimizda ise anlamli bir diizelme saptanmis

oldugunu gordiik.

Sonug olarak Hipofiz adenomlarinin en iyi tedavisi cerrahi tedavidir. ~ Transsfenoidal
mikrocerrahinin primer avantaji daha diisiik morbidite ve mortalite orani ile timor c¢ikarilirken
normal pituiter bezin korunmasinda giivenli ve etkin bir yontem olmasidir.Cerrahinin basar1
kriterlerinden biri olan G6rme alani testi ameliyatin etkinligi degerlendirme agisindan etkili ve

giivenilir bir yontem olarak kullanilmaktadir.
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11.0ZET

Transsfenoidal hipozfiz adenektomi yapilan 20 hasta preop ve postop gérme alani
Olglimleri yapilarak degerlendirildi .Hastalarda bu yontemle yapilan ameliyatla gérme
alan1 defektlerinin diizelip diizelmedigine ve dolayisiyla ameliyatin etkinligine ait
degerlendirmeler yapildi. Calismaya alinan 20 hastanin 7°si erkek (%35), 13’1 kadin
(%65) idi. Hastalarin yaslar1 21-68 yas arast olup ortalama 45.2+10.1 idi. Bilgisayarl
gorme alani testi, Humphrey Field Analyzer 2 (Carl Zeiss Meditec,Inc.) kullanilarak
gerceklestirildi. Preoperatif incelemeler cerrahi dncesi son bir haftalik donem igerisinde
yapildi.Postoperatif incelemeler ise ameliyat sonrasi 1.yilda klinigin rutin kontrolleri
sirasinda istenen gérme alani Olgiimleri ile gergeklestirildi. Her iki gbz icin ayri ayri
yapilan degerlendirmede 15 hastada (%75) preop gorme alami defekti mevcut iken 5
hastada (%25) her iki gozde gorme alan1 defekti mevcut degildi.Cerrahi miidahele sonrasi
hastalarin gérme alanmi defektleri karsilastirildiginda 16 hastada (%80) gorme alan1 defkti
olmadig1 4 hastada (%20) goérme alan1 defektinin mevcut oldugu tespit edildi ve istatiksel
olarak uygulanan ameliyat sonrasi hastalarin gérme alanlar1 degerlerinde anlamli bir
diizelme oldugu tespit edildi.Sonug olarak Transsfenoidal Hipofiz Adenektomi oncesi ve
sonrasinda yapilan Gorme Alani testi yapilan ameliyatin etkinligini degerlendirmede

kullanilabilecek 6nemli bir parametredir.
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12. SUMMARY

20 patients having transsfenoidal hipozfiz adenektomi have been examined considering the
results of preop and postop visual field defects.The effectiveness of the method and the surgery
have been evaluated after taking into account the recovery of the patients with visual field
defects. There were 20 patients,(%35) 7of which were men and(%65)13 of which were women,
included in our research.The age of patients were 21-68 and the average was
45.2+10.1.Computerized visual field test was realized using the method of Humphrey Field
Analyzer 2 (Carl Zeiss Meditec,Inc.).Preoperative examinations were done within the last one
week. Postoperative examinations were done one year after the surgery by taking into account
the visual field results during the clinics regular visits. Considering the assessment of both eyes,
visual field defects existed in 15 patients and visual field defects did not exist in 5 patients. After
the operation when we compared the visual field results ,there were no visual field defects in 16
patients and there were 4 patients having visual field defects.Statistically ,the visual field results
after the operation proved to be improved in a better way. As a result,visual field test which was
done before and after the, is a critical parameter to assess the transsphenoidal pituitary surgery

effectiveness of the operation.
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